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Disposicion
Numero: DI-2021-4751-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 1 de Julio de 2021

Referencia: 1-0047-2001-000597-20-2

VISTO el Expediente N° 1-0047-2001-000597-20-2 del Registro de esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones BRISTOL-MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L. en representacion de
CELGENE EUROPE BV solicita se autorice la inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales (en
adelante REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que serd importada a la
Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo publico en el mercado interno de por lo
menos uno de los paises que integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho Decreto).

Que las actividades de importacion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME), a través de sus
areas técnicas competentes, el que considera que el solicitante ha reunido las condiciones exigidas por la
normativa vigente, contando con laboratorio propio de control de calidad y depdsito, y que la indicacion,
posologia, via de administracion, condicidon de venta, y los proyectos de rotulos, de prospectos y de informacion
para el paciente se consideran aceptables.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos de la Disposicion Autorizante y
del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas competentes del INAME.

Que el Plan de Gestion de Riesgo, de acuerdo al documento PLAN DE GESTION DE



RIESGO_VERSIONO04.PDF / 0 - 14/05/2021 10:04:57 agregado por el recurrente, se encuentra aprobado por la
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos del Instituto Nacional de Medicamentos mediante el
expediente nro. EX 2021-20343042.

Que la Direccidn de Asuntos Juridicos de esta Administracidn Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento
a los requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°: Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales (REM) de la
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial ZEPOSIA y nombre/s genérico/’s OZANIMOD, la que sera importada a la Republica
Argentina, de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el certificado de inscripcion,
segun lo solicitado por la firma BRISTOL-MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L., representante del laboratorio
CELGENE EUROPE BV.

ARTICULO 2° Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s, de prospecto/s y de informacion para el
paciente que obran en los documentos  denominados INFORMACION  PARA  EL
PACIENTE_VERSIONO3.PDF /0 - 14/05/2021 10:04:57, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO03.PDF / 0
- 14/05/2021 10:04:57, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONO5.PDF / 0 -
14/05/2021 10:04:57, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSION06.PDF / 0 - 14/05/2021
10:04:57, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONO7.PDF / 0 - 14/05/2021 10:04:57,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONO5.PDF / 0 - 14/05/2021 10:04:57,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONO6.PDF / 0 - 14/05/2021 10:04:57,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONO7.PDF / 0 - 14/05/2021 10:04:57 .

ARTICULO 3° En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO N°...”, con exclusion de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°: Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcion se autoriza por la
presente disposicidn, el titular del mismo debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboracion o importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente
en la constatacion de la capacidad de produccion.

ARTICULO 5° Establécese que la firma CELGENE EUROPE BV representada por BRISTOL-MYERS
SQUIBB ARGENTINA S.R.L., debera cumplir con el informe periddico del Plan de Gestion de Riesgo aprobado



por la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos del Instituto Nacional de Medicamentos.

ARTICULO 6° En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el articulo precedente, esta
Administracién Nacional podra suspender la comercializacion del producto aprobado por la presente disposicion,
cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°: La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° sera por cinco (5) afios, a partir de la
fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 8°: Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion y los rdtulos y prospectos aprobados. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-2001-000597-20-2
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d Bristol Myers Squibb’

Avenida del Libertador 101, Piso 6
(B1638BEA) - Vicente Lopez, Buenos Aires, Argentina
Teléfono +54-11-5198-8400

PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
ZEPOSIA 0,92 mg

ZEPOSIA

OZANIMOD

0,92 mg

Capsulas duras

Para Uso Oral

28 capsulas duras

Cada capsula dura de 0,92 mg contiene 0,92 mg de ozanimod base, equivalente a 1 mg de
Ozanimod clorhidrato. Excipientes Celulosa microcristalina; Diéxido de silicio coloidal;
Croscarmelosa de sodio; Estearato de Magnesio

Leer el prospecto antes de usar.

Venta bajo receta archivada.

Manténgase fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No almacenar por encima de 25°C

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado N°

Venta bajo receta archivada.

Importado por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L., Av. Del Libertador 77 / 101, piso 6°,
Vicente Lopez, Pcia. de Buenos Aires.

Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello Calvo — Farmacéutica.

Fabricado por: Celgene International Sarl: Route de Perreux 1, Boudry, Suiza

Lote:
Vto.:
-t LIMERES Manuel Rodolfo
7 / CUIL 20047031932
anMat anMat anMat
VICECONTE Alejandra Mariel PUGLIARELLO CALVO Adriana Paula
CUIL 27332031592 CUIL 27214645551
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I Bristol Myers Squibb

Proyecto de Informacion al Paciente

ZEPOSIA®

OZANIMOD 0,23/0,46/0,92 mg
Capsulas duras

Uso oral

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este
medicamento, porque contiene informacion importante para usted.

= Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

= Sitiene alguna duda, consulte a su médico

» Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras
personas aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede
perjudicarles.

= Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.

Qué es Zeposia y para qué se utiliza
Qué es Zeposia

Zeposia contiene el principio activo ozanimod que pertenece a un grupo de
medicamentos que pueden reducir el nimero de glébulos blancos (linfocitos) que
circulan libremente en el organismo.

Para qué se utiliza Zeposia

Zeposia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis multiple
remitente-recurrente (EMRR) activa.

Qué es la esclerosis multiple

e La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad en la que el sistema inmunitario
(las defensas del organismo, incluidos los globulos blancos) ataca errbneamente
a la vaina protectora que envuelve los nervios del cerebro y la médula espinal.
Esto impide que los nervios funcionen correctamente y puede producir sintomas
como entumecimiento, dificultad para andar y problemas de vision y de equilibrio.

o Enlaesclerosis multiple remitente-recurrente, los ataques a las células nerviosas
van seguidos de periodos de recuperacion. Los sintomas pueden desaparecer
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durante los periodos de recuperaciéon, aunque pueden permanecer algunos de
ellos.

Como funciona Zeposia

Zeposia ayuda a combatir los ataques sobre los nervios, impidiendo que los linfocitos
lleguen al cerebro y a la médula espinal, donde podrian causar inflamacién y dafar la
vaina protectora de los nervios.

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Zeposia

No tome Zeposia:

e si es alérgico a ozanimod o a alguno de los demas componentes de este
medicamento

e si su profesional sanitario le ha dicho que su sistema inmunitario estd muy
debilitado;

¢ si ha tenido un ataque al corazén, una angina de pecho, un ictus o un mini-
ictus (un ataque isquémico transitorio [AIT]), o ciertos tipos de
insuficiencia cardiaca grave, en los ultimos 6 meses;

o si tiene ciertos tipos de latido cardiaco irregular o anormal (arritmia); su médico
evaluara su corazoén antes de iniciar el tratamiento;

e si tiene una infeccion grave como hepatitis o tuberculosis;

¢ sj tiene cancer;

e sij tiene problemas hepaticos graves;

e si estd embarazada o en edad fértil y no esta utilizando un método
anticonceptivo eficaz.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a tomar Zeposia si:

o tiene la frecuencia cardiaca lenta, o toma o ha tomado
recientemente,medicamentos que ralentizan la frecuencia cardiaca (como
betabloqueantes o bloqueantes de los canales de calcio);

e tiene problemas respiratorios graves cuando duerme (apnea del suefio grave) sin
tratar;

e tiene problemas de higado;

e tiene una infeccion;

e tiene niveles bajos de un tipo de gldbulos blancos llamados linfocitos;

e nunca ha tenido, o no esta seguro si ha tenido, varicela;

¢ ha recibido recientemente o tiene previsto recibir una vacuna;

¢ usted u otras personas, observan un empeoramiento de los sintomas de la EM
asi como algun sintoma nuevo o poco habitual. Estos sintomas se pueden
deber a una infeccién rara del cerebro,llamada leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP);

¢ ha tenido alguna vez problemas de vision u otros sintomas de acumulacién de
liquido en la zona central de la retina llamada macula (una enfermedad
llamada edema macular);

e tiene inflamacién ocular (uveitis);
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e tiene diabetes (que puede producir problemas en los ojos);
o tiene enfermedad pulmonar grave (fibrosis pulmonar o enfermedad
pulmonar obstructiva cronica EPOC).

Antes de empezar a tomar Zeposia, su meédico le realizara un electrocardiograma
(ECG) para evaluar su corazon.

Si tiene ciertas afecciones cardiacas, su médico le supervisara durante al menos las
primeras 6 horas,tras la primera dosis.

Dado que Zeposia puede aumentar la tpresion arterial, puede que su médico quiera
controlarle la-presion arterial periédicamente.

Mientras toma Zeposia (y durante un periodo de hasta 3 meses después de dejar de
tomarlo), puede presentar infecciones con mayor facilidad. Cualquier infeccion que
ya tenga puede empeorar.

Consulte a su médico si presenta una infeccion.
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Dado que Zeposia puede aumentar el riesgo de cancer de piel, debe limitar su
exposicion a la luz solar y a la luz ultravioleta (UV) utilizando ropa protectora y
aplicandose protector solar regularmente (con un factor de proteccién solar alto).

Durante el tratamiento con Zeposia, si presenta un dolor de cabeza intenso,
confusion, o convulsiones (crisis epilépticas) y pérdida de vision, consulte a su
meédico inmediatamente. Estos sintomas se pueden deber a un sindrome, llamado
sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR).

Mujeres en edad fértil

Si se utiliza durante el embarazo, Zeposia puede dafiar al feto. Antes de iniciar el
tratamiento con Zeposia, su médico le informara sobre los riesgos, y le pedira que se
haga una prueba de embarazo para asegurarse de que no esta embarazada. Su
meédico le entregara una tarjeta en la que se explica por qué no debe quedarse
embarazada mientras esté tomando Zeposia. y también le indicarad qué debe hacer
para evitar quedarse embarazada mientras esta tomando Zeposia. Debe utilizar un
método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante 3 meses después de
dejar de tomar el tratamiento (ver seccidén “Embarazo y lactancia”).

Si cualquiera de estos puntos es aplicable en su caso, informe a su médico antes de
tomar Zeposia.

Empeoramiento de la EM tras la interrupcion del tratamiento con Zeposia

Informe a su médico de inmediato si cree que su EM empeora tras interrumpir el
tratamiento con Zeposia (ver Seccidn “Si interrumpe el tratamiento con Zeposia”).

Nifos y adolescentes

No administre este medicamento a nifios o0 adolescentes menores de 18 afios.
Zeposia no se ha estudiado en nifos ni en adolescentes.

Otros medicamentos y Zeposia

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento. Esto se debe a que Zeposia puede afectar a la
forma de funcionar de otros medicamentos. Asimismo, algunos medicamentos
pueden afectar a la forma de funcionar de Zeposia.

