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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional

Disposicion
NUmero: DI-2024-48-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 5 de Enero de 2024

Referencia: EX-2023-108019076-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2023-108019076-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma BRISTOL-MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L., solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada ZEPOSIA / OZANIMOD, Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULA DURA, OZANIMOD
0,23 mg (equivalente a 0,25 mg de OZANIMOD CLORHIDRATO); aprobado por Certificado N° 59.478.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté e SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para e tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993)
para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados
digitalmente.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, han tomado |a intervencion
de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;



LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma BRISTOL-MYERS SQUIBB ARGENTINA SR.L., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada ZEPOSIA / OZANIMOD, Forma farmacéuticay concentracion: CAPSULA
DURA, OZANIMOD 0,23 mg (equivaente a 0,25 mg de OZANIMOD CLORHIDRATO); el nuevo proyecto de
prospecto obrante en los documentos. |F-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de
informacion para el paciente obrantes en los documentos:. | F-2023-152096399-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
59.478 consignando o autorizado por €l articulo precedente, cancelandose la version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de copia autenticada de la presente Disposicion, con los proyectos de prospectos e informacion para el
paciente. Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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¢ Bristol Myers Squibb
Prospecto

ZEPOSIA®

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

Céapsulas duras
Uso oral
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada capsula dura contiene:

0.23 mg 0.46 mg
Ozanimod (como base)* 0.23 mg 0.46 mg

Celulosa microcristalina, 112 o 87.75 mg 87.50 mg

XLM 90

Celulosa microcristalina, 105 10.00 mg 10.00 mg
Diéxido de silicio coloidal 0.50 mg 0.50 mg
Croscarmelosa sédica 1.00 mg 1.00 mg
Estearato de magnesio 0,50 mg 0,50 mg
Capsula dura de gelatina 100 mg 100 mg
*Equivalente a Ozanimod 0.25 mg 0.50 mg
clorhidrato:

0.92 mg
0.92 mg

87.00 mg

10.00 mg

0.50 mg

1.00 mg

0,50 mg

100 mg

1.00 mg
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ACCION TERAPEUTICA

Inmunosupresores, inmunosupresores selectivos. Codigo ATC: LO4AA38

INDICACIONES Y USO

ZEPOSIA (Ozanimod) esta indicado para el tratamiento de:

e formas recurrentes de esclerosis mdultiple (EM), incluyendo sindrome clinicamente
aislado, enfermedad recurrente remitente y enfermedad progresiva secundaria activa, en
adultos.

e colitis ulcerosa (CU) activa moderada a severa en adultos

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
Evaluaciones previas ala primera dosis de ZEPOSIA (Ozanimod)
Antes de iniciar el tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod), evalue lo siguiente:

Hemograma completo

Obtenga un hemograma completo (CBC, por sus siglas en inglés) reciente (es decir, dentro de
los ultimos 6 meses o después de la discontinuacion de la terapia previa para la EM o CU),
incluyendo recuento de linfocitos.

Evaluacion cardiaca

Obtenga un electrocardiograma (ECG) para determinar si hay anomalias de conduccion
preexistentes. En pacientes con ciertas afecciones preexistentes, se debe buscar el
asesoramiento de un cardidlogo.

Pruebas de la funcién hepética
Obtenga niveles recientes (es decir, en los Ultimos 6 meses) de enzimas hepéticas y bilirrubina.

Evaluacion oftalmoldgica

En pacientes con antecedentes de uveitis 0 edema macular, obtenga una evaluacion de fondo
de 0jo, incluida la méacula.

Medicamentos actuales o anteriores

e Si los pacientes estan recibiendo terapias antineoplasicas, inmunosupresoras sin
corticosteroides o inmunomoduladoras, o si existen antecedentes de uso previo de estos
medicamentos, considere la posibilidad de efectos inmunosupresores aditivos no
deseados antes de iniciar tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod).

e Determine si los pacientes estan tomando medicamentos que puedan disminuir la
frecuencia cardiaca o la conduccion auriculoventricular.
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Vacunas

Los pacientes sin antecedentes de varicela confirmados por un profesional de la salud o sin
documentacion que demuestre un ciclo completo de vacunacion contra el virus de la varicela
z6ster (VVZ) deben someterse a pruebas de deteccidn de anticuerpos contra el VVZ antes de
iniciar ZEPOSIA (Ozanimod); se recomienda la vacunacion contra el VVZ de los pacientes con
anticuerpos negativos antes de comenzar el tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod).

Si se requieren inmunizaciones con vacunas de virus vivos atenuados, administrar al menos 1
mes antes del inicio de ZEPOSIA (Ozanimod).

Posologia recomendada para la esclerosis multiple y la colitis ulcerosa
Iniciar ZEPOSIA (Ozanimod) con una titulacion de 7 dias, como se muestra en la Tabla 1.
Después de la titulacion inicial, la dosis recomendada de ZEPOSIA (Ozanimod) es de 0.92 mg

por via oral una vez al dia a partir del Dia 8.

Tragar las capsulas de ZEPOSIA (Ozanimod) enteras, con o sin alimentos.

Tabla 1: Esquema de titulacién de dosis

Dias 1-4 0.23 mg una vez al dia
Dias 5-7 0.46 mg una vez al dia
Dia 8 en 0.92 mg una vez al dia*
adelante

*Los pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada (clase A o B de Child-Pugh)
deben tomar 0.92 mg una vez cada dos dias [consulte Posologia Recomendada en Pacientes
con Insuficiencia Hepdtical.

Posologia recomendada en pacientes con insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (clase A o B de Child-Pugh), inicie
ZEPOSIA con una titulacién de 7 dias, como se muestra en la Tabla 1. Después de la titulacion
inicial, a partir del dia 8 la dosis recomendada de ZEPOSIA en estos pacientes es de 0.92 mg
por via oral una vez cada dos dias [consulte Uso en Poblaciones Especificas y Farmacologia
Clinical].

Reinicio de ZEPOSIA (Ozanimod) después de la interrupcién del tratamiento

Si se omite una dosis de ZEPOSIA (Ozanimod) durante las primeras 2 semanas de tratamiento,
reinicie el tratamiento con el esquema de titulacion.

Si se omite una dosis de ZEPOSIA (Ozanimod) después de las primeras 2 semanas de
tratamiento, continlie con el tratamiento segun lo planeado.

CONTRAINDICACIONES

ZEPOSIA (Ozanimod) esta contraindicado en pacientes que:
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e En los ultimos 6 meses han experimentado infarto de miocardio, angina inestable,
accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio (TIA), insuficiencia cardiaca
descompensada que requirié hospitalizacion, o insuficiencia cardiaca Clase Il o IV.

e Presentan bloqueo auriculoventricular (AV) de Mobitz tipo Il de segundo o tercer grado,
disfuncién del nodulo sinusal o bloqueo sinoauricular, a menos que el paciente tenga un
marcapasos en funcionamiento.

o Tienen apnea del suefio grave sin tratamiento.

e Estan tomando un inhibidor de monoamino oxidasa (MAO).

ZEPOSIA (Ozanimod) esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad demostrada a
ozanimod o cualquiera de los componentes del producto.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Infecciones

Riesqgo de infecciones

ZEPOSIA (Ozanimod) provoca una disminucion media en el recuento de linfocitos de sangre
periférica a aproximadamente el 45% del valor basal debido al secuestro reversible de linfocitos
en los tejidos linfoides. Por lo tanto, ZEPOSIA (Ozanimod) puede aumentar la susceptibilidad a
las infecciones, algunas de naturaleza grave. Se han producido infecciones mortales raras y
potencialmente mortales en pacientes que reciben ZEPOSIA (Ozanimod).

Obtener un hemograma completo (CBC) reciente (es decir, dentro de los 6 meses o después de
la discontinuacion del tratamiento previo para la EM o CU), incluyendo recuento de linfocitos,
antes de iniciar tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod).

Retrasar el inicio de ZEPOSIA (Ozanimod) en pacientes con una infeccion activa hasta que se
resuelva la infeccion.

En el Estudio 1y el Estudio 2 de EM, la tasa global de infecciones y la tasa de infecciones graves
en pacientes tratados con ZEPOSIA (Ozanimod) fueron similares a la de los pacientes que
recibieron interferon (IFN) beta-1a (35% versus 34% y 1% versus 0.8%, respectivamente). En el
Estudio 1 y el Estudio 3 de CU, la tasa global de infecciones y la tasa de infecciones graves en
pacientes tratados con ZEPOSIA (Ozanimod) fueron similares a la de los pacientes que
recibieron placebo (9.9% versus 10.7% y 0.8% versus 0.4%, respectivamente). En el Estudio 2
de CU, la tasa global de infecciones en pacientes tratados con ZEPOSIA (Ozanimod) fue mayor
gue en pacientes tratados con placebo (23% versus 12%), y la tasa de infecciones graves fue
similar (0.9% versus 1.8%).

ZEPOSIA (Ozanimod) aumentd el riesgo de infecciones virales del tracto respiratorio superior,
infecciones del tracto urinario e infecciones por herpes.

La proporcion de pacientes tratados con ZEPOSIA (Ozanimod) que experimentaron recuentos
de linfocitos inferiores a 0.2 x 10%L fue del 3.3% en el Estudio 1 y el Estudio 2 de EM. La
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proporcién de pacientes tratados con ZEPOSIA (Ozanimod) con recuentos de linfocitos inferiores
a 0.2 x 10%L fue del 2% en el Estudio 1 y el Estudio 3 de CU, y del 2.3% en el Estudio 2 de CU.
Por lo general, estos valores volvieron a ser superiores a 0.2 x 10%L mientras los pacientes
permanecian en tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod). Después de discontinuar ZEPOSIA
(Ozanimod) 0.92 mg, la mediana del tiempo para que los linfocitos de sangre periférica
regresaran al rango normal fue de aproximadamente 30 dias, con aproximadamente el 80-90%
de los pacientes en el rango normal dentro de los 3 meses.

Considere la interrupcion del tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod) si el paciente desarrolla una
infeccién grave.

Debido a que la eliminacién de ZEPOSIA (Ozanimod) después de la discontinuacién puede tardar
hasta 3 meses, continle monitoreando a los pacientes por infecciones durante este periodo.