En particular, antes de tomar Zeposia, informe a su médico si esta tomando o ha
tomado recientemente cualquiera de los siguientes medicamentos:

e medicamentos que inhiben o modulan el sistema inmunitario (p. e;j.,
ciclosporina y eltrombopag), incluidos otros medicamentos utilizados para
tratar la EM como alemtuzumab, interferén beta, dimetil fumarato, acetato
de glatiramero, mitoxantrona, natalizumab o teriflunomida;

¢ gemfibrozilo para reducir los niveles de grasas o colesterol en la sangre;

o clopidogrel, medicamento utilizado para prevenir los coagulos sanguineos;

o rifampicina, un antibiético para tratar la tuberculosis y otras infecciones graves;

e medicamentos llamados inhibidores de la monoaminooxidasa para tratar la

40
Pagina 4 de 10

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



depresion (p. gj., fenelzina) o la enfermedad de Parkinson (p. €j.,

selegilina);
¢ medicamentos que ralentizan la frecuencia cardiaca (como betabloqueantes o

bloqueantes de los canales de calcio);
e cierto tipo de vacunas. Las vacunas vivas atenuadas se deben evitar
durante el tratamiento y hasta 3 meses después del mismo.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar

este medicamento.
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Embarazo

No utilice Zeposia durante el embarazo, si esta intentando quedarse embarazada o si
es una mujer en edad fértil y no esta utilizando ningin método anticonceptivo eficaz.
Si Zeposia se utiliza durante el embarazo, existe el riesgo de dafiar al feto. Si es una
mujer en edad fértil, su médico le informara sobre los riesgos antes de iniciar el
tratamiento con Zeposia y le pedira que se haga una prueba de embarazo para
asegurarse de que no estd embarazada. Debe utilizar un método anticonceptivo
eficaz mientras esta tomando Zeposia y durante al menos 3 meses después de dejar
de tomarlo. Pregunte a su médico sobre métodos anticonceptivos fiables.

Su médico le entregara una tarjeta donde se explica por qué no debe quedarse
embarazada mientras toma Zeposia.

Si se queda embarazada mientras esta tomando Zeposia, informe a su médico
inmediatamente. Su médico decidira interrumpir el tratamiento (ver Seccién “Si
interrumpe el tratamiento con Zeposia”). Se realizara un control prenatal
especializado.

Lactancia

No debe dar el pecho mientras esté tomando Zeposia. Zeposia puede pasar a la
leche materna y existe el riesgo de efectos secundarios graves para el bebé.

Conduccién y uso de maquinas

La influencia de Zeposia sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula
o insignificante.

Como tomar Zeposia

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento
indicadas por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico

Cuanto se debe tomar

Cuando comienza a tomar Zeposia por primera vez, necesita tomar una dosis baja e
ir aumentandola gradualmente, para reducir cualquier efecto que ralentice su
frecuencia cardiaca.

o Usted recibira un “envase de inicio del tratamiento”, para ayudarle a
comenzar el tratamiento de esta forma. Contiene:
o 4 capsulas de color gris claro que contienen 0,23 mg de ozanimod.
Tomara una de estas capsulas los dias 1 a 4 del tratamiento.
o 3 capsulas de color gris claro y naranja que contienen 0,46 mg de
ozanimod. Tomara una de estas capsulas los dias 5,6y 7.
¢ A partir del dia 8, una vez que haya acabado el “envase de inicio”, continuara
con las capsulas naranjas que contienen la dosis recomendada de 0,92 mg
de ozanimod del “envase de mantenimiento”. Continuara el tratamiento
regular con una capsula diaria de 0,92 mg.
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Coémo tomar Zeposia

e Zeposia se toma por via oral.
e Tome la capsula entera.
e Puede tomar la capsula con o sin alimentos.

Si toma mas Zeposia del que debe

Si toma mas Zeposia del que debe, consulte a un médico, o acuda a un hospital
inmediatamente. Lleve el envase del medicamento y este prospecto con usted.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano
o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Si olvidé tomar Zeposia

Si olvida una dosis de Zeposia durante el dia, tdmela en cuanto se acuerde.
Sin embargo, si se olvida la dosis

durante un dia entero, saltese la dosis olvidada, y tome la siguiente dosis a la
hora habitual.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si olvida una o0 mas dosis en los primeros 14 dias tras comenzar Zeposia,
consulte a su médico sobre como reiniciar el tratamiento.

Si interrumpe el tratamiento con Zeposia

¢ No deje de tomar Zeposia sin consultarlo primero con su médico.
¢ Consulte a su médico sobre cdmo reiniciar el tratamiento si ha dejado de tomar
Zeposia:
- durante 1 dia o mas en los primeros 14 dias de tratamiento;
- durante mas de 7 dias consecutivos entre el dia 15y el dia 28 de
tratamiento;
- durante mas de 14 dias consecutivos después del dia 28 de
tratamiento.

Tendra que comenzar de nuevo con el “envase de inicio del tratamiento”.

Zeposia permanecera en su organismo durante un maximo de 3 meses después de
dejar de tomarlo. El recuento de glébulos blancos (recuento de linfocitos) también
puede mantenerse bajo durante este tiempo y todavia pueden producirse los efectos
secundarios descritos en este prospecto (ver Seccidn “Posibles efectos adversos).

Informe a su médico de inmediato si cree que su EM empeora tras interrumpir el
tratamiento con Zeposia.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico
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Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves

Informe a su médico inmediatamente si observa cualquiera de los efectos adversos
graves mencionados a continuacion:

¢ Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas
- frecuencia cardiaca baja;
- infeccion del tracto urinario;
- aumento de la presioén arterial.
¢ Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

- Reaccion alérgica, los signos pueden incluir una erupcion.

Otros efectos adversos

Informe a su médico si observa cualquiera de los siguientes efectos adversos:

¢ Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas
- infecciones de la nariz o las fosas nasales, la cavidad nasal, la
boca, la garganta (faringe), o la laringe, causada por virus;
- nivel bajo de un tipo de glébulos blancos llamados linfocitos.
¢ Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas
- inflamacion de la garganta (faringitis);
- infeccion respiratoria (signo de infeccién pulmonar);
- bajada de la presién arterial;
- aumento de los niveles de las enzimas hepaticas en los analisis de
sangre (un signo de problemas hepaticos) o pigmentacion amarillenta
en la piel, mucosa y ojos (ictericia);
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- anomalias pulmonares que pueden causar falta de aliento.
¢ Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

- herpes zoster (culebrilla);

- visién borrosa (edema macular).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Almacenamiento de Zeposia

No almacenar por encima de 25°C.

e Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

¢ No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece
en el blister y en la caja. La fecha de vencimiento es el ultimo dia del mes
que se indica.

¢ No utilice este medicamento si observa algun dafio o indicios de
manipulacién indebida en el envase.

¢ Los medicamentos no se deben tirar por los desagiles ni a la basura. Pregunte
a su farmacéutico cémo deshacerse de los envases y de los medicamentos
que ya no necesita.

Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Zeposia

e El principio activo es ozanimod.
- Zeposia 0,23 mg capsulas duras
- Cada capsula dura contiene 0,23 mg de ozanimod, equivalente a 0,25 mg de
Ozanimod clorhidrato
- Zeposia 0,46 mg capsulas duras
Cada capsula dura contiene 0,46 mg de ozanimod, equivalente a 0,5 mg
de Ozanimod clorhidrato
- Zeposia 0,92 mg capsulas duras
- Cada capsula dura contiene 0,92 mg de ozanimod, equivalente a 1 mg de
Ozanimod clorhidrato

e Los demas componentes son
Celulosa microcristalina, silice coloidal anhidra, croscarmelosa sédica y
estearato de magnesio, gelatina, didxido de titanio, 6xido de hierro
amarillo, 6xido de hierro negro, 6xido de hierro rojo, goma laca,
polipropilenglicol, solucién de amoniaco concentrados e hidréxido de
potasio.
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Aspecto del producto y contenido del envase

¢ La capsula dura de Zeposia 0,23 mg de 14,3 mm tiene una tapa y un cuerpo de
color gris claro opaco, con la inscripcion “OZA” en la tapa y “0.23 mg” en el
cuerpo en tinta negra.

e La capsula dura de Zeposia 0,46 mg de14,3 mm tiene una tapa de color naranja
opaco y un cuerpo de color gris claro opaco, con la inscripcién “OZA” en la
tapa y “0.46 mg” en el cuerpo en tinta negra.

¢ La capsula dura de Zeposia 0,92 mg de 14,3 mm tiene una tapa y un cuerpo
de color naranja opaco, con la inscripcion “OZA” en la tapa y “0.92 mg” en
el cuerpo en tinta negra.

Presentaciones

¢ El envase de inicio del tratamiento es un estuche que contiene 7 capsulas
duras: 4 capsulas duras de 0,23 mg y 3 capsulas duras de 0,46 mg.
¢ El envase de mantenimiento contiene 28 capsulas duras de 0,92 mg

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
Este prospecto resume la informacibn mas importante de ZEPOSIA, para mas
informacién y ante cualquier duda CONSULTE CON SU MEDICO

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA SU PROBLEMA MEDICO
ACTUAL. NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT

Responde 0800-333-1234.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°

Importado por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L., Av. del Libertador 77 / 101, piso
6°, Vicente Lopez, Pcia. de Buenos Aires. Tel.: 0800-666-1179

Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello Calvo — Farmacéutica

Fabricado por: Celgene International Sarl: Route de Perreux 1, Boudry, Suiza

Disp. N°:
-t LIMERES Manuel Rodolfo
Fecha de la ultima revision: 7 / CUIL 20047031932
{’ ﬁ a Marzo de 2020
anmalt anMat anMAt
VICECONTE Alejandra Mariel PUGLIARELLO CALVO Adriana Paula

CUIL 27332031592 ;0051 (OZANIMOD) | Proyectgyel b B30 42Rdnte | NDA XXXX Mar-20
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Proyecto de Prospecto

ZEPOSIA®
OZANIMOD 0,23/0,46/0,92 mg

Capsulas duras
Uso oral
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada capsula dura contiene:
0.23 mg 0.46 mg 0.92 mg
Ozanimod (como base)* 0.23 mg 0.46 mg 0.92 mg

Celulosa microcristalina, 112 o 87.75 mg 87.50mg 87.00 mg

XLM 90

Celulosa microcristalina, 105 10.00 mg 10.00mg 10.00 mg
Dioxido de silicio coloidal 0.50 mg 0.50 mg 0.50 mg
Croscarmelosa sédica 1.00 mg 1.00 mg 1.00 mg
Estearato de magnesio 0,50 mg 0,50 mg 0,50 mg
Capsula dura de gelatina 100 mg 100 mg 100 mg

*Equivalente a Ozanimod 0.25 mg 0.50 mg 1.00 mg

clorhidrato:

ACCION TERAPEUTICA:
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Inmunosupresores, inmunosupresores selectivos, codigo ATC: L04AA38

Indicaciones terapéuticas
Zeposia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis multiple
remitente-recurrente  (RRMS) con enfermedad activa, definida conforme a las

caracteristicas clinicas o de estudios por imagenes.

Posologia y forma de administracion
El tratamiento se debe iniciar bajo la supervisién de un médico con experiencia en el

manejo de la esclerosis multiple (EM).

Posologia

La dosis recomendada es de 0.92 mg de ozanimod una vez al dia.

Las cépsulas se pueden tomar con o sin alimentos.

Se requiere una pauta posoldgica inicial de aumento escalonado de la dosis de ozanimod
desde el Dia 1 hasta el Dia 7, que se muestra a continuacion en la Tabla 1. Tras el aumento
escalonado de la dosis de 7 dias, la dosis de mantenimiento es de 0.92 mg una vez al dia,

comenzando el Dia 8.