Infeccidn por virus herpes

Se observaron casos de infeccidon localizada por virus herpes (por ejemplo, herpes zoster y
herpes simplex) en los ensayos clinicos de ZEPOSIA (Ozanimod).

En el Estudio 1y el Estudio 2 de EM, se report6 herpes zdster como reaccion adversa en el 0.6%
de los pacientes tratados con ZEPOSIA (Ozanimod) 0.92 mg y en el 0.2% de los pacientes que
recibieron IFN beta-1a.

En el Estudio 1 y el Estudio 3 de CU, se report6 herpes zoster en el 0.4% de los pacientes que
recibieron ZEPOSIA (Ozanimod) y en ninguno de los pacientes que recibieron placebo. En el
Estudio 2 de CU, se reportd herpes zoster en el 2.2% de los pacientes que recibieron ZEPOSIA
(Ozanimod) y en el 0.4% de los pacientes que recibieron placebo. Ninguno de los casos fue grave
ni diseminado.

Se han notificado casos de encefalitis por herpes simplex y meningitis por varicela zoster con
moduladores del receptor de esfingosina 1-fosfato (S1P). Los pacientes sin antecedentes de
varicela confirmados por un profesional de la salud, o sin documentacion de un ciclo completo
de vacunacién contra el virus de la varicela zoster (VVZ), deben someterse a pruebas de
deteccion de anticuerpos contra VVZ antes de iniciar ZEPOSIA (Ozanimod).

Infeccion criptococcica

Se han notificado casos de meningitis criptocéccica (MC) mortal e infecciones criptocéccicas
diseminadas con moduladores del receptor de S1P. Los médicos deben estar atentos a los
sintomas o signos clinicos de MC. Los pacientes con sintomas 0 signos compatibles con una
infeccién criptocéccica deben someterse a una evaluaciéon diagndstica y un tratamiento rapido.
El tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod) debe suspenderse hasta que se haya descartado una
infeccidn criptocéccica. Si se diagnostica MC, se debe iniciar el tratamiento adecuado.

Tratamiento previo y concomitante con terapias antineoplasicas, inmunosupresoras sin
corticosteroides o inmunomoduladoras

En los estudios clinicos en EM y CU, los pacientes que recibieron ZEPOSIA (Ozanimod) no
debian recibir tratamiento concomitante con terapias antineoplasicas, inmunosupresoras
distintas de corticosteroides o inmunomoduladoras utilizadas para el tratamiento de la EM y la
CU. Se espera que el uso concomitante de ZEPOSIA (Ozanimod) con cualquiera de estas
terapias aumente el riesgo de inmunosupresion. En los estudios de CU, se permitié el uso
concomitante de corticosteroides, que no parecio tener influencia en la seguridad o la eficacia de
ZEPOSIA (Ozanimod).

Las terapias antineoplasicas, inmunomoduladoras o inmunosupresoras (incluidos los
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corticosteroides) deben coadministrarse con precaucion debido al riesgo de efectos aditivos
sobre el sistema inmunolégico durante dicha terapia. Al pasar de medicamentos
inmunosupresores a ZEPOSIA (Ozanimod), considere la duracion de sus efectos y su modo de
accion para evitar efectos inmunosupresores aditivos no deseados.

Vacunas

Los pacientes sin antecedentes de varicela confirmados por un profesional de la salud o sin
documentacion de un ciclo completo de vacunacion contra el VVZ deben someterse a pruebas
de deteccion de anticuerpos contra el VVZ antes de iniciar tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod).
Se recomienda un ciclo completo de vacunacion contra la varicela para pacientes con
anticuerpos negativos antes de comenzar el tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod), después de
lo cual el inicio del tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod) debe posponerse durante 4 semanas
para permitir que se produzca el efecto completo de la vacunacion.

No se dispone de datos clinicos sobre la eficacia y la seguridad de las vacunas en pacientes que
toman ZEPOSIA (Ozanimod). Las vacunas pueden ser menos efectivas si se administran durante
el tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod).

Si se requieren inmunizaciones con vacunas de virus vivos atenuados, administrar al menos 1
mes antes del inicio de ZEPOSIA (Ozanimod). Evite el uso de vacunas de virus vivos atenuados
durante el tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod) y durante 3 meses después de dicho
tratamiento.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) es una infeccidn viral oportunista del cerebro
causada por el virus JC (JCV) que se presenta tipicamente en pacientes inmunocomprometidos,
y que generalmente conduce a la muerte o discapacidad grave. Los sintomas tipicos asociados
con la LMP son diversos, progresan durante dias o semanas, e incluyen debilidad progresiva en
un lado del cuerpo o torpeza de las extremidades, alteracién de la vision, y cambios en el
pensamiento, la memoria y la orientacién que conducen a confusion y cambios de personalidad.

Se ha informado LMP en pacientes tratados con moduladores del receptor de S1P, incluido
ZEPOSIA (Ozanimod), y otras terapias para la esclerosis multiple (EM) y la colitis ulcerosa (CU),
y se ha asociado con algunos factores de riesgo (por ejemplo, pacientes inmunocomprometidos,
politerapia con inmunosupresores). Los médicos deben estar atentos a los sintomas clinicos o a
hallazgos por resonancia magnética que puedan sugerir LMP. Los hallazgos por resonancia
magnética pueden ser evidentes antes que los signos o sintomas clinicos. Si se sospecha de
LMP, se debe suspender el tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod) hasta que se haya descartado
la LMP mediante una evaluacion diagndstica adecuada.

Si se confirma la LMP, se debe interrumpir el tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod).

Se ha informado sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunitaria (SIRI) en pacientes con MS
tratados con moduladores del receptor S1P que desarrollaron LMP y posteriormente
discontinuaron el tratamiento. SIRI se presenta como un deterioro clinico de la condicién del
paciente que puede ser rapido, puede provocar complicaciones neurolégicas graves o la muerte,
y a menudo se asocia con cambios caracteristicos en la resonancia magnética. El tiempo hasta
la aparicion de SIRI en pacientes con LMP fue generalmente de unos pocos meses después de
la discontinuacion del modulador del receptor S1P. Se debe realizar un monitoreo del desarrollo
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de SIRI y administrar un tratamiento adecuado de la inflamacién asociada.

Bradiarritmia y trastornos en la conduccién auriculoventricular

Dado que el inicio de ZEPOSIA (Ozanimod) puede provocar una disminucién transitoria de la
frecuencia cardiaca y trastornos en la conduccién auriculoventricular, se debe utilizar un
esquema de titulacion ascendente para alcanzar la dosis de mantenimiento de ZEPOSIA
(Ozanimod).

ZEPOSIA (Ozanimod) no se estudié en pacientes que tenian:

e Infarto de miocardio, angina inestable, accidente cerebrovascular, ataque isquémico
transitorio o insuficiencia cardiaca descompensada que requirié hospitalizacion en los
ultimos 6 meses;

e Insuficiencia cardiaca Clase Il / IV segun la Asociacion Cardiologica de Nueva York;

e Trastornos de la conduccién o del ritmo cardiaco, incluyendo disfunciéon del nédulo
sinusal, prolongacién significativa del intervalo QT (QTcF > 450 mseg en hombres 'y > 470
mseg en mujeres), factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT, u otras
anormalidades de la conduccion o afecciones cardiacas que, en opinién del investigador
tratante, podrian poner en peligro la salud del paciente;

o Otras afecciones cardiacas estables preexistentes sin autorizacién del cardiélogo;

e Apnea del suefio grave no tratada;

e Una frecuencia cardiaca en reposo de menos de 55 latidos por minuto (Ipm) en condicion
basal.

Reduccion de la frecuencia cardiaca

El inicio de ZEPOSIA (Ozanimod) puede causar una disminucion transitoria de la frecuencia
cardiaca. Después de la dosis inicial de ZEPOSIA (Ozanimod) 0.23 mg, la mayor disminucion
media desde el valor basal en la frecuencia cardiaca se produjo en la Hora 5 del Dia 1 (una
disminucién de 1.2 Ipm en el Estudio 1 y el Estudio 2 de EM, y de 0.7 Ipm en el Estudio 1y el
Estudio 3 de CU), volviendo casi al valor basal en la Hora 6. Con una titulacion ascendente
continua, el efecto maximo de ozanimod en la frecuencia cardiaca se produjo el Dia 8. No esta
clara la utilidad de realizar un monitoreo cardiaco con la primera dosis al iniciar ZEPOSIA
(Ozanimod) en pacientes con caracteristicas similares a las estudiadas en los ensayos clinicos
de ZEPOSIA (Ozanimod). No se observaron frecuencias cardiacas por debajo de 40 Ipm. El inicio
de ZEPOSIA (Ozanimod) sin titulaciéon puede causar una mayor disminucién de la frecuencia
cardiaca.

En el Estudio 1 y el Estudio 2 de EM, se notifico bradicardia el dia de inicio del tratamiento en el
0.6% de los pacientes tratados con ZEPOSIA (Ozanimod) en comparacion con ningdn paciente
gue recibié IFN beta-la. Después del Dia 1, la incidencia de bradicardia fue del 0.8% en los
pacientes tratados con ZEPOSIA (Ozanimod) en comparacion con 0.7% de los pacientes que
recibieron IFN beta-l1a. En el Estudio 1 y el Estudio 3 de CU, se notificé bradicardia el dia de
inicio del tratamiento en 1 paciente (0.2%) tratado con ZEPOSIA (Ozanimod) en comparacion
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con ningun paciente que recibié placebo. Después del Dia 1, se reporto bradicardia en 1 paciente
(0.2%) tratado con ZEPOSIA (Ozanimod). En el Estudio 2 de CU, no se report6 bradicardia.

Trastornos en la conduccién auriculoventricular

El inicio de tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod) puede provocar trastornos transitorios de la
conduccidn auriculoventricular. Con exposiciones a ZEPOSIA (Ozanimod) superiores a la dosis
recomendada sin titulacion de dosis, se observaron blogueos auriculoventriculares tipo 1 de
primer y segundo grado en voluntarios sanos; sin embargo, en los Estudios 1y 2 de EM y los
Estudios 1 y 3 de CU con titulacién de dosis, no se notificaron bloqueos auriculoventriculares
Mobitz Il de segundo o de tercer grado en pacientes tratados con ZEPOSIA (Ozanimod).