Tabla 1: Esquema de aumento escalonado de la dosis

Dias 1 —4 0.23 mg una vez al dia
Dias 5-7 0.46 mg una vez al dia
Dias 8 y posteriores 0.92 mg una vez al dia

Reinicio del tratamiento tras la interrupcion del tratamiento

Se recomienda la misma pauta posoldgica de aumento escalonado de la dosis descrita en
la Tabla 1 si el tratamiento se interrumpe durante:

* 1 dia 0 mas durante los primeros 14 dias de tratamiento;

* mas de 7 dias consecutivos entre el Dia 15 y el Dia 28 de tratamiento;

* mas de 14 dias consecutivos después del Dia 28 de tratamiento.
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Si el tratamiento se interrumpe durante periodos de tiempo inferiores a los anteriormente
mencionados, se debe continuar el tratamiento con la dosis que sigue acorde con lo

planeado previo a la interrupcion.

Poblaciones especiales

Adultos mayores de 55 aiios y poblacion de edad avanzada

Los datos disponibles sobre pacientes con RRMS >55 afios son limitados. Los pacientes
incluidos en los ensayos clinicos en curso continuan con la dosis de 0.92 mg de ozanimod
una vez al dia después de cumplir 55 afios (ver las secciones Propiedades
farmacodinamicas y Propiedades farmacocinéticas). No es necesario ajustar la dosis en
pacientes mayores de 55 afios. Se debe tener precaucion en pacientes >55 afios debido a
un posible mayor riesgo de reacciones adversas en esta poblacidn, en especial con el
tratamiento prolongado.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada
(clases A y B de Child-Pugh).

Ozanimod no se ha evaluado en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Por lo tanto,
los pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh) no deben recibir
tratamiento con ozanimod (ver las secciones Contraindicaciones y Propiedades
farmacocinéticas).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Zeposia en nifios y adolescentes

menores de 18 afios. No hay datos disponibles.

Forma de administracion

Via oral.

Contraindicaciones
* Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
* Estado de inmunodeficiencia

* Pacientes que en los ultimos 6 meses han presentado infarto de miocardio (IM), angina
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inestable, accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio (AIT), insuficiencia
cardiaca descompensada que requiere hospitalizacion o insuficiencia cardiaca de Clase
ITI/IV segun la Asociacion Cardiolégica de Nueva York (NYHA).

* Pacientes con antecedentes o presencia de bloqueo auriculoventricular (AV) de segundo
grado de Tipo Il o bloqueo AV de tercer grado o sindrome de disfuncion sinusal, a menos
que el paciente tenga un marcapasos operativo.

* Infecciones activas graves, infecciones activas cronicas como hepatitis y tuberculosis
(ver seccion Advertencias y precauciones).

* Neoplasias malignas activas.

* Insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh).

* Durante el embarazo y en mujeres en edad fértili que no utilicen un método
anticonceptivo eficaz (ver las secciones; Advertencias y precauciones y Fertilidad,

embarazo y lactancia).

Advertencias y precauciones especiales de uso

Bradiarritmia

Inicio del tratamiento con ozanimod

Antes de iniciar el tratamiento con ozanimod, se realizara un ECG a todos los pacientes
para determinar la presencia de anormalidades cardiacas preexistentes. En pacientes con
ciertas enfermedades preexistentes, se recomienda el monitoreo en la primera dosis (ver
mas abajo).

El inicio del tratamiento con ozanimod puede producir una disminucion transitoria de la
frecuencia cardiaca (ver las secciones Efectos no deseados y Propiedades
farmacodindamicas), por lo tanto, se debe seguir la pauta posologica de aumento
escalonado de la dosis inicial hasta alcanzar la dosis de mantenimiento (0.92 mg) el Dia
8 (ver seccion Posologia y forma de administracion)

Tras la dosis inicial de 0.23 mg de ozanimod, la disminucién de la frecuencia cardiaca
empieza a las 4 horas, alcanza el valor maximo medio a las 5 horas y vuelve a valores
cercanos a los basales a las 6 horas. Al continuar el aumento escalonado de la dosis, no
se observaron disminuciones clinicamente relevantes de la frecuencia cardiaca. No se
detectaron frecuencias cardiacas por debajo de 40 latidos por minuto. En caso de ser
necesario, la disminucion de la frecuencia cardiaca inducida por ozanimod se puede

revertir con la administracion parenteral de atropina o isoprenalina.
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Se debe tener precaucion cuando se inicia ozanimod en pacientes que reciben tratamiento
con un betabloqueante o un bloqueante de los canales de calcio (por ejemplo, diltiazem y
verapamilo), debido al potencial efecto aditivo en la disminucién de la frecuencia
cardiaca. Se puede iniciar el tratamiento con betabloqueantes y bloqueantes de los canales
de calcio en pacientes que reciben dosis estables de ozanimod.

No se ha estudiado la administracion concomitante de ozanimod en pacientes que reciben
un betabloqueante junto con un bloqueante de los canales de calcio (ver seccion
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion)

Monitoreo tras la primera dosis en pacientes con ciertas afecciones cardiacas
preexistentes

Debido al riesgo de una disminucion transitoria de la frecuencia cardiaca al iniciar el
tratamiento con ozanimod, se recomienda monitorear durante 6 horas tras la primera dosis
a los pacientes con una frecuencia cardiaca en reposo <55 Ipm, bloqueo AV de segundo
grado [tipo I de Mobitz] o antecedentes de infarto de miocardio o insuficiencia cardiaca,
por si presentan signos y sintomas de bradicardia sintomatica (ver seccion
Contraindicaciones).

Es necesario monitorear a los pacientes con controles del pulso y de la tensidn arterial
cada hora durante ese periodo de 6 horas. Se recomienda realizar un ECG antes y al final
del periodo de 6 horas.

Se recomienda un monitoreo adicional tras 6 horas, en pacientes con:

* una frecuencia cardiaca inferior a 45 lpm;

* una frecuencia cardiaca cuyo valor es el mas bajo alcanzado tras la administracion, lo
que sugiere que ain no ha alcanzado la disminucién maxima;

« indicios de bloqueo AV de segundo grado o mayor de nueva aparicion en el ECG a las
6 horas tras la administracion;

* un intervalo QTc >500 ms.

En estos casos, se debe iniciar un tratamiento adecuado y continuar la observacion hasta
que los sintomas/signos hayan desaparecido. Si se necesita tratamiento médico, se debe
continuar el monitoreo hasta el dia siguiente, y se debe repetir el periodo de monitoreo de
6 horas tras la segunda dosis de ozanimod.

Se debe obtener asesoramiento de un cardiologo antes de iniciar ozanimod en los
siguientes pacientes para decidir si es seguro iniciar el tratamiento con ozanimod y

determinar la estrategia de monitoreo mas adecuada.
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* Pacientes con antecedentes de paro cardiaco, enfermedad cerebrovascular, hipertension
no controlada o apnea del suefio grave sin tratar, antecedentes de sincope recurrente o
bradicardia sintomatica.

* Pacientes con prolongacion del intervalo QT significativa preexistente (QTc superior a
500 ms) u otros riesgos de prolongacion del intervalo QT, y pacientes que reciben
medicamentos distintos de betabloqueantes y bloqueantes de los canales de calcio que
pueden potenciar la bradicardia.

* Pacientes que toman antiarritmicos de clase la (por ejemplo, quinidina, disopiramida) o
antiarritmicos de clase III (por ejemplo, amiodarona, sotalol), que se han asociado con
casos de torsades de pointes en pacientes con bradicardia, ya que no se ha estudiado su

uso con ozanimod.

Funcidn hepatica

Se puede producir un aumento de las aminotransferasas en pacientes que reciben
ozanimod (ver seccion Efectos no deseados). Se debe disponer de valores recientes (es
decir, de los ultimos 6 meses) de las transaminasas y la bilirrubina antes de iniciar el
tratamiento con ozanimod. En ausencia de sintomas clinicos, se deben controlar los
niveles de las transaminasas hepaticas y de la bilirrubina en los Meses 1, 3, 6, 9 y 12
durante el tratamiento y peridodicamente a partir de entonces. Si las transaminasas
hepaticas aumentan por encima de 5 veces el limite superior del rango normal (ULN), se
debe iniciar un control mas frecuente. Si se confirma que las transaminasas hepaticas
estan por encima de 5 veces el ULN, se debe interrumpir el tratamiento con ozanimod y
unicamente se reiniciara cuando las transaminasas hepaticas vuelvan a los valores
normales.

A los pacientes con sintomas indicativos de disfuncion hepatica, como nauseas sin
explicacion, vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia o ictericia y/u orina oscura, se les
debe realizar un control de las enzimas hepaticas y, si se confirma dafio hepatico
significativo, se debe suspender el tratamiento con ozanimod. La reanudacidon del
tratamiento dependera de si se determina otra causa que justifique el dafio hepatico y de
los beneficios de reanudar el tratamiento para el paciente frente a los riesgos de
reaparicion de la disfuncidn hepatica.

Los pacientes con enfermedad hepatica preexistente pueden correr un mayor riesgo de

presentar aumentos de las enzimas hepaticas al tomar ozanimod (ver seccion Posologia).
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No se ha estudiado ozanimod en pacientes con dafio hepatico grave preexistente (clase C

de Child-Pugh) y no se debe utilizar en estos pacientes (ver seccion Contraindicaciones).

Efectos inmunosupresores

Ozanimod tiene un efecto inmunosupresor que predispone a los pacientes a un riesgo de
infeccion, incluidas infecciones oportunistas, y puede aumentar el riesgo de presentar
neoplasias malignas, incluidas las cutaneas. Los médicos deben supervisar estrechamente
a los pacientes, en especial a aquellos con afecciones concurrentes o factores de riesgo
conocidos, como haber recibido tratamiento previo con inmunosupresores. En caso de
sospecha de este riesgo, el médico debe considerar caso por caso la suspension del

tratamiento (ver seccion Contraindicaciones).

Infecciones

Ozanimod produce una reduccion media del recuento de linfocitos en sangre periférica a
un 45 % de los valores basales debido a la retencion reversible de linfocitos en los tejidos
linfoides. Ozanimod puede, por lo tanto, aumentar la susceptibilidad a las infecciones (ver
seccion Efectos no deseados).

Antes de iniciar el tratamiento con ozanimod, se debe disponer de un hemograma
completo reciente (es decir, de los ultimos 6 meses o tras interrumpir el tratamiento
anterior para la EM), incluido un recuento de linfocitos.

Se recomiendan asimismo evaluaciones periodicas del hemograma completo durante el
tratamiento. Si se confirma un recuento absoluto de linfocitos <0.2 x 10%/1, se debe
interrumpir el tratamiento con ozanimod hasta alcanzar un valor >0.5 x 10%/1, momento
en que se podra considerar reanudar el tratamiento con ozanimod.

El inicio de la administracion de ozanimod se debe posponer en pacientes con una
infeccion activa hasta su resolucion.