Si se considera el tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod), se debe buscar el asesoramiento de
un cardiélogo para aquellas personas:

e Con prolongacion significativa del intervalo QT (QTcF > 450 mseg en hombres y > 470
mseg en mujeres);

e Con arritmias que requieran tratamiento con farmacos antiarritmicos de Clase la o Clase
I;

e Con cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, antecedentes de paro cardiaco o
infarto de miocardio, enfermedad cerebrovascular e hipertension no controlada;

e Con antecedentes de bloqueo AV de segundo grado de Mobitz tipo Il o superior,
disfuncién del nédulo sinusal, o bloqueo cardiaco sinoauricular.

Lesion hepatica

Pueden producirse elevaciones de las aminotransferasas en pacientes que reciben ZEPOSIA
(Ozanimod).

Obtenga los niveles de enzimas hepaticas y bilirrubina, si no estan disponibles recientemente (es
decir, dentro de los 6 meses), antes del inicio de ZEPOSIA (Ozanimod).

En el Estudio 1 y el Estudio 2 de EM, se produjeron elevaciones de ALT hasta 5 veces el limite
superior del rango normal (LSN, por sus siglas en inglés) o mas en el 1.6% de los pacientes
tratados con ZEPOSIA (Ozanimod) 0.92 mg y en el 1.3% de los pacientes que recibieron IFN
beta-1a. Se produjeron elevaciones de 3 veces el LSN 0 mas en el 5.5% de los pacientes tratados
con ZEPOSIA (Ozanimod) y en el 3.1% de los pacientes que recibieron IFN beta-1a. La mediana
del tiempo hasta una elevacion de 3 veces el LSN fue de 6 meses. La mayoria (79%) de los
pacientes continuaron el tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod) y los valores regresaron a menos
de 3 veces el LSN en aproximadamente 2-4 semanas. Se suspendié ZEPOSIA (Ozanimod) por
una elevacion confirmada superior a 5 veces el LSN. En general, la tasa de discontinuacion
debido a elevaciones de las enzimas hepéticas fue del 1.1% de los pacientes con EM tratados
con ZEPOSIA (Ozanimod) 0.92 mg y del 0.8% de los pacientes que recibieron IFN beta-1a.

En el Estudio 1 de CU, se produjeron elevaciones de alanino aminotransferasa AAT hasta 5 veces
el limite superior normal (LSN) o mas en el 0.9% de los pacientes tratados con ZEPOSIA
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(Ozanimod) 0.92 mg y en el 0.5% de los pacientes que recibieron placebo n el Estudio 2 de CU
se produjeron elevaciones en el 0.9% de los pacientes y en ningun paciente, respectivamente.
En el Estudio 1 de CU, se produjeron elevaciones de AAT hasta 3 veces el LSN 0 mas en el 2.6%
de los pacientes con CU tratados con ZEPOSIA (Ozanimod) 0.92 mg y en el 0.5% de los
pacientes que recibieron placebo, y en el Estudio 2 de CU se produjeron elevaciones en el 2.3%
de los pacientes y en ningun paciente, respectivamente. En los estudios de CU controlados y no
controlados, la mayoria (96%) de los pacientes con AAT mayor a 3 veces el LSN continuaron el
tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod), y los valores regresaron a menos de 3 veces el LSN en
aproximadamente 2 a 4 semanas. En general, la tasa de discontinuacion debido a elevaciones
de las enzimas hepaticas fue del 0.4% en los pacientes tratados con ZEPOSIA (Ozanimod) 0.92
mg, y del 0% en los pacientes que recibieron placebo en los estudios controlados de CU.

Las personas con valores de aspartato transaminasa (AT) AST o AAT superiores a 1.5 veces el
LSN fueron excluidas de los Estudios 1 y 2 de EM, y aquellas con valores superiores a 2 veces
el LSN fueron excluidas de los Estudios 1 y 3 de CU. No hay datos para establecer que los
pacientes con enfermedad hepatica preexistente tengan mayor riesgo de desarrollar valores
elevados en las pruebas de la funcion hepatica al recibir ZEPOSIA (Ozanimod). Se requiere un
ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (clase A o B de Child-
Pugh) [consulte Posologia y Administracién], y no se recomienda el uso de ZEPOSIA en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh) [consulte Uso en
Poblaciones Especificas].

Los pacientes que desarrollen sintomas que sugieran disfuncion hepatica, como nauseas sin
explicacion, vémitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia o ictericia y/u orina oscura, deben
controlarse las enzimas hepaticas y debe suspenderse la administracion de ZEPOSIA
(Ozanimod) si se confirma una lesion hepética significativa.

Riesgo fetal

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Segun los estudios
realizados en animales, ZEPOSIA (Ozanimod) puede causar dafio fetal. Debido a que lleva
aproximadamente 3 meses la eliminacion de ZEPOSIA (Ozanimod) del cuerpo, las mujeres en
edad feértil deben usar un método anticonceptivo eficaz para evitar el embarazo durante el
tratamiento y durante 3 meses después de suspender ZEPOSIA (Ozanimod).

Aumento de la presién arterial

En el Estudio 1 y el Estudio 2 de EM, los pacientes tratados con ZEPOSIA (Ozanimod) tuvieron
un aumento promedio de aproximadamente 1 a 2 mm Hg en la presion sistolica respecto de los
pacientes que recibieron IFN beta-1a, y ningun efecto sobre la presion diastolica. El aumento de
la presion sistllica se detectd por primera vez después de aproximadamente 3 meses de
tratamiento y persisti6 durante todo el tratamiento. Se notificé hipertension como reaccion
adversa en el 3.9% de los pacientes tratados con ZEPOSIA (Ozanimod) 0.92 mgy en el 2.1% de
los pacientes que recibieron IFN beta-1a. Dos pacientes tratados con ZEPOSIA (Ozanimod) en
el Estudio 1 de EM y un paciente tratado con interferon (IFN) beta-la en el Estudio 2
experimentaron una crisis hipertensiva que no estuvo claramente influenciada por una
medicacion concomitante.
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El aumento medio de la presion arterial sistélica (PAS) y la presion arterial diastélica (PAD) en
pacientes con CU tratados con ZEPOSIA (Ozanimod) es similar al de los pacientes con EM. En
el Estudio 1y el Estudio 3 de CU, el aumento promedio de la PAS desde el valor basal fue de 3.7
mm Hg en los pacientes tratados con ZEPOSIA (Ozanimod) y de 2.3 mm Hg en los pacientes
tratados con placebo. En el Estudio 2 de CU, el aumento promedio de la PAS desde el valor basal
fue de 5.1 mm Hg en los pacientes tratados con ZEPOSIA (Ozanimod) y de 1.5 mm Hg en los
pacientes tratados con placebo. No hubo ningun efecto sobre la PAD.

Se reportd hipertensibn como reaccién adversa en el 1.2% de los pacientes tratados con
ZEPOSIA (Ozanimod) 0.92 mg y en ninguno en los pacientes tratados con placebo en el Estudio
1y el Estudio 3 de CU, y en el 22% y 2.2% de los pacientes del Estudio 2 de CU,
respectivamente. Se notificaron crisis hipertensivas en dos pacientes que recibieron ZEPOSIA
(Ozanimod) y en un paciente que recibié placebo.

Debe controlarse la presion arterial durante el tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod) y tratarse
adecuadamente.

Ciertos alimentos que pueden contener cantidades muy altas (es decir, mas de 150 mg) de
tiramina podrian causar hipertension grave debido a la posible interaccién de tiramina en
pacientes que toman ZEPOSIA (Ozanimod), incluso en las dosis recomendadas. Debido a una
mayor sensibilidad a la tiramina, se debe advertir a los pacientes que eviten los alimentos que
contengan una gran cantidad de tiramina mientras toman ZEPOSIA (Ozanimod).

Efectos respiratorios

Se observaron reducciones dependientes de la dosis en el volumen espiratorio forzado absoluto
durante 1 segundo (FEV1, por sus siglas en inglés) en pacientes con EM tratados con ZEPOSIA
(Ozanimod) luego de tan solo 3 meses de iniciado el tratamiento. En los analisis combinados del
Estudio 1y el Estudio 2 en EM, la disminucion del FEV; absoluto desde la condicién basal en los
pacientes tratados con ZEPOSIA (Ozanimod) en comparacion con los pacientes que recibieron
IFN beta-1a fue de 60 ml (IC del 95%: -100, -20) a los 12 meses. La diferencia media en el FEV:
porcentual predicho a los 12 meses entre los pacientes tratados con ZEPOSIA (Ozanimod) y los
pacientes que recibieron IFN beta-la fue del 1.9% (IC del 95%: -2.9, -0.8). También se
observaron reducciones dependientes de la dosis en la capacidad vital forzada (CVF, por sus
siglas en inglés) (valor absoluto y % predicho) en el Mes 3 en analisis combinados que
compararon pacientes tratados con ZEPOSIA (Ozanimod) con pacientes que recibieron IFN beta-
la [60 ml, IC del 95% (-110, -10); 1.4%, IC del 95%: (-2.6, -0.2)], aunque no se observaron
reducciones significativas en otros puntos temporales. No hay informacién suficiente para
determinar la reversibilidad de la disminucién del FEV1 o CVF después de la interrupcién del
farmaco. Un paciente del Estudio 1 de EM interrumpié el tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod)
debido a disnea.

En el Estudio 1 de CU, la diferencia media en la disminucion del FEV: absoluto desde el valor
basal en los pacientes tratados con ZEPOSIA (Ozanimod) en comparacién con los pacientes que
recibieron placebo fue de 22 ml (IC del 95%: -84, 39) a las 10 semanas. La diferencia media en
el porcentual normal previsto (PNP) de FEV: a las 10 semanas entre los pacientes tratados con
ZEPOSIA (Ozanimod) y los que recibieron placebo fue del 0.8% (IC del 95%: -2.6, 1.0). La
diferencia en las reducciones de la CVF (valor absoluto y % previsto) observadas en la Semana
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10 en el Estudio 1 de CU, comparando los pacientes que fueron tratados con ZEPOSIA
(Ozanimod) con los que recibieron placebo, fue de 44 ml, IC del 95% (-114, 26); 0.5%, IC del
95% (-2.3, 1.2), respectivamente. No hay informacion suficiente para determinar la reversibilidad
de las disminuciones observadas en el FEV; o la CVF después de la interrupcion de ZEPOSIA
(Ozanimod), o si los cambios podrian ser progresivos con el uso continuado.

Se debe realizar una evaluacién espirométrica de la funcion respiratoria durante el tratamiento
con ZEPOSIA (Ozanimod), si esta clinicamente indicado.

Edema macular

Los moduladores del receptor de esfingosina 1-fosfato (S1P), incluido ZEPOSIA (Ozanimod), se
han asociado con un mayor riesgo de edema macular.

En el Estudio 1y el Estudio 2 de EM, se observd edema macular en el 0.3% de los pacientes
tratados con ZEPOSIA (Ozanimod) y en el 0.3% de los pacientes que recibieron IFN beta-1a. Se
report6 edema macular en un total de 1 (0.2%) paciente de los Estudios 1y 3 de CU, y en 1
(0.4%) paciente del Estudio 2 de CU tratado con ZEPOSIA (Ozanimod), y en ningun paciente que
recibio placebo.

Se recomienda una evaluacion oftalmica del fondo de ojo, incluida la macula, en todos los
pacientes en cualquier momento si hay algin cambio en la vision mientras toman ZEPOSIA
(Ozanimod).

No se ha evaluado la continuacién del tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod) en pacientes con
edema macular. La decisién sobre si se debe suspender o no ZEPOSIA (Ozanimod) debe tener
en cuenta los posibles riesgos y beneficios para el paciente individual.

Edema macular en pacientes con antecedentes de uveitis o diabetes mellitus

Los pacientes con antecedentes de uveitis y los pacientes con antecedentes de diabetes mellitus
tienen un mayor riesgo de edema macular durante el tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod). La
incidencia de edema macular también aumenta en pacientes con antecedentes de uveitis.
Ademas del examen de fondo de 0jo, incluida la macula, antes del tratamiento, los pacientes con
diabetes mellitus o antecedentes de uveitis deben someterse a examenes de seguimiento
periodicos.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han notificado casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES, por sus
siglas en inglés) en pacientes que recibieron un modulador del receptor de S1P. En ensayos
clinicos controlados de EM con ZEPOSIA (Ozanimod), se informd un caso de PRES. Si un
paciente tratado con ZEPOSIA (Ozanimod) desarrolla algin sintoma o signo neurol6gico o
psiquiatrico inesperado (por ejemplo, déficit cognitivo, cambios de comportamiento, alteraciones
visuales corticales, o cualquier otro sintoma o signo cortical neurol6gico), cualquier sintoma o
signo que sugiera un aumento de la presion intracraneal, o deterioro neuroldgico acelerado, el
médico debe programar de inmediato un examen fisico y neurolégico completo y debe considerar
la realizacion de una resonancia magnética. Los sintomas de PRES suelen ser reversibles, pero
pueden evolucionar hacia un accidente cerebrovascular isquémico o hemorragia cerebral. El
retraso en el diagnostico y el tratamiento puede dar lugar a secuelas neurolégicas permanentes.
Si se sospecha PRES, el tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod) debe discontinuarse.
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Efectos inmunosupresores aditivos no deseados del tratamiento previo con farmacos
inmunosupresores o inmunomoduladores

Cuando se cambia de medicamentos con efectos inmunitarios prolongados, se debe considerar
la vida media y el modo de accion de estos medicamentos para evitar efectos inmunosupresores
aditivos no deseados y, al mismo tiempo, minimizar el riesgo de reactivacion de la enfermedad
al iniciar ZEPOSIA (Ozanimod).

No se recomienda iniciar tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod) después del tratamiento con
alemtuzumab.

Aumento grave de la discapacidad por esclerosis multiple después de suspender
ZEPOSIA (Ozanimod)

En la EM, rara vez se ha informado de una exacerbacion grave de la enfermedad, incluido un
rebrote de la enfermedad, después de la suspension de un modulador del receptor de S1P. Se
debe considerar la posibilidad de una exacerbacién grave de la enfermedad después de
interrumpir el tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod). Se debe observar a los pacientes para
detectar un aumento severo de la discapacidad al suspender ZEPOSIA (Ozanimod) y se debe
instituir el tratamiento adecuado, segln sea necesario.

Después de suspender ZEPOSIA en el contexto de LMP, monitoree al paciente para detectar el
desarrollo de sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunitaria (PML-IRIS) [consulte
Advertencias y Precauciones].

Efectos sobre el sistema inmunoldgico después de suspender ZEPOSIA (Ozanimod)

Después de suspender ZEPOSIA (Ozanimod), la mediana del tiempo para que los
linfocitos de sangre periférica regresen al rango normal fue de aproximadamente 30 dias,
con aproximadamente el 80-90% de los pacientes en el rango normal dentro de los 3
meses. El uso de inmunosupresores dentro de este periodo puede producir un efecto
aditivo en el sistema inmunolégico y, por lo tanto, se debe tener precaucion al iniciar otros
medicamentos dentro de las 4 semanas posteriores a la ultima dosis de ZEPOSIA
(Ozanimod).

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas serias se describen en otras partes de la Informacién para

Prescribir:

e Infecciones

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Bradiarritmia y trastornos en la conduccion auriculoventricular

Lesién hepatica

Riesgo fetal

e Aumento de la presion arterial

e Efectos respiratorios

e Edema macular

e Sindrome de encefalopatia posterior reversible

e Efectos inmunosupresores aditivos no deseados del tratamiento previo con farmacos
inmunosupresores o inmunomoduladores

12
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e Aumento grave de la discapacidad por esclerosis multiple después de suspender ZEPOSIA
(Ozanimod)

e Efectos sobre el sistema inmunolégico después de suspender ZEPOSIA (Ozanimod)
Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse
directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas
observadas en la practica clinica.

Reacciones adversas comunes

Esclerosis multiple

La seguridad de ZEPOSIA (Ozanimod) se evalud en dos estudios clinicos aleatorizados, a doble
ciego, controlados con comparador activo, en los que 882 pacientes recibieron ZEPOSIA
(Ozanimod) 0.92 mg.

La Tabla 2 enumera las reacciones adversas que ocurrieron en al menos el 2% de los pacientes
tratados con ZEPOSIA (Ozanimod) y en mayor porcentaje que con el comparador. Las
reacciones adversas mas comunes que ocurrieron en al menos el 4% de los pacientes tratados
con ZEPOSIA (Ozanimod) y en mayor porcentaje que en los pacientes que recibieron IFN beta-
la fueron infeccion de las vias respiratorias superiores, elevacion de enzimas hepaticas,
hipotensién ortostatica, infeccion del tracto urinario, dolor de espalda e hipertension.

Tabla 2: Reacciones adversas con unaincidencia de al menos 2% en
pacientes tratados con ZEPOSIA (Ozanimod) y al menos 1% mayor
que con IFN beta-1a en pacientes con esclerosis multiple (Estudio 1y
Estudio 2 de EM combinados)?

Estudios 1y 2de EM
Zeposia (Ozanimod) IFN beta-la
0.92 mg una vez por 30 mcg por via
Reacciones adversas dia® intramuscular unavez
(n =882) por semana
% (n = 885)
%
Infecqon dbe las vias respiratorias 26 23
superiores
Elevacion de transaminasas hepaticas® 10 5
Hipotensién ortostatica 4 3
Infeccidn del tracto urinario 4 3
Dolor de espalda 4 3
Hipertension® 4 2
Dolor abdominal superior 2 1

2Los datos no son una base adecuada para comparar tasas entre ZEPOSIA (Ozanimod) y el control activo.

® Incluye los siguientes términos: nasofaringitis, infeccion del tracto respiratorio superior, faringitis, infeccién del tracto
respiratorio, bronquitis, rinitis, infeccién viral del tracto respiratorio, infeccion viral del tracto respiratorio superior, rinorrea,
traqueitis y laringitis.
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¢ Incluye los siguientes términos: aumento de alanina aminotransferasa, aumento de gamma-glutamil transferasa, aumento
de aspartato aminotransferasa, aumento de enzimas hepaticas, pruebas anormales de la funcién hepatica y aumento de
transaminasas.

9Incluye hipertension, hipertension esencial e hipertension ortostatica.

¢ ZEPOSIA (Ozanimod) se inici6é con una titulacion de 7 dias.

Colitis ulcerosa

La seguridad de ZEPOSIA (Ozanimod) se evalué en dos estudios clinicos aleatorizados, doble
ciego y controlados con placebo [Estudio 1 de CU (induccién), n=429; y Estudio 2 de CU
(mantenimiento), n=230] en pacientes adultos con colitis ulcerosa activa moderada a severa. Los
datos adicionales del periodo de induccion de un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo (Estudio 3 de CU, NCT01647516) incluyeron a 67 pacientes que recibieron
ZEPOSIA (Ozanimod) 0.92 mg una vez al dia.

Las reacciones adversas comunes en los Estudios 1 y 3 de CU y en el Estudio 2 de CU se
enumeran en las Tablas 3 y 4, respectivamente. Las reacciones adversas mas frecuentes que
ocurrieron en al menos el 4% de los pacientes tratados con ZEPOSIA (Ozanimod) fueron
aumento de los valores en las pruebas hepaticas, infeccion de las vias respiratorias superiores y
cefalea.