Se debe indicar a los pacientes que comuniquen inmediatamente a su médico cualquier
sintoma de infeccion. Se deben utilizar estrategias diagndsticas y terapéuticas efectivas
en pacientes con sintomas de infeccidon durante el tratamiento. Si un paciente presenta
una infeccion grave, se debe considerar la interrupcidn del tratamiento con ozanimod.
Ya que la eliminacion de ozanimod tras la interrupcion del tratamiento puede tardar hasta

3 meses, el control de las infecciones debe continuar durante todo este periodo.
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Tratamiento previo vy concomitante con antineopldsicos, Inmunosupresores o

inmunomoduladores

En los estudios clinicos de EM, los pacientes que recibieron ozanimod no debian recibir
tratamiento concomitante con antineoplasicos, inmunosupresores no corticosteroides o
inmunomoduladores para el tratamiento de la EM. El uso concomitante de ozanimod con
cualquiera de estos tratamientos podria aumentar el riesgo de inmunosupresion. Al
cambiar de medicamentos inmunosupresores a ozanimod, se debe tener en cuenta la vida
media y el mecanismo de accion para evitar un efecto inmunolédgico aditivo y al mismo
tiempo minimizar el riesgo de reactivacion de la enfermedad.

Por lo general, se puede iniciar el tratamiento con ozanimod inmediatamente después de

suspender el tratamiento con interferon (IFN).

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML)

La PML es una infeccién viral oportunista del cerebro causada por el virus John
Cunningham (JCV) que ocurre habitualmente en pacientes inmunocomprometidos y
puede ser mortal o producir discapacidad grave. Se ha observado infeccion por el JCV
que da lugar a PML en pacientes que reciben tratamientos para la EM y se ha asociado
con ciertos factores de riesgo (por ejemplo, politerapia con inmunosupresores, pacientes
gravemente inmunocomprometidos). Los sintomas tipicos asociados con la PML son
diversos, evolucionan en dias o semanas, e incluyen debilidad progresiva en un lado del

cuerpo o torpeza en las extremidades, trastornos de la visién y cambios en el pensamiento,
la memoria y la orientacion que producen confusion y cambios de personalidad.

Los médicos deben estar atentos por si aparecen sintomas clinicos o si los hallazgos de la
RM (resonancia magnética) son indicativos de PML. Los hallazgos de la RM pueden ser
evidentes antes de que se presenten signos o sintomas clinicos. Si se sospecha PML, se
debe interrumpir el tratamiento con ozanimod hasta que la PML se haya descartado. Si se

confirma la PML, se debe suspender el tratamiento con ozanimod.

Vacunacién

No se dispone de datos clinicos sobre la eficacia y seguridad de las vacunas en pacientes
que toman ozanimod. Se debe evitar el uso de vacunas a virus vivos atenuados durante el
tratamiento con ozanimod y durante 3 meses después de terminar el mismo.

Si se requiere la inmunizacidén con vacunas atenuadas, se deben administrar al menos 1

mes antes de iniciar el tratamiento con ozanimod. Se recomienda la vacunacion contra el
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virus varicela zdster (VZV) en pacientes sin inmunidad documentada frente al VZV antes

de iniciar el tratamiento con ozanimod.

Neoplasias cutaneas

La mitad de las neoplasias notificadas con ozanimod en los estudios de Fase 3 controlados
fueron cancer de piel no melanémico, siendo el carcinoma basocelular la neoplasia
cutanea mas frecuente y con tasas de incidencia similares en los grupos combinados de
ozanimod (0.2%, 3 pacientes) e IFN B-1a (0.1%, 1 paciente).

Debido al posible riesgo de neoplasias malignas cutaneas, se debe advertir a los pacientes
tratados con ozanimod que no se expongan a la luz solar sin proteccion. Estos pacientes
no deben recibir fototerapia concomitante con radiacion UVB o fotoquimioterapia

PUVA.

Edema macular

Se ha observado edema macular con o sin sintomas visuales con ozanimod (ver seccion
4.8) en pacientes con factores de riesgo preexistentes o comorbilidades.

Los pacientes con antecedentes de uveitis o diabetes mellitus o enfermedad retiniana
subyacente / coexistente tienen un mayor riesgo de presentar edema macular (ver seccién
4.8). Se recomienda que a los pacientes con diabetes mellitus, uveitis o antecedentes de
enfermedad retiniana se les realice una evaluacion oftalmologica antes de iniciar el
tratamiento con ozanimod y evaluaciones de seguimiento durante el tratamiento.

Se debe evaluar a los pacientes que presenten sintomas visuales de edema macular y, si
se confirma, se debe suspender el tratamiento con ozanimod. La decision sobre si se debe
reanudar ozanimod tras la resolucion del edema macular debe tener en cuenta los posibles

beneficios y riesgos para el paciente en cuestion.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES)

El PRES es un sindrome caracterizado por el inicio repentino de cefalea intensa,
confusidn, convulsiones y pérdida de vision. Los sintomas del PRES normalmente son
reversibles, pero pueden derivar hacia un accidente cerebrovascular isquémico o una
hemorragia cerebral. En los ensayos clinicos controlados con ozanimod, se notificé un
caso de PRES en un paciente con sindrome de Guillain-Barré. Si se sospecha PRES, se

debe suspender el tratamiento con ozanimod.
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Efectos en la tensidn arterial

En los estudios clinicos de EM, la hipertension se notificd con mds frecuencia en los
pacientes tratados con ozanimod que en aquellos tratados con IFN B-la IM o que
recibieron ozanimod junto con SSRI (inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina) o SNRI (inhibidores de la recaptacion de norepinefrina y serotonina) (ver
seccion Efectos no deseados). La tension arterial se debe monitorear periddicamente

durante el tratamiento con ozanimod.

Efectos respiratorios

Ozanimod se debe utilizar con precaucidon en pacientes con enfermedad respiratoria

grave, fibrosis pulmonar y enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Medicamentos concomitantes

No se recomienda la administracién conjunta de inhibidores de la proteina de resistencia
del cancer de mama (BCRP), inhibidores de la monoaminooxidasa (MAQO) o inductores
de CYP2C8 (rifampicina) con ozanimod (ver seccion Interaccion con otros

medicamentos y otras formas de interaccion).

Muyjeres en edad fértil

Debido al riesgo para el feto, ozanimod esta contraindicado durante el embarazo y en mujeres en
edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo eficaz. Antes de iniciar el tratamiento, se
debe informar a las mujeres en edad fértil sobre el riesgo para el feto, deben disponer de una
prueba de embarazo negativa, y deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento y durante 3 meses tras la suspension del tratamiento (ver las secciones
Contraindicaciones y Fertilidad, embarazo y lactancia, y la informacidn incluida en la lista de

verificacidn para profesionales sanitarios).

Recurrencia de la actividad de la enfermedad (rebote) tras la suspension del tratamiento

con ozanimod

La notificacion de reagudizaciones graves de la enfermedad, incluido el rebote, ha sido
infrecuente tras la suspensidon de la administracion de otro modulador de los receptores
S1P. Se debe considerar la posibilidad de que se presente una reagudizacion grave de la
enfermedad tras suspender el tratamiento con ozanimod. Es necesario vigilar a los

pacientes para detectar signos importantes de una posible reagudizacion grave o una
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recurrencia de la actividad de la enfermedad elevada tras la suspension del tratamiento

con ozanimod, y se debe iniciar el tratamiento adecuado segun se requiera.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de los inhibidores de la proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP) sobre

ozanimod

Un inhibidor de la BCRP (ciclosporina) duplico la exposicion (AUC) de los metabolitos
activos de menor importancia, lo que puede dar lugar posteriormente a un aumento similar
en los metabolitos activos principales y aumentar el riesgo de reacciones adversas. No se
recomienda la administracion conjunta de inhibidores de la BCRP (por ejemplo,
ciclosporina y eltrombopag) con ozanimod (ver seccion Advertencias y precauciones

especiales de uso).

Efecto de los inhibidores de CYP2CS8 sobre ozanimod

La administracion conjunta de 600 mg de gemfibrozilo (un inhibidor potente de CYP2CS8)
dos veces al dia, en concentracion estable, y una dosis unica de 0.46 mg de ozanimod
aument? la exposicion (AUC) de los metabolitos activos principales en aproximadamente
un 47% a 69%. Se debe tener precaucion con el uso concomitante de ozanimod con

inhibidores potentes de CYP2C8 (por ejemplo, gemfibrozilo, clopidogrel).

Efecto de los inductores de CYP2CS8 sobre ozanimod

La administracion conjunta de 600 mg de rifampicina (un inductor potente de CYP3A y
P-gp, y un inductor moderado de CYP2CS8) una vez al dia, en concentracion estable, y
una dosis tUnica de 0.92 mg de ozanimod redujo la exposicion (AUC) de los metabolitos
activos principales en aproximadamente un 60% a través de la induccion de CYP2CS, lo
que puede dar lugar a una reduccion de la respuesta clinica. No se recomienda la
administracion conjunta de inductores de CYP2CS (es decir, rifampicina) con ozanimod

(ver seccion Advertencias y precauciones especiales de uso).

Efecto de los inhibidores de la monoaminooxidasa (MAQO) sobre ozanimod

No se ha estudiado el potencial de interacciones clinicas con los inhibidores de la MAO.
Sin embargo, la administraciéon junto con inhibidores de la MAO-B puede reducir la

exposicion de los metabolitos activos principales y puede dar lugar a una reduccion de la
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respuesta clinica. No se recomienda la administracion conjunta de inhibidores de la MAO
(por ejemplo, selegilina, fenelzina) con ozanimod (ver seccion 4.4 Advertencias y

precauciones especiales de uso)

Efectos de ozanimod sobre medicamentos que ralentizan la frecuencia cardiaca o la

conduccién auriculoventricular (por ejemplo, betablogueantes o bloqueantes de los

canales de calcio)

Una dosis tnica de 0.23 mg de ozanimod en sujetos sanos, con 80 mg de propranolol de
accion prolongada una vez al dia o 240 mg de diltiazem una vez al dia, ambos en
concentraciones estables, no produjo ningin cambio adicional clinicamente significativo
en la frecuencia cardiaca ni en el intervalo PR en comparacién con propranolol o
diltiazem solos. Se debe tener precaucion cuando se inicia ozanimod en pacientes que
reciben tratamiento con un betabloqueante o un bloqueante de los canales de calcio (ver
seccion Advertencias y precauciones especiales de uso). No se ha estudiado a pacientes
que reciben otros medicamentos bradicardicos y antiarritmicos (que se han asociado con

casos de forsades de pointes en pacientes con bradicardia) junto con ozanimod.

Vacunacién

Durante y hasta 3 meses después del tratamiento con ozanimod, la vacunacién puede ser
menos eficaz. El uso de vacunas a virus vivos atenuados puede conllevar un riesgo de
infecciones y, por lo tanto, se debe evitar durante el tratamiento con ozanimod y hasta 3
meses después de terminar el mismo (ver seccion Advertencias y precauciones especiales

de uso)

Tratamientos  antineopldsicos, inmunomoduladores o  Inmunosupresores  no

corticosteroides

No se debe administrar junto con tratamientos antineoplasicos, inmunomoduladores o
inmunosupresores no corticosteroides debido al riesgo de efectos aditivos en el sistema
inmunitario (ver las secciones Contraindicaciones y Advertencias y precauciones

especiales de uso)

Poblacién pedidtrica

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.
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Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil / Anticoncepcidn en mujeres

Zeposia estd contraindicado en mujeres en edad fértil que no utilicen un método
anticonceptivo eficaz (ver seccion Contraindicaciones). Por ello, antes de iniciar el
tratamiento en mujeres en edad fértil, se debe disponer de una prueba de embarazo
negativa y se les debe brindar orientacion sobre el riesgo para el feto. Las mujeres en edad
fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con ozanimod
y durante 3 meses tras la suspension del tratamiento (ver seccion Advertencias y
precauciones especiales de uso)

En la lista de verificacion para profesionales sanitarios también se incluyen medidas
especificas, que se deben implementar antes de recetar ozanimod a las pacientes y durante
el tratamiento.