Tabla 3: Reacciones adversas con unaincidencia de al menos 2% en
pacientes tratados con ZEPOSIA (Ozanimod) y al menos 1% mayor
gue con placebo en pacientes con colitis ulcerosa (Estudio 1y
Estudio 3 de CU combinados)

Periodos de induccién (Estudios 1y 3 de CU)
Zeposia (Ozanimod) Placebo
Reacciones adversas 0.92mg unavez por (n:2d81)
dia %
(n=496)c4
%
Infeccién de las vias respiratorias 5 4
superiores®
Elevacion en las pruebas hepaticas® 5 0
Cefalea 4 3
Pirexia 3 2
Nauseas 3 2
Artralgia 3 1

2Incluye los siguientes términos: faringitis estreptocécica, faringoamigdalitis, faringitis bacteriana, nasofaringitis, infeccion
del tracto respiratorio superior,

faringitis, sinusitis, amigdalitis, infeccién viral del tracto respiratorio superior, laringitis, sinusitis aguda, catarro, sinusitis
crénica, inflamacion del tracto respiratorio superior, amigdalitis crénica, faringitis viral, sinusitis viral, sinusitis bacteriana,
infeccién bacteriana del tracto respiratorio superior, laberintitis viral, inflamacion laringea e inflamacion faringea.

® Incluye los siguientes términos: aumento de gamma-glutamil transferasa, aumento de alanina aminotransferasa, aumento
de aspartato aminotransferasa,
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aumento de enzimas hepaticas, hiperbilirrubinemia, aumento en las pruebas de la funcién hepatica, aumento de fosfatasa
alcalina en sangre y aumento de transaminasas.

¢ ZEPOSIA (Ozanimod) se inici6 con una titulacion de 7 dias.

P Los porcentajes se calcularon como la suma de cada porcentaje del estudio individual multiplicado por su ponderacion de
Cochran-Mantel-Haenszel.

Tabla 4: Reacciones adversas con unaincidencia de al menos 4% en
pacientes tratados con ZEPOSIA (Ozanimod) y al menos 1% mayor
que con placebo en pacientes con colitis ulcerosa (Estudio 2 de CU)

Periodo de mantenimiento (Estudio 2 de CU)
Zeposia (Ozanimod) Placebo
Reacciones adversas 0.92mg unavez por (n=227)
dia %
(n=230)
%
Elevacion en las pruebas hepaticas? 11 2
Cefalea 5 <1

2Incluye los siguientes términos: aumento de gamma-glutamil transferasa, aumento de alanina aminotransferasa, aumento
de aspartato aminotransferasa,

aumento de enzimas hepaticas, hiperbilirrubinemia, aumento de bilirrubina en sangre, aumento en las pruebas de la
funcién hepatica y aumento de fosfatasa alcalina en sangre.

Otras reacciones adversas
Reduccion de la frecuencia cardiaca

El inicio de ZEPOSIA (Ozanimod) puede causar una disminucién transitoria de la frecuencia
cardiaca en pacientes con EM y CU.

Efectos respiratorios

Se observaron reducciones dependientes de la dosis en el FEV; absoluto y la CVF en pacientes
con EM y CU tratados con ZEPOSIA (Ozanimod).

Neoplasias
Se reportaron neoplasias malignas, como melanoma, carcinoma de células basales, cancer de

mama, seminoma, carcinoma cervical y adenocarcinomas, incluyendo adenocarcinoma rectal,
con ZEPOSIA (Ozanimod) en los ensayos controlados en EM y CU. Se ha informado de un mayor
riesgo de neoplasias cutaneas malignas con otro modulador del receptor de S1P.

Hipersensibilidad

Se ha notificado hipersensibilidad, incluidas erupciones cutaneas y urticaria, con ZEPOSIA
(Ozanimod) en ensayos clinicos de EM controlados con agente activo.

Edema periférico

Se observo edema periférico en el 3% de los pacientes tratados con ZEPOSIA (Ozanimod) y en
el 0.4% de los pacientes que recibieron placebo en el Estudio 2 de CU.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
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Las Tablas 5 y 6 incluyen farmacos con interacciones medicamentosas, interacciones con
tiramina e interacciones con vacunas clinicamente importantes cuando se administran en forma
concomitante con ZEPOSIA (Ozanimod), e instrucciones para prevenirlas o manejarlas.

Tabla 5: Interacciones clinicamente relevantes que afectan los farmacos, la tiraminay las vacunas
coadministradas con ZEPOSIA (Ozanimod)
Terapias antineoplasicas, inmunomoduladoras o inmunosupresoras sin corticosteroides

ZEPOSIA (Ozanimod) no se ha estudiado en combinacién con terapias
antineoplasicas, inmunomoduladoras o0 inmunosupresoras no corticosteroides, a
excepcidn de ciclosporina, con la que no tuvo interaccién farmacocinética.

Se debe tener precaucion durante la administracion concomitante debido al riesgo
de efectos inmunes aditivos durante dicha terapia y en las semanas posteriores a la
administracion.

Impacto
clinico:

Cuando se cambia de medicamentos con efectos inmunes prolongados, se debe
considerar la vida media y el mecanismo de accién de estos medicamentos para

iz vitar efectos inmun resor itivos n )
Prevencién o evitar efectos unosupresores aditivos no deseados

manejo: . - L
! Alemtuzumab: Debido a las caracteristicas y la duracion de los efectos

inmunosupresores de alemtuzumab, no se recomienda iniciar tratamiento con
ZEPOSIA (Ozanimod) después de alemtuzumab.

Interferén beta o0 acetato de glatirsmer: Por lo general, ZEPOSIA (Ozanimod) puede
iniciarse inmediatamente después de suspender el interferén beta o el acetato de
glatiramer.

Farmacos antiarritmicos, farmacos que prolongan el intervalo QT, farmacos que pueden
disminuir la frecuencia cardiaca

ZEPQOSIA (Ozanimod) no se ha estudiado en pacientes que toman farmacos que
prolongan el intervalo QT.

Impacto
clinico: Los farmacos antiarritmicos de Clase la (por ejemplo, quinidina, procainamida) y
Clase Il (por ejemplo, amiodarona, sotalol) se han asociado con casos de Torsades
de Pointes en pacientes con bradicardia.

Si se considera el tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod) en pacientes que reciben
antiarritmicos de Clase la o Clase lll, se debe buscar el asesoramiento de un
cardidlogo.

Prevencion o | Debido a los posibles efectos aditivos sobre la frecuencia cardiaca, el tratamiento

manejo: con ZEPOSIA (Ozanimod) generalmente no debe iniciarse en pacientes que son
tratados simultdneamente con farmacos que prolongan el intervalo QT con
propiedades arritmogénicas conocidas. Si se considera el inicio del tratamiento con
ZEPOSIA (Ozanimod) en pacientes que toman farmacos que prolongan el intervalo
QT, se debe buscar el asesoramiento de un cardiélogo.

Farmacos adrenérgicos y serotoninérgicos

Debido a que un metabolito activo de ozanimod inhibe la MAO-B in vitro, existe la
posibilidad de que se produzcan reacciones adversas serias, incluida una crisis
hipertensiva con la coadministracion de ZEPOSIA (Ozanimod) con farmacos o

Im’pqcto medicamentos de venta libre que pueden aumentar la norepinefrina o la serotonina
clinico: [por ejemplo, drogas opioides, inhibidores selectivos de la recaptaciéon de serotonina
(ISRS), inhibidores selectivos de la recaptacion de norepinefrina (IRN), triciclicos,
tiraminal.
16
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Drogas opioides
Se han precipitado reacciones graves, a veces mortales, con el uso concomitante de

drogas opioides (por ejemplo, meperidina y sus derivados, metadona o tramadol) y
inhibidores de MAO, incluidos los inhibidores selectivos de MAO-B. Aunque un
pequefio nimero de pacientes tratados con ZEPOSIA (Ozanimod) estuvieron
expuestos concomitantemente a opioides, esta exposicion no fue adecuada para
descartar la posibilidad de una reaccién adversa a raiz de la coadministracion.

Farmacos serotoninérgicos

Aunqgue un pequefio nimero de pacientes tratados con ZEPOSIA (Ozanimod)
estuvieron expuestos concomitantemente a medicamentos serotoninérgicos, esta
exposicién no fue adecuada para descartar la posibilidad de una reaccién adversa a
raiz de la coadministracion.

Medicamentos simpaticomiméticos

El uso concomitante de ZEPOSIA (Ozanimod) con pseudoefedrina no potencié los
efectos sobre la presién arterial. Sin embargo, se ha producido crisis hipertensiva
con la administracion de ZEPOSIA (Ozanimod) solo)] y se ha informado crisis
hipertensiva con la coadministracion de otros inhibidores selectivos y no selectivos
de MAO (por ejemplo, rasagilina) con medicamentos simpaticomiméticos.

No se recomienda la coadministracién de ZEPOSIA (Ozanimod) con farmacos o
Prevencion o | medicamentos de venta libre que pueden aumentar la norepinefrina o la serotonina
manejo: (por ejemplo, drogas opioides, ISRS, IRN, triciclicos, tiramina). Monitorear a los

pacientes por hipertensién con el uso concomitante.

Combinacién de un betabloqueante y un bloqueador del canal de calcio

La coadministracion de ZEPOSIA (Ozanimod) con un betabloqueante y un
Impacto bloqueante del canal de calcio no ha sido

clinico: estudiada. Sin embargo, existe la posibilidad de que se produzcan efectos aditivos
sobre la frecuencia cardiaca.

Por lo general, el tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod) no debe iniciarse en
pacientes que reciben tratamiento concomitante con un bloqueante del canal de
calcio que reduce la frecuencia cardiaca (por ejemplo, verapamilo, diltiazem) y un

Prevencion o . . S X ;
betabloqueante. Si se considera el inicio del tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod)

manejo: . - . o
en pacientes que reciben un bloqueante del canal de calcio que disminuye la
frecuencia cardiaca y un betabloqueante, se debe buscar el asesoramiento de un
cardidlogo.

Tiramina

La MAO en el tracto gastrointestinal y el higado (principalmente tipo A) brinda
proteccion contra aminas exdgenas (por ejemplo, tiramina). Si la tiramina se

Impacto absorbiera intacta, podria provocar hipertension grave, incluyendo crisis

clinico: hipertensiva. Los alimentos afiejados, fermentados, curados, ahumados y en

escabeche que contienen grandes cantidades de aminas exdgenas (por ejemplo,
queso curado, arenque en escabeche) pueden provocar la liberacion de
norepinefrina y provocar un aumento de la presién arterial (reaccién de tiramina).

Se debe advertir a los pacientes que eviten los alimentos que contengan una gran

Prevencion o . : ; " .
cantidad de tiramina mientras toman las dosis recomendadas de ZEPOSIA

manejo: ;
J (Ozanimod).
Vacunas
Impacto Durante el tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod) y hasta tres meses después de su
clinico: discontinuacion, las vacunas pueden ser menos efectivas. El uso de vacunas de

virus vivos atenuados puede conllevar el riesgo de infeccion.
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Prevencion o
manejo:

Las vacunas de virus vivos atenuados deben evitarse durante el tratamiento con
ZEPOSIA (Ozanimod) y hasta 3 meses después de la discontinuacion del
tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod).

Tabla 6: Interacciones clinicamente relevantes que afectan a ZEPOSIA (Ozanimod) cuando se

coadministra con otros farmacos

Inhibidores de monoamino oxidasa (MAO)

Impacto clinico:

La coadministracion de ZEPOSIA (Ozanimod) con inhibidores de MAO-B puede
disminuir la exposicion de los metabolitos activos de ozanimod. Ademas, los
metabolitos de ozanimod pueden inhibir la MAO. No se ha estudiado la posibilidad
de una interaccion clinica con los inhibidores de MAQO; sin embargo, el mayor riesgo
de inhibicién no selectiva de MAO puede provocar una crisis hipertensiva.

Prevencion o
manejo:

La coadministracion de ZEPOSIA (Ozanimod) con inhibidores de MAO (por ejemplo,
selegilina, fenelzina, linezolid) esta contraindicada. Deben transcurrir al menos 14
dias entre la interrupcién de ZEPOSIA (Ozanimod) y el inicio del tratamiento con
inhibidores de MAO.

Inhibidores potentes de CYP2C8

Impacto clinico:

La coadministracion de ZEPOSIA (Ozanimod) con inhibidores potentes de CYP2C8
aumenta la exposicién de los metabolitos activos de ozanimod, lo que puede
aumentar el riesgo de reacciones adversas a ZEPOSIA (Ozanimod).

Prevencion o
manejo:

No se recomienda la coadministracion de ZEPOSIA (Ozanimod) con inhibidores
potentes de CYP2C8 (por ejemplo, gemfibrozil).

Inductores pote

ntes de CYP2C8

Impacto clinico:

La coadministracion de ZEPOSIA (Ozanimod) con inductores potentes de CYP2C8
(por ejemplo, rifampicina) reduce la exposicion de los metabolitos activos principales
de ozanimod, lo que puede disminuir la eficacia de ZEPOSIA (Ozanimod).

Prevencion o

manejo:

Debe evitarse la coadministracion de ZEPOSIA (Ozanimod) con inductores potentes
de CYP2C8.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo

Resumen de riesgo

No hay datos adecuados sobre el riesgo en el desarrollo asociado con el uso de ZEPOSIA
(Ozanimod) en mujeres embarazadas. En estudios con animales, la administracion de ozanimod
durante el embarazo produjo efectos adversos sobre el desarrollo, incluida embrioletalidad,
aumento de malformaciones fetales y cambios neuroconductuales, en ausencia de toxicidad
materna. En conejos, se produjeron malformaciones de los vasos sanguineos fetales con
exposiciones maternas a ozanimod y metabolitos clinicamente relevantes. Se ha demostrado
gue el receptor afectado por ozanimod (esfingosina-1-fosfato) tiene un papel importante en la
embriogénesis, incluido el desarrollo vascular y neural.

Datos

Datos en animales

La administraciéon oral de ozanimod (0, 0.2, 1 o 5 mg/kg/dia) a ratas hembras durante la
organogénesis dio por resultado un marcado aumento de la mortalidad embriofetal, un aumento
de las malformaciones fetales y variaciones esqueléticas (osificacién anormal / retardada), y
reduccion del peso corporal fetal a la dosis mas alta evaluada. No se observo toxicidad materna.
A la dosis sin efecto (1 mg/kg/dia) para los efectos adversos sobre el desarrollo embriofetal, la
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exposicion plasmatica a ozanimod (AUC) fue aproximadamente 60 veces mayor que en humanos
a la dosis maxima recomendada en humanos (MRHD) de 0.92 mg/dia. Las AUC plasmaticas de
los principales metabolitos humanos, CC112273 y CC1084037, fueron similares e inferiores,
respectivamente, a las de los seres humanos en la MRHD.

La administracion oral de ozanimod (0, 0.2, 0.6 o 2.0 mg/kg/dia) a conejas durante la
organogénesis dio como resultado un marcado aumento de la mortalidad embriofetal a la dosis
mas alta evaluada y un aumento de las malformaciones fetales (vasos sanguineos malformados)
y variaciones esqueléticas a las dosis media y alta. No se observé toxicidad materna. A la dosis
sin efecto (0.2 mg/kg/dia) para los efectos adversos sobre el desarrollo embriofetal en conejos,
la exposicién plasmética a ozanimod (AUC) fue aproximadamente 2 veces mayor que en
humanos a la MRHD; las AUC plasmaticas para los principales metabolitos humanos, CC112273
y CC1084037, fueron menores que las de los seres humanos en la dosis maxima recomendada
para humanos (MRHD).

La administracion oral de ozanimod (0, 0.2, 0.7 o 2 mg/kg/dia) a ratas hembras durante la
gestacion y la lactancia provocé reducciones persistentes del peso corporal y efectos a largo
plazo sobre la funcion reproductiva (ciclo estral prolongado) y neuroconductual (aumento de la
actividad motora) en la descendencia a la dosis mas alta evaluada, que no se asocid con
toxicidad materna. A la dosis sin efecto (0.7 mg/kg/dia) para los efectos adversos sobre el
desarrollo pre- y posnatal, la exposicion plasmatica a ozanimod (AUC) fue 30 veces mayor que
en humanos a la MRHD; las AUC plasmaticas para los principales metabolitos humanos,
CC112273 y CC1084037, fueron menores que las de los seres humanos en la MRHD.

Lactancia

Resumen de riesgo

No hay datos sobre la presencia de ozanimod en la leche materna humana, los efectos en el
lactante, o los efectos del farmaco en la produccién de leche. Tras la administraciéon oral de
ozanimod, se detect6 ozanimod y/o metabolitos en la leche de ratas en periodo de lactancia a
niveles superiores a los del plasma materno.

Los beneficios de la lactancia materna para el desarrollo y la salud deben considerarse junto con
la necesidad clinica de ZEPOSIA (Ozanimod) por parte de la madre y cualquier posible efecto
adverso en el lactante por ZEPOSIA (Ozanimod) o por la afeccion materna subyacente.

Mujeres y hombres en edad fértil

Anticoncepciéon

Antes de iniciar tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod), se debe asesorar a las mujeres en edad
fértil sobre la posibilidad de un riesgo grave para el feto y la necesidad de usar anticoncepcién
durante el tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod). Debido al tiempo que lleva eliminar el farmaco
del organismo después de interrumpir el tratamiento, el riesgo potencial para el feto puede
persistir y las mujeres en edad fértil también deben utilizar un método anticonceptivo eficaz
durante 3 meses después de suspender ZEPOSIA (Ozanimod).

Uso pediatrico

No se ha establecido la seguridad y la eficacia en pacientes pediatricos.
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Uso geriatrico

Los estudios clinicos de ZEPOSIA (Ozanimod) no incluyeron un nimero suficiente de pacientes
de 65 afios 0 mas para determinar si responden de manera diferente a los pacientes mas jévenes.
No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de ozanimod y
CC112273 segun la edad. Monitorear a los pacientes de edad avanzada para detectar reacciones
adversas cardiacas y hepaticas, debido a la mayor frecuencia de una funcion cardiaca y hepatica
reducida en la poblacion de edad avanzada.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepética leve (clase A de Child-Pugh) o moderada (clase
B de Child-Pugh), las exposiciones a ozanimod y sus metabolitos activos son superiores
que las de los controles sanos [consulte Farmacologia Clinica], lo que puede aumentar
el riesgo de reacciones adversas. Por lo tanto, se requiere un ajuste de la dosis en
pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada [consulte Posologia y
Administracion].

La farmacocinética de ozanimod y sus metabolitos activos no se evalud en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh). Por lo tanto, no se recomienda el
uso de ZEPOSIA en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accién

Ozanimod es un modulador del receptor de esfingosina 1-fosfato (S1P) que se une con alta
afinidad a los receptores de S1P 1y 5. Ozanimod bloquea la capacidad de los linfocitos para salir
de los ganglios linfaticos, lo que reduce la cantidad de linfocitos en sangre periférica. Ozanimod
tiene una actividad minima o nula sobre S1P2, S1P3 y S1P4. Se desconoce el mecanismo por el
cual ozanimod ejerce efectos terapéuticos en la esclerosis multiple y la colitis ulcerosa, pero puede
implicar la reduccién de la migracion de linfocitos al sistema nervioso central y al intestino.

Farmacodinamia
Reduccion del recuento de linfocitos en sangre

En los ensayos clinicos de EM con control activo y los ensayos clinicos controlados en CU, el
recuento medio de linfocitos disminuyé a aproximadamente el 45% del valor basal a los 3 meses
(recuento medio aproximado de linfocitos en sangre 0.8 x 109/L), y los bajos recuentos de
linfocitos se mantuvieron durante el tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod).

Después de suspender ZEPOSIA (Ozanimod) 0.92 mg, la mediana de tiempo para que los
linfocitos de sangre periférica regresen al rango normal fue de 30 dias, con aproximadamente el
90% de los pacientes en el rango normal dentro de los 3 meses.

Reduccion de la frecuencia cardiaca

ZEPOSIA (Ozanimod) puede causar una disminucién transitoria de la frecuencia cardiaca al
inicio de la dosificacion. Un programa de ajuste ascendente de ZEPOSIA (Ozanimod) 0.23 mg
seguido de dosis de 0.46 mg y 0.92 mg atenUla la magnitud de las reducciones de la frecuencia
cardiaca.

Estudios de interaccion medicamentosa
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Agentes simpaticomiméticos

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la frecuencia cardiaca o la presion
arterial cuando se coadministr6 ZEPOSIA (Ozanimod) 1.84 mg al dia (dos veces la dosis
recomendada) durante 28 dias con una dosis Unica de 60 mg de pseudoefedrina (un agente
simpaticomimético) en comparacion con pseudoefedrina sola.