En caso de que se interrumpa el tratamiento con ozanimod debido a la planificacion de
un embarazo, se debe considerar la posible recurrencia de la actividad de la enfermedad

(ver seccion Advertencias y precauciones especiales de uso)

Embarazo

No hay datos o hay datos limitados relativos al uso de ozanimod en mujeres embarazadas.
Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion,
incluida pérdida fetal y anomalias, especialmente malformaciones en los vasos
sanguineos, edema generalizado (anasarca), y vértebras y testiculos desplazados (ver
seccion Datos preclinicos sobre seguridad). Se sabe que el receptor sobre el que actua
ozanimod (receptor esfingosina 1-fosfato) interviene en la formacion vascular que tiene
lugar durante la embriogénesis (ver seccion Datos preclinicos sobre seguridad).

Por consiguiente, Zeposia estda contraindicado durante el embarazo (ver seccion
Contraindicaciones). El tratamiento con Zeposia se debe interrumpir 3 meses antes de
planificar un embarazo (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de uso). Si
una mujer queda embarazada mientras estd en tratamiento, se debe interrumpir el
tratamiento con Zeposia. Se debe brindar asesoramiento médico sobre el riesgo de efectos

perjudiciales para el feto asociados con el tratamiento, y se deben realizar ecografias.
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Lactancia

Ozanimod y sus metabolitos se excretan en la leche de animales tratados durante la
lactancia (ver seccion Datos preclinicos sobre seguridad). Debido a la posibilidad de que
se produzcan reacciones adversas graves a ozanimod o a sus metabolitos en lactantes, las

mujeres en tratamiento con ozanimod no deben amamantar.

Fertilidad
No hay datos de fertilidad en seres humanos. En los estudios realizados en animales no

se han observado efectos en la fertilidad (ver seccion Datos preclinicos sobre seguridad).
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Zeposia sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

Reacciones Adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son nasofaringitis (11%),
alanina aminotransferasa elevada (5%) y gamma glutamiltransferasa elevada (5%).
Las reacciones adversas més frecuentes que dieron lugar a la suspension del tratamiento

estaban relacionadas con aumentos de las enzimas hepaticas (1.1%).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas en los pacientes tratados con ozanimod se enumeran
a continuacion de acuerdo con el sistema de clasificacion de drganos (SOC) y la
frecuencia de todas las reacciones adversas. Dentro de cada SOC y grupo de frecuencia,
las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (>1/10); frecuentes

(=>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000).

Tabla 2: Resumen de las reacciones adversas notificadas en la EM
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Sistema de clasificacion ]
Frecuencia Reaccion adversa
de organos

Muy frecuentes | Nasofaringitis

Faringitis, infeccion virica del tracto
Infecciones e
Frecuentes respiratorio, infeccion del tracto
infestaciones
urinario*®

Poco frecuentes | Herpes zoster

Trastornos de la sangre y ) )
Muy frecuentes | Linfopenia
del sistema linfatico

Trastornos del sistema Hipersensibilidad (incluye erupcion y
Poco frecuentes o

inmunologico urticaria™*)
Trastornos oculares Poco frecuentes | Edema macular**
Trastornos cardiacos Frecuentes Bradicardia*

Hipertension* ¥, hipotension
Trastornos vasculares Frecuentes .

ortostatica

Alanina aminotransferasa elevada,

o gamma glutamiltransferasa elevada,

Investigacion Frecuentes

bilirrubina en sangre elevada, prueba

de funcidén pulmonar anormal***

* Al menos una de estas reacciones adversas se notifico como grave.

tIncluye hipertension, hipertension esencial y aumento de la tension arterial (ver seccion
Advertencias y precauciones especiales de uso).

**En pacientes con factores de riesgo preexistentes (ver seccion Advertencias y
precauciones especiales de uso).

***Incluye prueba de funcion pulmonar disminuida, espirometria anormal, capacidad
vital forzada disminuida, capacidad de difusion de mondxido de carbono disminuida,

volumen espiratorio forzado disminuido.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Enzimas hepaticas elevadas
En los estudios clinicos de EM, se produjeron aumentos de ALT de hasta 5 veces el limite
superior del rango normal (ULN) o mayores, en el 1.6% de los pacientes tratados con

0.92 mg de ozanimod y en el 1.3% de los pacientes tratados con IFN B-l1a IM. Se
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produjeron aumentos de hasta 3 veces el ULN o mayores, en el 5.5% de los pacientes con
ozanimod y en el 3.1% de los pacientes con IFN B-1a IM. La mediana del tiempo hasta
el aumento a 3 veces el ULN fue de 6 meses. La mayoria (79%) continu6 el tratamiento
con ozanimod, con valores que volvieron a <3 veces el ULN al cabo de 2-4 semanas
aproximadamente. En los estudios clinicos de EM, se suspendid el tratamiento con
ozanimod cuando se confirmaba el aumento por encima de 5 veces el ULN. En general,
la tasa de suspension debido a los aumentos de las enzimas hepaticas fue del 1.1% en los
pacientes tratados con 0.92 mg de ozanimod y del 0.8% en los pacientes tratados con IFN
beta-1a IM.

Bradiarritmia

En los estudios clinicos de EM, después de la dosis inicial de ozanimod 0.23 mg, la
reduccion media maxima respecto del valor basal en la frecuencia cardiaca en sedestacion
/ posicion supina de 1.2 lpm se produjo a las 5 horas del Dia 1, volviendo a un nivel
cercano al valor basal a las 6 horas. Al continuar el aumento escalonado de la dosis, no
se observaron disminuciones clinicamente relevantes de la frecuencia cardiaca.

En los estudios clinicos de EM, se comunicé bradicardia en el 0.5% de los pacientes
tratados con ozanimod frente al 0% de los pacientes tratados con IFN B-1a IM el dia que
se inici6 el tratamiento (Dia 1). Después del Dia 1, la incidencia de bradicardia fue del
0.8% con ozanimod frente al 0.7% con IFN B-1a IM (ver seccidn 5.1). Los pacientes que
presentaron bradicardia fueron generalmente asintomaticos. No se observaron
frecuencias cardiacas por debajo de 40 latidos por minuto.

En los estudios clinicos de EM, se comunicé bloqueo auriculoventricular de primer grado
en el 0.6% (5/882) de los pacientes tratados con ozanimod frente al 0.2% (2/885) de los
pacientes tratados con IFN B-1a IM. De los casos notificados con ozanimod, el 0.2% se
notificaron el Dia 1 y el 0.3% se notificaron después del Dia 1.

Tension arterial elevada

En los estudios clinicos de EM, los pacientes tratados con ozanimod presentaron un
aumento promedio de aproximadamente 1-2 mm Hg en la tensidn sistolica con respecto
al [FN B-1a IM, y de aproximadamente 1 mm Hg en la tensidn diastolica con respecto al
IFN pB-la IM. Este aumento de la tension sistolica se detectd por primera vez
aproximadamente 3 meses después del inicio del tratamiento y se mantuvo estable durante

el mismo.
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Se notificaron eventos relacionados con hipertension (hipertension, hipertension esencial
y tension arterial elevada) como reacciones adversas en el 4.5% de los pacientes tratados
con ozanimod 0.92 mg y en el 2.3% de los pacientes tratados con IFN -1a IM.
Reduccion del recuento de linfocitos en sangre

En los estudios clinicos de EM, el 3.3% de los pacientes presentd recuentos de linfocitos
inferiores a 0.2 x 10%/1, con valores que por lo general volvieron a niveles superiores a 0.2
x 10%/1 mientras seguian recibiendo tratamiento con ozanimod.

Infecciones

En los estudios clinicos de EM, la tasa global de infecciones (35%) con ozanimod 0.92
mg fue similar a la de IFN B-1a IM. Ozanimod aumento el riesgo de infecciones del tracto
respiratorio superior y de infecciones del tracto urinario. La tasa global de infecciones
graves fue similar entre ozanimod (1%) e IFN B-1a IM (0.8%) en los estudios clinicos de
EM.

Herpes zoster

En los estudios clinicos de EM, se comunicé herpes zoster como reaccion adversa en el
0.6% de los pacientes tratados con Zeposia 0.92 mg y en el 0.2% de los pacientes tratados
con IFN B-1a IM.

Sistema respiratorio

Se observaron leves disminuciones dependientes de la dosis en los valores del volumen
espiratorio forzado en un segundo (FEV1) y de la capacidad vital forzada (FVC) durante
el tratamiento con ozanimod. En los estudios clinicos de EM a los 3 y 12 meses de
tratamiento, las variaciones en la mediana del FEV1 (FVC) con respecto al valor inicial
en el grupo de ozanimod 1 mg fueron de —0.07 L y —0.1 L (-0.05 L y —0.065 L),
respectivamente, con variaciones mas pequefias con respecto al valor inicial en el grupo

de IFN B-1a (FEV1: —0.01 Ly —0.04 L; FVC: 0.00 L y —0.02 L).

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisidon continuada de la relacion beneficio/riesgo del

medicamento.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodiniamicas
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Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inmunosupresores selectivos, codigo

ATC: LO4AA38

Mecanismo de accion

Ozanimod es un modulador de los receptores de esfingosina-1-fosfato (S1P), que se une
de forma selectiva a los subtipos 1 y 5 de los receptores de esfingosina-1-fosfato.
Ozanimod produce la retencion de los linfocitos en los tejidos linfoides. Se desconoce el
mecanismo por el que ozanimod ejerce sus efectos terapéuticos en la EM, pero puede ser
la reduccion de la migracion de los linfocitos al sistema nervioso central (SNC).

Ozanimod es 10 veces mds selectivo para S1P; en relacién con S1Ps y tiene poca actividad
en otros receptores de S1P (S1P2, S1P3 y S1P4). Ozanimod se metaboliza ampliamente
en los seres humanos para formar diversos metabolitos activos circulantes (ver seccion
5.2). In vitro, ozanimod y sus metabolitos activos demostraron una actividad y una
selectividad similares para S1P1 y S1Ps. En los seres humanos, aproximadamente el 94%
de la exposicidn total al medicamento activo circulante se debe a ozanimod (6%) y a los
dos metabolitos principales CC112273 (73%) y CC1084037 (15%) (ver seccion

Propiedades farmacocinéticas)

Efectos farmacodinamicos

Reduccion de los linfocitos en sangre periférica

Ozanimod induce una reduccion dependiente de la dosis del recuento de linfocitos en
sangre periférica en el plazo de 6 horas tras la primera dosis, debido a la retencién
reversible de los linfocitos en los tejidos linfoides. En los estudios clinicos de EM
controlados con tratamiento activo, los recuentos de linfocitos medios disminuyeron
aproximadamente al 45% de los valores basales a los 3 meses (recuento de linfocitos
medio aproximado en sangre de 0.8 x 10%1) y permanecieron estables durante el
tratamiento con ozanimod. Tras suspender el tratamiento con 0.92 mg de ozanimod, la
mediana del tiempo hasta la recuperacion de los linfocitos en sangre periférica a los
valores normales fue de 30 dias, con un 90% de los pacientes alcanzando los valores
normales en el plazo de 3 meses (ver las secciones Advertencias y precauciones
especiales de uso y Efectos no deseados)

Frecuencia y ritmo cardiacos

Ozanimod puede producir una reduccion transitoria de la frecuencia cardiaca al iniciar la

administracion (ver las secciones Advertencias y precauciones especiales de uso y
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Efectos no deseados). Este efecto cronotrdpico negativo estd mecanisticamente
relacionado a la activacion de los canales de potasio de rectificacion interna acoplados a
la proteina G (GIRK) a través de la estimulacion del receptor S1P1 por ozanimod y sus
metabolitos activos, dando lugar a una hiperpolarizacidon celular y a una excitabilidad
reducida, observandose el efecto maximo en la frecuencia cardiaca en el plazo de 5 horas
tras la administracion. Debido a su antagonismo funcional en los receptores S1P1, una
pauta posoldgica de aumento escalonado de la dosis con 0.23 mg de ozanimod seguido
de 0.46 mg y 0.92 mg desensibiliza sucesivamente los canales GIRK hasta que se alcanza
la dosis de mantenimiento. Después del periodo de aumento escalonado de la dosis, con
la administracion continuada de ozanimod, la frecuencia cardiaca vuelve a los valores
basales.

Potencial para prolongar el intervalo QT

En un estudio aleatorizado, controlado con tratamiento activo y placebo, para analizar
exhaustivamente el intervalo QT, con una pauta posoldgica de aumento escalonado de la
dosis de 14 dias de 0.23 mg al dia durante 4 dias, 0.46 mg al dia durante 3 dias, 0.92 mg
al dia durante 3 dias y 1.84 mg al dia durante 4 dias en sujetos sanos, no se observaron
indicios de prolongacién del intervalo QTc, como demostrd el limite superior del
intervalo de confianza (IC) del 95% unilateral que estaba por debajo de 10 ms. El analisis
de la concentracion y el intervalo QTc con ozanimod y los metabolitos activos principales
CC112273 y CC1084037, utilizando datos de otro estudio de Fase 1,

demostré que el limite superior del IC del 95% para el intervalo QTc derivado del modelo
(corregido para el placebo y el valor basal) estaba por debajo de 10 ms a las

concentraciones maximas alcanzadas con dosis >0.92 mg de ozanimod una vez al dia. --

Eficacia clinica v seguridad

Ozanimod se evalué en dos ensayos clinicos aleatorizados, a doble ciego, doble
simulacion, de grupos paralelos y controlados con tratamiento activo, con disefios y
variables similares, en pacientes con EM remitente-recurrente (RRMS). El estudio 1,
SUNBEAM, fue un estudio de 1 afio con pacientes que continuaban con el tratamiento
asignado después del mes 12 hasta que el ultimo paciente incluido completé el estudio.
El estudio 2, RADIANCE, fue un estudio de 2 afios.

La dosis de ozanimod fue de 0.92 mg y 0.46 mg administrada por via oral una vez al dia,

con una dosis inicial de 0.23 mg los dias 1-4, seguida de un aumento escalonado hasta
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0.46 mg los dias 5-7 y la dosis asignada desde el dia 8 en adelante. La dosis de IFN f-1a,
el comparador activo, fue de 30 ug por via intramuscular una vez por semana.

Los dos estudios incluyeron a pacientes con enfermedad activa, definida como la
presencia de al menos un brote el afio anterior, o un brote en los dos afios anteriores con
indicios de al menos una lesion realzada con gadolinio (GdE) en el afio anterior y tenian
una puntuacién de 0 a 5.0 en la Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS). -
Se realizaron evaluaciones neurologicas en la visita basal, cada 3 meses y en el momento
de sospecha de un brote. Se realizaron RM en la visita basal (estudios 1y 2), a los 6 meses
(SUNBEAM), al afio (estudios 1 y 2) y a los 2 afios (RADIANCE).

El objetivo primario en el SUNBEAM y el RADIANCE fue la tasa anualizada de brotes
(ARR) durante el periodo de tratamiento (minimo de 12 meses) en el SUNBEAM vy
durante 24 meses en el RADIANCE. Los objetivos secundarios claves incluyeron: 1) el
numero de lesiones hiperintensas en T2 en la RM, nuevas o aumentadas de tamafio,
durante 12 y 24 meses; 2) el nimero de lesiones realzadas con gadolinio en T1 en la RM
a los 12 y 24 meses; y 3) el tiempo hasta la progresion confirmada de la discapacidad,
definida como un aumento de al menos 1 punto respecto a la puntuacion basal del EDSS
sostenido durante 12 semanas. La progresion confirmada de la discapacidad se evaluo de
forma prospectiva en un analisis agrupado de los estudios 1 y 2.

En el SUNBEAM, 1346 pacientes fueron aleatorizados para recibir ozanimod 0.92 mg (n
=447), ozanimod 0.46 mg (n = 451) o IFN B-1a IM (n = 448). El 94% de los pacientes
tratados con ozanimod 0.92 mg, el 94% de los pacientes tratados con ozanimod 0.46 mg
y el 92% de los pacientes tratados con IFN B-la IM completaron el estudio. En el
RADIANCE, 1313 pacientes fueron aleatorizados para recibir ozanimod 0.92 mg (n =
433), ozanimod 0.46 mg (n = 439) o IFN B-1a IM (n = 441); el 90% de los

pacientes tratados con ozanimod 0.92 mg, el 85% de los pacientes tratados con ozanimod
0.46 mg y el 85% de los pacientes tratados con IFN -1a IM completaron el estudio. Los
pacientes incluidos en los 2 estudios tenian una edad media de 35.5 afios (intervalo: 18-
55), el 67% eran mujeres, y el tiempo medio desde la aparicion de los sintomas de EM
era de 6.7 afios. La mediana de la puntuacién en EDSS en la visita basal era de 2.5;
aproximadamente un tercio de los pacientes habia recibido tratamiento modificador de la
enfermedad (DMT), principalmente interferdn o acetato de glatiramer. En la visita basal,
el nimero medio de brotes en el afio anterior era de 1.3, y el 45% de los pacientes

presentaba una o mas lesiones realzadas con Gd en T1 (media: 1.7).
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Los resultados del SUNBEAM y el RADIANCE se presentan en la Tabla 3. Se ha
demostrado la eficacia para 0.92 mg de ozanimod. El efecto de la dosis observado para
los objetivos del estudio se muestra en la Tabla 3. La demostracidn de la eficacia de 0.46
mg fue menos sélida, ya que esta dosis no mostrd un efecto significativo para el objetivo
primario en el RADIANCE al tener en cuenta la estrategia preferida de distribucion

binomial negativa.

Tabla 3: Variables clinicas y de RM clave en pacientes con RMS del estudio 1,
SUNBEAM, y el estudio 2, RADIANCE

Variables (endpoints) SUNBEAM RADIANCE
(=1 afio)* (2 aiios)
Ozanimod IFN p-1a IM Ozanimod IFN p-1a IM
0.92 mg 30 pg 0.92 mg 30 pg
(n =447) (n = 448) (n =433) (n = 441)
% % % %
Variables clinicas
Reduccion relativa de la tasa 0.181 0.350 0.172 0.276
anualizada de brotes 48% (p <0.0001) 38% (p <0.0001)
(variable principal)
Proporcion sin recaidas** 78% 66% 76% 64%
(p = 0.0002)! (p =0.0012)!

Proporcion con progresion
confirmada de la
discapacidad (CDP) a los 3
mesesT?

Cociente de riesgos (IC del
95%)

Proporcion con CDP a los 6
mesesT>

Cociente de riesgos (IC del
95%)

7.6% con ozanimod frente al 7.8% con IFN B-1a IM 0.95 (0.679,
1.330)

5.8% con ozanimod frente al 4.0% con IFN B-1a IM 1.413 (0.922,
2.165)

Variables de RM

Numero promedio de

lesiones hiperintensas en T2,

1.465

2.836

1.835

3.183

48% (p <0.0001)

42% (p <0.0001)
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nuevas o aumentadas, en la
RM3
Reduccion relativa

Numero promedio de 0.160 0.433 0.176 0.373

lesiones realzadas con Gd en
T1* 63% (p <0.0001) 53% (p = 0.0006)

Reduccion relativa

*La duracion media fue de 13.6 meses.

**E] valor p nominal para las variables no se incluyd en las pruebas jerdrquicas y no se ajustd para la
multiplicidad.

fProgresion de la discapacidad definida como el aumento de 1 punto en EDSS confirmado 3 meses o 6
meses después.

#En un analisis post hoc con CDP a los 6 meses, que incluyo datos del estudio de extension abierto (Estudio
3), la frecuencia cardiaca (IC del 95%) fue de 1.040 (0.730, 1.482).

"Prueba de rango logaritmico.

2Analisis agrupado planificado de forma prospectiva de los Estudios 1y 2.

3Durante 12 meses en el Estudio 1 y durante 24 meses en el Estudio 2.

“A los 12 meses en el Estudio 1y a los 24 meses en el Estudio 2.

En el SUNBEAM y el RADIANCE, el tratamiento con ozanimod 0.92 mg dio lugar a
reducciones en el cambio porcentual medio respecto del valor basal, en el volumen
cerebral normalizado en comparacidn con IFN beta-1a IM (-0.41% frente a —0.61%, y —
0.71% frente a —0.94%, respectivamente, valor p nominal <0.0001 en ambos estudios). -
En los estudios se incluyeron pacientes con enfermedad activa, definida conforme a las
caracteristicas clinicas y de estudios por imagenes, que recibieron y no recibieron
previamente tratamiento modificador de la enfermedad. Los andlisis post hoc de
poblaciones de pacientes con distintos niveles basales de actividad de la enfermedad, lo
que incluye la enfermedad activa y la enfermedad muy activa, evidenciaron que la
eficacia de ozanimod en las variables clinicas y de estudios por imagenes concordaba con

la de la poblacion general.