Beta bloqueador o bloqueador del canal de calcio

No se ha estudiado el efecto de la coadministracion de la dosis de mantenimiento de ZEPOSIA
(Ozanimod), propranolol o diltiazem, o la administracién con un beta bloqueador y un bloqueador
del canal de calcio juntos.

Funcién pulmonar
Se observaron reducciones dependientes de la dosis en el FEV; y la CVF en pacientes tratados
con ZEPOSIA (Ozanimod).

Electrofisiologia cardiaca

Después de un esquema de titulacion de 14 dias de dosis una vez al dia de 0.23 mg de
ozanimod durante 4 dias, 0.46 mg durante 3 dias, 0.92 mg durante 3 dias y 1.84 mg (2 veces la
dosis maxima recomendada aprobada) durante 4 dias en individuos sanos, ZEPOSIA
(Ozanimod) no prolongé el intervalo QTc en grado clinicamente relevante

Farmacocinética

Los parametros de exposicién en estado estacionario de ozanimod y su principal metabolito
activo, CC112273, se resumen en la Tabla 7. El analisis farmacocinético poblacional no indico
diferencias significativas en estos parametros farmacocinéticos en pacientes con EM recurrente
o CU.

Tabla 7: Pardmetros de exposicion de ozanimod y su principal

metabolito?

Pardmetros Ozanimod CC112273
Crmax,ss 0.244 ng/ml (31.8%) 6.98 ng/ml (42.7%)
AUCtau,ss 4.46 ng*h/ml (31.8%) 143.77 ng*h/ml (39.2%)
Proporcionalidad de la dosis La Cmax Y €l AUC aumentan proporcionalmente en el

rango de dosis de ozanimod de 0.46 mg a 0.92 mg.
Tiempo hasta el estado 102 horas (28.2%)° 45 dias (45%)
estacionario
Relacién de acumulacion 2.40 (21.1%)° 16 (101%)
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2 [Coeficiente de variacion (CV%)] medio después de una dosis de ozanimod 0.92 mg una vez al dia en
pacientes con EM recurrente, a menos que se especifique lo contrario.

En individuos sanos.

Cmaxss = concentracion plasmatica maxima observada en estado estacionario, AUCy,, ss = rea bajo la curva de
concentracion plasmatica en funcién del tiempo durante un intervalo de dosificacion en estado estacionario.

Absorcion
El Tmax de ozanimod es de aproximadamente 6 a 8 horas.

Efecto de los alimentos

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la Cmax y el AUC de ozanimod
después de la administracion de ZEPOSIA (Ozanimod) con una comida rica en grasas y de alto
contenido calérico (1000 calorias, 50% de grasas) o una comida pobre en grasas y de bajo
contenido calérico (300 calorias, 10% de grasas) en comparacion con la condicién de ayuno.

Distribucién

El volumen de distribucién aparente medio (CV%) de ozanimod (Vz/F) es de 5590 L (27%). La
unién a proteinas plasméticas humanas de ozanimod, CC112273 y CC1084037 es de
aproximadamente 98.2%, 99.8% y 99.3%, respectivamente.

Eliminacién

La vida media plasmatica promedio (CV%) (t1/2) de ozanimod es de aproximadamente 21 horas
(15%). La vida media efectiva promedio (CV%) (t1/2) de CC112273 y su metabolito
interconvertidor directo CC1084037 fue de aproximadamente 11 dias (104%) en pacientes con
EM recurrente. La depuracion oral aparente media (CV%) de ozanimod fue de aproximadamente
192 L/h (37%).

Metabolismo

Ozanimod es metabolizado por varias enzimas para formar metabolitos activos principales
circulantes (por ejemplo, CC112273 y CC1084037) y metabolitos activos menores (por ejemplo,
RP101988, RP101075 y RP112509) con actividad y selectividad similares para S1P1 y S1P5.
Ozanimod es metabolizado por ALDH/ADH para formar el metabolito carboxilato RP101988 y por
CYP3A4 para formar RP101075. Entonces, RP101075 es metabolizado por NAT-2 para formar
un metabolito menos activo RP101442 o por MAO-B para formar CC112273. A continuacion,
CC112273 es metabolizado por CYP2C8 para formar RP112509 o se reduce para formar
CC1084037. CC1084037 es metabolizado por AKR 1C1/1C2 y/o 3B- y 11B3-HSD para formar
CC112273. La interconversién entre CC112273 y CC1084037 favorece a CC112273.
Aproximadamente el 94% de la exposicion total al farmaco activo circulante esta representada
por ozanimod (6%), CC112273 (73%) y CC1084037 (15%), en humanos.

Excrecion

Después de una dosis oral Unica de 0.92 mg de ozanimod radiomarcado, aproximadamente el
26% de la radioactividad se recuperé en la orina y el 37% en las heces, principalmente compuesta
por metabolitos inactivos.

Poblaciones especificas

22

IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT

Pagina 22 de 34



Pacientes geriatricos

Los analisis farmacocinéticos poblacionales mostraron que la exposicion en estado estacionario
(AUC) de CC112273 en pacientes con CU mayores de 65 afios fue aproximadamente entre un
3% y un 4% mayor que la de los pacientes de 45 a 65 afios, y un 27% mayor que la de los
pacientes adultos menores de 45 afios. No hay una diferencia significativa en la farmacocinética
en pacientes ancianos con CU

Pacientes de ambos sexos

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de ozanimod y
CC112273 segun el sexo o el peso.

Grupos raciales o étnicos

En un estudio puente de PK japonés especifico, después de la administracién repetida de 0.96
mg de ZEPOSIA (Ozanimod), las exposiciones a ozanimod (Cmax Y AUCtay) NO cambiaron y las
exposiciones a CC112273 (Cmax Y AUCra) fueron aproximadamente un 28% y un 43% mas altas,
respectivamente, en pacientes japoneses (N = 10) en comparacién con pacientes caucasicos (N
= 12). Estas diferencias no se consideran clinicamente significativas.

Pacientes con insuficiencia renal

En un ensayo especifico de insuficiencia renal, después de una dosis oral Unica de 0.23 mg de
ZEPOSIA (Ozanimod), las exposiciones (AUCuima) de ozanimod y CC112273 fueron
aproximadamente un 27% mas altas y un 23% mas bajas, respectivamente, en pacientes con
enfermedad renal en estadio terminal (N = 8) en comparacion con individuos con funcion renal
normal (N = 8). Sobre la base de este ensayo, la insuficiencia renal no tiene efectos clinicamente
importantes sobre la farmacocinética de ozanimod o CC112273.

Pacientes con insuficiencia hepéatica

En un estudio de insuficiencia hepatica, luego de un régimen de titulacién de 8 dias con una dosis
de 0.23mg de Zeposia una vez al dia durante los dias 1 a 4, 0.46 mg los dias5a 7,y 0.92 mg el
dia 8, en pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh, N=8), las exposiciones
medias (AUCUItima) a ozanimod y sus metabolitos activos CC112273 y CC1084037 aumentaron
el dia 8 en un 60%, 98% y 107%, respectivamente, en comparacion con los controles sanos
(N=8). En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-Pugh, N = 8), las
exposiciones medias (AUCUItima) a ozanimod y sus metabolitos activos CC112273 y CC1084037
aumentaron el dia 8 en un 17%, 38% y 61%, respectivamente, en comparaciéon con los controles
sanos.

La farmacocinética de ozanimod o sus metabolitos activos no se evaludé en pacientes con
insuficiencia hepética grave (clase C de Child-Pugh) [consulte Uso en Poblaciones Especificas].

Fumadores

Los analisis de farmacocinética poblacional mostraron que la exposicién a CC112273 en estado
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estacionario (AUC) fue aproximadamente un 50% menor en fumadores que en no fumadores,
aunque para los fumadores esta reduccion en la exposicion no caus6 diferencias significativas
en la reduccion del recuento absoluto de linfocitos (RAL) ni un impacto evidente en la eficacia
clinica.

Estudios de interaccibn medicamentosa

Estudios clinicos
Inhibidores potentes de CYP3A y P-gp

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de ozanimod y sus
principales metabolitos activos, CC112273 y CC1084037, cuando se administrd
concomitantemente con itraconazol (inhibidor potente de P-gp y CYP3A).

Inhibidores potentes de CYP2C8

La coadministracién de ozanimod con gemfibrozilo (un inhibidor potente de CYP2C8) aumento
la exposicion (AUC) de los metabolitos activos, CC112273 y CC1084037, en aproximadamente
un 47% y un 69%, respectivamente, sin cambio en el AUC de ozanimod.

Inhibidores de BCRP

La coadministracion de ozanimod con ciclosporina (un inhibidor de BCRP) no tuvo ningun efecto
sobre la exposicion a ozanimod o a los metabolitos activos principales, CC112273 y CC1084037.

Inductores potentes de CYP2C8

La coadministracion de rifampicina (un inductor potente de CYP3A y P-gp, y un inductor
moderado de CYP2C8) 600 mg una vez al dia en estado estacionario y una dosis Unica de
ZEPOSIA (Ozanimod) 0.92 mg redujo la exposicion (AUC) a ozanimod, CC112273 y CC1084037
en aproximadamente 24%, 60% y 55%, respectivamente. El efecto sobre CC112273 y
CC1084037 se debe principalmente a la induccion de CYP2C8

Prednisona y prednisolona

Los analisis de farmacocinética poblacional mostraron que la administracion concomitante de
prednisona o prednisolona en pacientes con CU no alteré el aclaramiento aparente del metabolito
activo predominante CC112273. Se desconoce el impacto de la prednisona o prednisolona en la
farmacocinética de CC1084037.

Inhibidores de monoamino oxidasa

No se han llevado a cabo estudios clinicos que evalien el potencial de interaccion
medicamentosa de ozanimod con inhibidores de MAO.

Anticonceptivos orales

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de los
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anticonceptivos orales que contienen etinilestradiol y noretindrona cuando se administran
conjuntamente con ozanimod.