Datos a largo plazo
Los pacientes que completaron los estudios de Fase 3 SUNBEAM y RADIANCE
pudieron entrar en un estudio de extension abierto (Estudio 3, DAYBREAK). Entre los

751 pacientes inicialmente aleatorizados a ozanimod 0.92 mg y tratados durante un
maximo de 3 afios, la tasa anualizada de brotes (ajustada) fue de 0.124 tras el segundo

afio de tratamiento.
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Propiedades farmacocinéticas

Ozanimod se metaboliza de forma extensa en seres humanos para formar diversos
metabolitos activos circulantes, incluidos dos metabolitos activos principales, CC112273
y CC1084037, con una actividad y una selectividad para S1P1 y S1Ps similares al
compuesto original. La concentracion plasmatica maxima (Cmax) y el area bajo la curva
(AUC) de ozanimod, CC112273 y CC1084037 aumentaron de forma proporcional en el
intervalo de dosis de ozanimod de 0.46 mg a 0.92 mg (0.5 a 1 vez la dosis recomendada).
Tras la administracion de dosis multiples, aproximadamente el 94% de la exposicion total
al medicamento activo circulante se debe a ozanimod (6%), CC112273 (73%) y
CC1084037 (15%). A una dosis de 0.92 mg por via oral una vez al dia en la RRMS, las
medias geométricas [coeficiente de variacion (CV%)] de la Cmax y del AUCo-24n en estado
estacionario (concentracion estable) fueron de 231.6 pg/ml (37.2%) y 4223 pg*h/ml
(37.7%), respectivamente, con ozanimod, y de 6378 pg/ml (48.4%) y 132861 pg*h/ml
(45.6%), respectivamente, con CC112273. La Cmax y el AUCo-24n de CC1084037 son
aproximadamente el 20% de los valores de CC112273. Los factores que afectan a

CC112273 son aplicables a CC1084037, ya que son metabolitos interconvertibles.-------

Absorcién

El Tmix de ozanimod es aproximadamente de 6-8 horas. El Tmix de CC112273 es
aproximadamente de 10 horas. La administracion de ozanimod con una comida rica en
grasas y con alto contenido calérico no tuvo ningun efecto en la exposicion de ozanimod

(Cmax y AUC). Por lo tanto, ozanimod se puede tomar sin tener en cuenta las comidas. --

Distribucién

El volumen de distribucion aparente medio (CV%) de ozanimod (Vz/F) fue de 5590 litros
(27%), lo que indica una distribucidn extensa en los tejidos. La unién de ozanimod a las
proteinas plasmaticas humanas es aproximadamente del 98.2%. La unién de CC112273
y CC1084037 a las proteinas plasmaticas humanas es aproximadamente del 99.8% y del

99.3%, respectivamente.

Biotransformacion

Ozanimod se metaboliza ampliamente por multiples vias de biotransformacion, que

incluyen la aldehido deshidrogenasa y la alcohol deshidrogenasa (ALDH/ADH), las
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isoformas 3A4 y 1Al del citocromo P450 (CYP), y la microflora intestinal, sin que
predomine ningun sistema enzimatico Unico en el metabolismo global. Tras la
administracién de dosis repetidas, las AUC de los dos metabolitos activos principales,
CC112273 y CC1084037, exceden el AUC de ozanimod en 13 veces y 2.5 veces,
respectivamente. Los estudios in vitro indicaron que la monoaminooxidasa B (MAO-B)
es responsable de la formacidon de CC112273 (a través de un metabolito activo intermedio
de menor importancia, RP101075) mientras que la CYP2CS8 y las oxidorreductasas
desempefian un papel en el metabolismo de CC112273. CC1084037 se forma
directamente a partir de CC112273 y se somete a un metabolismo reversible para formar
CC112273. La interconversion entre estos 2 metabolitos activos estd mediada por las
carbonilo reductasas (CBR), la aldoceto reductasa (AKR) 1C1/1C2, y/o la 3B- y 11pB-
hidroxiesteroide deshidrogenasa (HSD).

Eliminacién

El aclaramiento oral aparente medio (CV%) de ozanimod fue de aproximadamente 192
1/h (37%). La vida media (ti2) plasmatica (CV%) de ozanimod fue de aproximadamente
21 horas (15%). La concentracion estable de ozanimod se alcanzd en un plazo de 7 dias,
con una proporcion de acumulacidon estimada de aproximadamente 2, tras la
administracion oral repetida de 0.92 mg una vez al dia.

La vida media (ti2) efectiva (CV%) basada en el modelo de CC112273 fue de
aproximadamente 11 dias (104%) en los pacientes con RMS, con un tiempo medio
(CV%) hasta alcanzar la concentracion estable de aproximadamente 45 dias (45%) y una
proporciéon de acumulacion de aproximadamente 16 (101%), lo que indica el predomino
de CC112273 sobre ozanimod. Los niveles plasmaticos de CC112273 y de su metabolito
directo interconvertible, CC1084037, disminuyeron de forma paralela en la fase terminal,
dando lugar a valores de ti/2 similares para los dos metabolitos. Se espera que el tiempo
hasta alcanzar la concentracion estable y la proporcidon de acumulacion de CC1084037
sean similares a CC112273.

Tras una dosis tnica por via oral de 0.92 mg de ['*C]-ozanimod, aproximadamente el
26% v el 37% de la radioactividad se recuperaron en la orina y las heces, respectivamente,
principalmente en forma de metabolitos inactivos. Las concentraciones de ozanimod, de
CC112273 y de CC1084037 en la orina fueron insignificantes, lo que indica que el
aclaramiento renal no es una via de excrecién importante de ozanimod, CC112273 y

CC1084037.
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Farmacocinética en grupos especificos de pacientes

Insuficiencia renal

En un ensayo especifico de insuficiencia renal, tras una dosis unica por via oral de
ozanimod 0.23 mg, las exposiciones (AUCur) de ozanimod y de CC112273 fueron
aproximadamente 27% mas alta y 23% mas baja, respectivamente, en pacientes con
enfermedad renal terminal (N = 8) en comparacion con los pacientes con funcidn renal
normal (n = 8). En funcion de este ensayo, la insuficiencia renal no tuvo ningun efecto
clinicamente significativo en la farmacocinética de ozanimod o de CC112273. No es
necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

En un ensayo especifico de insuficiencia hepatica, tras una dosis unica por via oral de
ozanimod 0.23 mg, las exposiciones (AUCut) de ozanimod y de CC112273 fueron
aproximadamente 11% mas baja y 31% mas baja, respectivamente, en pacientes con
insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh; n = 8) en comparacion con los
pacientes con funcion hepatica normal (n = 7). Las exposiciones (AUCui) de ozanimod y
CC112273 fueron aproximadamente 27% mas alta y 33% mas baja, respectivamente, en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-Pugh; N = 8) en
comparacion con los pacientes con funcidn hepatica normal (n = 8). Estas diferencias no
se consideraron clinicamente significativas. No se ha evaluado la farmacocinética de
ozanimod en pacientes con insuficiencia hepatica grave. No es necesario ajustar la dosis
en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (clases A y B de Child-Pugh). El
uso en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh) esta
contraindicado (ver seccion Contraindicaciones)

Pacientes de edad avanzada

No se dispone de datos farmacocinéticos relativos a la administracion de ozanimod a

pacientes de 55 afios o mayores.

Poblacidn pediatrica

No se dispone de datos relativos a la administracion de ozanimod a pacientes pediatricos

o adolescentes (<18 afios).

Datos preclinicos sobre seguridad
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En los estudios de toxicologia a dosis repetidas en ratones (hasta 4 semanas), en ratas
(hasta 26 semanas) y en monos (hasta 39 semanas), ozanimod afectd notablemente el
sistema linfoide (linfopenia, atrofia linfoide y respuesta reducida de anticuerpos) y
aumentd los pesos de los pulmones y la incidencia de infiltrados alveolares
mononucleares, 1o que es compatible con su actividad primaria en los receptores S1Pi
(ver seccion 5.1). En las concentraciones sin efecto adverso observado en los estudios de
toxicidad crdnica, las exposiciones sistémicas a los desproporcionados metabolitos
activos principales y persistentes en seres humanos CC112273 y CC1084037 (ver seccion
5.2), e incluso al farmaco activo humano total (ozanimod combinado con los metabolitos
mencionados), fueron inferiores a las esperadas en los pacientes que recibieron la dosis

maxima en humanos de 0.92 mg de ozanimod.

Genotoxicidad y carcinogenicidad

Ozanimod y sus principales metabolitos activos en seres humanos no mostraron potencial
genotoxico in vitro e in vivo.

Se evalud ozanimod para determinar su carcinogenicidad en un bioensayo de 6 meses en
ratones Tg.rasH2 y en un bioensayo de 2 afios en ratas. En el bioensayo de 2 afios en ratas,
no se observaron tumores relacionados con el tratamiento a ninguna dosis de ozanimod.
Sin embargo, la exposicion de los metabolitos a la dosis mas alta analizada fue de un 62%
de la exposicion en seres humanos para CC112273 y de un 18% de la exposicion en seres
humanos para CC1084037 a la dosis clinica méxima de 0.92 mg de ozanimod.

En el estudio de 6 meses en ratones Tg.rasH2, se observdo un aumento de los
hemangiosarcomas relacionado con la dosis, estadisticamente significativo. A la dosis
baja (8 mg/kg/dia), la incidencia de hemangiosarcomas aumenté de manera
estadisticamente significativa en machos, y tanto en machos como en hembras a las dosis
media y alta (25 mg/kg/dia y 80 mg/kg/dia), en comparacion con los controles
simultaneos. A diferencia de las ratas y los seres humanos, los agonistas de los receptores
de S1Pi en los ratones dan lugar a una produccion sostenida del factor de crecimiento
placentario 2 (PLGF2) y, posteriormente, a mitosis persistente de las células endoteliales
vasculares, lo que posiblemente produce los hemangiosarcomas especificos de la especie
con los agonistas de S1Pi1. Por lo tanto, los hemangiosarcomas relacionados con los
agonistas de los receptores de S1P1 en ratones pueden ser especificos de la especie y no

predictivos de riesgos en los seres humanos.
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No se observaron otros tumores relacionados con el tratamiento con ninguna dosis en el
estudio en ratones Tg.rasH2. A la dosis mas baja analizada, la exposicidon en ratones
Tg.rasH2 a los dos metabolitos activos principales desproporcionados CC112273 y
CC1084037 en seres humanos alcanzo niveles 2.95 veces y 1.4 veces superiores a la
exposicion en seres humanos a la dosis clinica maxima de 0.92 mg de ozanimod,

respectivamente.

Toxicidad para la reproduccion

Ozanimod no tuvo ningun efecto sobre la fertilidad masculina ni femenina hasta
aproximadamente 150 veces la exposicion sistémica al farmaco activo total (ozanimod
combinado con los metabolitos CC112273 y CC1084037) a la dosis maxima en seres
humanos de 0.92 mg de ozanimod.

El desarrollo embriofetal se vio perjudicado por el tratamiento materno con ozanimod,
observandose margenes de seguridad bajos (ratas) o ausencia de los mismos (conejos) en
comparacion con las exposiciones sistémicas al farmaco activo total, lo que dio lugar a
mortalidad embrionaria y teratogenicidad (edema generalizado/anasarca y testiculos
desplazados en ratas, y vértebras caudales desplazadas y malformaciones de los grandes
vasos en conejos). Los hallazgos vasculares en ratas y conejos coinciden con la
farmacologia de S1P1 prevista.

El desarrollo prenatal y posnatal no se vio afectado por la administracién de ozanimod
hasta 5.6 veces la exposicion sistémica al firmaco activo total a la dosis maxima en seres
humanos de 0.92 mg de ozanimod. Ozanimod y sus metabolitos estaban presentes en la

leche de las ratas.

Sobredosis

En pacientes con sobredosis de ozanimod, se debe supervisar la posible aparicion de
signos y sintomas de bradicardia, lo que puede incluir la vigilancia durante la noche. Se
requieren determinaciones periddicas de la frecuencia cardiaca y de la tension arterial, y
se deben realizar ECG (ver las secciones Advertencias y precauciones especiales de uso
vy Propiedades farmacodindmicas). La disminucidn de la frecuencia cardiaca inducida
por ozanimod se puede revertir con atropina o isoprenalina por via parenteral.

Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
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Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Almacenamiento

No almacenar por encima de 25 °C.

Presentaciones

Envase de inicio del tratamiento: Zeposia 0.23 mg vy 0.46 mg

Envase conteniendo: (4) capsulas de 0.23 mg y (3) capsulas de 0.46 mg.

Contenido total 7 capsulas duras.

Envase de mantenimiento: Zeposia 0.92 mg

Envase conteniendo 4 Blisters de 7 capsulas cada uno.

Contenido total 28 capsulas duras de 0,92 mg.

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

Fabricado por: Celgene International Sarl: Route de Perreux 1, Boudry, Suiza

Importado por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L., Av. del Libertador 77 / 101, piso

6°, Vicente Lopez, Pcia. de Buenos Aires. Tel.: 0800-666-1179

Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello Calvo - Farmacéutica

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA

RECETA MEDICA.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL

Y FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA SU PROBLEMA MEDICO

ACTUAL. NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

Disp. N°

Fecha de la ultima revision:
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Avenida del Libertador 101, Piso 6
(B1638BEA) - Vicente Lopez, Buenos Aires, Argentina
Teléfono +54-11-5198-8400

PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
ZEPOSIA 0,23 mg

ZEPOSIA

OZANIMOD

0,23 mg

Capsulas duras

Para Uso Oral

Envase de inicio de tratamiento

Cada envase de 7 capsulas duras para un cronograma de tratamiento de 1 semana contiene:
4 capsulas duras de 0,23 mg y 3 capsulas duras de 0,46 mg

Cada capsula dura de 0,23 mg contiene 0,23 mg de ozanimod base, equivalente a 0,25 mg
de Ozanimod clorhidrato. Excipientes Celulosa microcristalina; Diéxido de silicio coloidal;
Croscarmelosa de sodio; Estearato de Magnesio

Leer el prospecto antes de usar.

Venta bajo receta archivada

Manténgase fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No almacenar por encima de 25 °C

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado N°

Venta bajo receta archivada

Importado por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L., Av. Del Libertador 77 / 101, piso 6°,
Vicente Lopez, Pcia. de Buenos Aires.

Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello Calvo — Farmacéutica.

Fabricado por: Celgene International Sarl: Route de Perreux 1, Boudry, Suiza
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
ZEPOSIA 0,46 mg

ZEPOSIA

OZANIMOD

0,46 mg

Capsulas duras

Para Uso Oral

Envase de inicio de tratamiento

Cada envase de 7 capsulas duras para un cronograma de tratamiento de 1 semana contiene:
4 capsulas duras de 0,23 mg y 3 capsulas duras de 0,46 mg

Cada capsula dura de 0,46 mg contiene 0,46 mg de ozanimod base, equivalente a 0,5 mg
de Ozanimod clorhidrato. Excipientes Celulosa microcristalina; Didéxido de silicio coloidal;
Croscarmelosa de sodio; Estearato de Magnesio

Leer el prospecto antes de usar.

Venta bajo receta archivada.

Manténgase fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No almacenar por encima de 25 °C
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O n m Ot 7 ? Ministerio de Salud

Argentina

Buenos Aires, 05 DE JULIO DE 2021.-

DISPOSICION N° 4751

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO N° 59478

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Titular de especialidad medicinal: CELGENE EUROPE BV
Representante en el pais: BRISTOL-MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L.

NO de Legajo de la empresa: 7206

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: ZEPOSIA

Nombre Genérico (IFA/s): OZANIMOD
Concentracion: 0,23 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA
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Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
OZANIMOD 0,23 mg COMO OZANIMOD CLORHIDRATO 0,25 mg

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 112) 87,75 mg POLVO
CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 105) 10 mg POLVO
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0,5 mg POLVO
CROSCARMELOSA SODICA 1 mg POLVO

ESTEARATO DE MAGNESIO 0,5 mg POLVO

GELATINA 37,21 mg CAPSULA DURA

DIOXIDO DE TITANIO E 171 0,76 mg CAPSULA DURA

OXIDO DE HIERRO NEGRO (E172) 0,024 mg CAPSULA DURA
OXIDO DE HIERRO AMARILLO (E172) 0,0068 mg CAPSULA DURA
OXIDO DE HIERRO ROJO E172 0,0024 mg CAPSULA DURA

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 4 CAPSULAS DURAS DE
0,23 MG Y 3 CAPSULAS DURAS DE 0,46 MG

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO UN BLISTER CON 4
CAPSULAS DURAS DE 0,23 MG Y 3 CAPSULAS DURAS DE 0,46 MG

Presentaciones: 7

Periodo de vida util: 36 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: NO ALMACENAR POR ENCIMA DE 25°C
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde
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Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cddigo ATC: LO4AA38

Accidn terapéutica: Inmunosupresores, inmunosupresores selectivos
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Zeposia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
esclerosis multiple remitente-recurrente (RRMS) con enfermedad activa, definida
conforme a las caracteristicas clinicas o de estudios por imagenes.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
CELGENE INTERNATIONAL ROUTE DE PERREUX 1 BOUDRY SUIZA (CONFEDERACION
SARL SUIZA)

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
CELGENE INTERNATIONAL | ROUTE DE PERREUX 1 BOUDRY SUIZA (CONFEDERACION
SARL SUIZA)

c)Acondicionamiento secundario:

Razoén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
CELGENE INTERNATIONAL | ROUTE DE PERREUX 1 BOUDRY SUIZA (CONFEDERACION
SARL SUIZA)

d)Control de calidad:
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Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta

BRISTOL-MYERS SQUIBB 1547/12-3666/12 ALVARO BARROS 1113 LUIS GUILLON REPUBLICA

ARGENTINA S.R.L. - BUENOS ARGENTINA

Pais de elaboracion: SUIZA (CONFEDERACION SUIZA)
Pais de origen: SUIZA (CONFEDERACION SUIZA)

Pais de procedencia del producto: SUIZA (CONFEDERACION SUIZA)

Nombre comercial: ZEPOSIA
Nombre Genérico (IFA/s): OZANIMOD
Concentracion: 0,46 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)

OZANIMOD 0,46 mg COMO OZANIMOD CLORHIDRATO 0,5 mg

Excipiente (s)

GELATINA 37,17 mg CAPSULA DURA

DIOXIDO DE TITANIO E 171 0,66 mg CAPSULA DURA

OXIDO DE HIERRO ROJO E172 0,013 mg CAPSULA DURA
CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 105) 10 mg POLVO
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0,5 mg POLVO

OXIDO DE HIERRO AMARILLO (E172) 0,15 mg CAPSULA DURA
OXIDO DE HIERRO NEGRO (E172) 0,015 mg CAPSULA DURA
CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 112) 87,5 mg POLVO
CROSCARMELOSA SODICA 1 mg POLVO

ESTEARATO DE MAGNESIO 0,5 mg POLVO

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O

SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE
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Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 4 CAPSULAS DURAS DE
0,23 MG Y 3 CAPSULAS DURAS DE 0,46 MG

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO BLISTER CON 4
CAPSULAS DURAS DE 0,23 MG Y 3 CAPSULAS DURAS DE 0,46 MG

Presentaciones: 7

Periodo de vida util: 36 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: NO ALMACENAR POR ENCIMA DE 25 °C
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cddigo ATC: LO4AA38

Accidn terapéutica: Inmunosupresores, inmunosupresores selectivos
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Zeposia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
esclerosis multiple remitente-recurrente (RRMS) con enfermedad activa, definida
conforme a las caracteristicas clinicas o de estudios por imagenes.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
CELGENE INTERNATIONAL | ROUTE DE PERREUX 1 BOUDRY SUIZA (CONFEDERACION
SARL SUIZA)
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b)Acondicionamiento primario:
Razoén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
CELGENE INTERNATIONAL | ROUTE DE PERREUX 1 BOUDRY SUIZA (CONFEDERACION
SARL SUIZA)
c)Acondicionamiento secundario:
Razon Social Domicilio de la planta Localidad Pais
CELGENE INTERNATIONAL | ROUTE DE PERREUX 1 BOUDRY SUIZA (CONFEDERACION
SARL SUIZA)
d)Control de calidad:
Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta
BRISTOL-MYERS SQUIBB 1547/12-3666/12 ALVARO BARROS 1113 LUIS GUILLON | REPUBLICA
ARGENTINA S.R.L. - BUENOS ARGENTINA
AIRES

Pais de elaboracién: SUIZA (CONFEDERACION SUIZA)
Pais de origen: SUIZA (CONFEDERACION SUIZA)

Pais de procedencia del producto: SUIZA (CONFEDERACION SUIZA)

Nombre comercial: ZEPOSIA
Nombre Genérico (IFA/s): OZANIMOD
Concentracion: 0,92 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA
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Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
OZANIMOD 0,92 mg COMO OZANIMOD CLORHIDRATO 1 mg

Excipiente (s)

CROSCARMELOSA SODICA 1 mg POLVO

ESTEARATO DE MAGNESIO 0,5 mg POLVO

CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 112) 87 mg POLVO
CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 105) 10 mg POLVO
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0,5 mg POLVO

GELATINA 37,1 mg CAPSULA DURA

DIOXIDO DE TITANIO E 171 0,51 mg CAPSULA DURA

OXIDO DE HIERRO AMARILLO (E172) 0,36 mg CAPSULA DURA
OXIDO DE HIERRO ROJO E172 0,03 mg CAPSULA DURA

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE

Contenido por envase primario: 4 BLISTER CONTENIENDO 7 CAPSULAS DURAS DE
0,92 MG CADA UNO, 28 CAPSULAS DURAS EN TOTAL

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO 4 BLISTER CON 7
CAPSULAS DURAS DE 0,92 MG CADA UNO, 28 CAPSULAS DURAS EN TOTAL

Presentaciones: 28

Periodo de vida util: 36 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: NO ALMACENAR POR ENCIMA DE 25 °C
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde
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Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cddigo ATC: LO4AA38

Accidn terapéutica: Inmunosupresores, inmunosupresores selectivos
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Zeposia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
esclerosis multiple remitente-recurrente (RRMS) con enfermedad activa, definida
conforme a las caracteristicas clinicas o de estudios por imagenes.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
CELGENE INTERNATIONAL ROUTE DE PERREUX 1 BOUDRY SUIZA (CONFEDERACION
SARL SUIZA)

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
CELGENE INTERNATIONAL | ROUTE DE PERREUX 1 BOUDRY SUIZA (CONFEDERACION
SARL SUIZA)

c)Acondicionamiento secundario:

Razoén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
CELGENE INTERNATIONAL | ROUTE DE PERREUX 1 BOUDRY SUIZA (CONFEDERACION
SARL SUIZA)

d)Control de calidad:
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Razén Social Nudmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta
BRISTOL-MYERS SQUIBB 1547/12-3666/12 ALVARO BARROS 1113 LUIS GUILLON REPUBLICA
ARGENTINA S.R.L. - BUENOS ARGENTINA
AIRES

Pais de elaboracién: SUIZA (CONFEDERACION SUIZA)
Pais de origen: SUIZA (CONFEDERACIC')N SUIZA)

Pais de procedencia del producto: SUIZA (CONFEDERACION SUIZA)

El presente Certificado tendra una validez de 5 afios a partir de la fecha del

mismo.

Expediente N°: 1-0047-2001-000597-20-2

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932
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