Estudios in vitro

Enzimas del citocromo P450 (CYP): Ozanimod, CC112273, CC1084037 y otros metabolitos no
inhiben las CYP 1A2, 2B6, 2C19, 2C8, 2C9, 2D6 y 3A, y no inducen las CYP 1A2, 2B6 y 3A.

In vitro, CC112273 y CC1084037 inhibieron MAO-B (valores de IC50 de 5.72 nM y 58 nM,
respectivamente) con una selectividad de mas de 1000 veces sobre la monoamino oxidasa A
(MAO-A).

Sistemas de transporte: Ozanimod, CC112273, CC1084037 y otros metabolitos no inhiben P-gp,
OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, MATE1 o MATE2-K. CC112273 y CC1084037 no inhiben
BCRP en concentraciones clinicamente relevantes.

TOXICOLOGIA NO CLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Carcinogénesis

La administracién oral de ozanimod (0, 8, 25 u 80 mg/kg/dia) a ratones Tg.rasH2 durante 26
semanas causO un aumento de hemangioma y hemangiosarcoma (combinados) en machos y
hembras a las dosis medias y altas evaluadas.

La administracién oral de ozanimod (0, 0.2, 0.7 0 2 mg/kg/dia) a ratas durante 2 afios no provoco
un aumento de los tumores. A la dosis més alta evaluada (2 mg/kg/dia), la exposicion plasmatica
(AUC) a ozanimod fue aproximadamente 100 veces mayor que en humanos a la dosis maxima
recomendada para humanos (MRHD) de 0.92 mg/dia. Las AUC plasmaticas de los principales
metabolitos humanos, CC112273 y CC1084037, fueron similares e inferiores, respectivamente,
a las de los seres humanos en la MRHD.

Mutagénesis

Ozanimod fue negativo en una bateria de ensayos in vitro (Ames, linfoma de ratén tk) e in vivo
(microndcleo de rata). El metabolito CC112273 fue negativo en ensayos in vitro (Ames,
aberracion cromosémica en células de mamifero). El metabolito CC1084037 fue negativo en un
ensayo de Ames y positivo en un ensayo de aberracién cromosdmica in vitro en células humanas
(TK®6), pero negativo en un ensayo de micronucleo de rata / Comet in vivo.

Deterioro de la fertilidad

La administracién oral de ozanimod (0, 0.2, 2 o 30 mg/kg/dia) a ratas macho y hembra antes y
durante el apareamiento y continuando hasta el dia 7 de gestacién no produjo efectos adversos
sobre la fertilidad. A la dosis mas alta evaluada (30 mg/kg/dia), la exposicion plasmatica a
ozanimod (AUC) fue aproximadamente 1600 veces mayor que en humanos a la dosis maxima
recomendada para humanos (MRHD) (0.92 mg/dia); las AUC plasmaticas de los metabolitos,
CC112273 y CC1084037, a 30 mg/kg/dia fueron 13 y 3 veces mayores, respectivamente, que en
seres humanos con la MRHD.
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ESTUDIOS CLINICOS

Esclerosis multiple

La eficacia de ZEPOSIA (Ozanimod) se demostré en 2 ensayos clinicos aleatorizados, a doble
ciego, de doble simulacidn, en grupos paralelos, controlados con comparador activo, de disefio
similar, en pacientes con formas recurrentes de EM [Estudio 1 (NCT02294058) y Estudio 2
(NCT02047734)]. Los pacientes del Estudio 1 fueron tratados hasta que el Ultimo paciente
enrolado complet6 1 afio de tratamiento. Los pacientes del Estudio 2 fueron tratados durante 24
meses. Ambos estudios incluyeron pacientes que habian experimentado al menos 1 recaida en
el afo anterior, 0 1 recaida en los 2 afios anteriores con evidencia de al menos una lesion
reforzada con gadolinio (GdE) en el afio anterior, y tenian un puntaje en la Escala de Estado de
Discapacidad Ampliada (EDSS) de 0 a 5.0 en condicién basal. Se excluyeron los pacientes con
EM primaria progresiva.

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir ZEPOSIA (Ozanimod) 0.92 mg por via oral una
vez al dia, comenzando con una titulacion de la dosis, o interferén (IFN) beta-1a, el comparador
activo, 30 mcg administrados por via intramuscular una vez por semana. Se realizaron
evaluaciones neurolégicas en condicion basal, cada 3 meses y en el momento de la sospecha
de recaida. Se realizaron estudios por resonancia magnética de cerebro en condicion basal, a
los 6 meses (Estudio 1), al afio (Estudios 1y 2) y a los 2 afios (Estudio 2).

El objetivo primario tanto del Estudio 1 como del Estudio 2 fue la tasa de recaida anualizada
(ARR) durante el periodo de tratamiento (Estudio 1) y durante 24 meses (Estudio 2). Las medidas
de resultados adicionales incluyeron: 1) el nimero de lesiones hiperintensas T2 por RMN nuevas
0 agrandadas durante 12 y 24 meses, 2) el nimero de lesiones reforzadas con gadolinio (Gd+)
T1 por RMN a los 12 y 24 meses, y 3) el tiempo hasta confirmarse la progresion de la
discapacidad, definida como un aumento de al menos 1 punto desde la EDSS basal confirmada
después de 3 meses y después de 6 meses. La progresion de la discapacidad confirmada se
evalud en un analisis combinado de los Estudios 1y 2.

En el Estudio 1, un total de 895 pacientes fueron aleatorizados para recibir ZEPOSIA (Ozanimod)
(n=447) o IFN beta-1a (n = 448); de estos pacientes, el 94% que recibio ZEPOSIA (Ozanimod)
y el 92% que recibié IFN beta-la completaron el estudio. La edad media fue de 35.4 afios, el
99.8% eran blancos, y el 65% eran mujeres. El tiempo medio desde la aparicion de los sintomas
de EM fue de 6.9 afios, y la mediana del puntaje EDSS en condicién basal fue de 2.5; el 31%
habia sido tratado con una terapia sin esteroides para la EM. En condicion basal, el nimero
medio de recaidas en el afio anterior fue de 1.3 y el 48% de los pacientes tenian una o mas
lesiones reforzadas con Gd T1 (media 1.8) en su exploracién por RMN inicial.

En el Estudio 2, un total de 874 pacientes fueron aleatorizados para recibir ZEPOSIA (Ozanimod)
(n = 433) o IFN beta-1a (n = 441); de estos pacientes, el 90% de los que recibieron ZEPOSIA
(Ozanimod) y el 85% de los que recibieron IFN beta-1a completaron el estudio. La edad media
fue de 35.6 afios, el 98% eran blancos, y el 68% eran mujeres. El tiempo medio desde la aparicion
de los sintomas de EM fue de 6.6 afos, y la mediana del puntaje EDSS en condicion basal fue
de 2.5; el 29% de los pacientes habian sido tratados con una terapia sin esteroides para la EM.
En condiciéon basal, el nimero medio de recaidas en el afio anterior fue de 1.3 y el 43% de los
pacientes tenia una o mas lesiones reforzadas con Gd T1 (media 1.7).

La ARR fue estadistica y significativamente menor en los pacientes tratados con ZEPOSIA
(Ozanimod) 0.92 mg que en los pacientes que recibieron IFN beta-la 30 mcg por via IM. El
namero de lesiones T2 nuevas o agrandadas y el nimero de lesiones GdE fueron estadistica y
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significativamente menores en los pacientes tratados con ZEPOSIA (Ozanimod) 0.92 mg que en

los pacientes que recibieron IFN beta-1a.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la progresion de la discapacidad
confirmada a los tres y seis meses entre los pacientes tratados con ZEPOSIA (Ozanimod) e IFN

beta-1a durante 2 afos.

Los resultados del Estudio 1 y del Estudio 2 se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8: Criterios de valoracion clinicos y de resonancia magnética del Estudio 1
y el Estudio 2 de EM

Estudio 1 Estudio 2
Zeposia IFN beta- Zeposia IFN beta-
Criterios de valoracién (Ozanimod) la (Ozanimod) la
0.92 mg 30 mcg 0.92 mg 30 mcg
(n = 447) (n = 448) (n =433) (n =441)
% % % %
Criterios de valoracién clinicos
Tasa de recaida anualizada (criterio de 0.1812 0.3502 0.172 0.276
valoracion primario)
Reduccion relativa 48% (p < 0.0001) 38% (p < 0.0001)
Porcentaje de pacientes sin recaida® 78% | 66% 76% 64%

Proporcién de pacientes con progresion de la
discapacidad confirmada a los 3 meses®¢

7.6% ZEPOSIA (Ozanimod) versus 7.8% IFN beta-1a

Cociente de riesgo (HR)

0.95 (p = 0.77)°

Criterios de valoracién por RMN

Numero medio de lesiones hiperintensas T2

; 1.47 2.84 1.84 3.18
nuevas o agrandadas por RMN
Reduccioén relativa 48% (p < 0.0001) 42% (p < 0.0001)
_ll\_lijmero medio de lesiones reforzadas con Gd 0.16 0.43 0.18 0.37
Reduccidn relativa 63% (p < 0.0001) 53% (p = 0.0006)

2 Durante el periodo de tratamiento (duracién media 13.6 meses).

® Durante el periodo de tratamiento para el Estudio 1y durante 24 meses para el Estudio 2.

¢ Progresion de la discapacidad definida como un aumento de 1 punto en la Escala de Estado de Discapacidad Ampliada

(EDSS) confirmado 3 0 6 meses después.

No estadisticamente significativo.

@ = o a

Andlisis combinado prospectivo planificado de los Estudios 1y 2.

Durante 12 meses para el Estudio 1 y durante 24 meses para el Estudio 2.
Alos 12 meses para el Estudio 1y a los 24 meses para el Estudio 2.

Se observo un efecto similar de ZEPOSIA (Ozanimod) sobre la ARR en comparacion con IFN
beta-1a en subgrupos exploratorios definidos por sexo, edad, tratamiento previo sin esteroides
para la EM y actividad basal de la enfermedad.

Colitis ulcerosa

La eficacia y la seguridad de ZEPOSIA (Ozanimod) se evaluaron en dos ensayos clinicos
multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo [Estudio 1 de CU (induccién)
y Estudio 2 de CU (mantenimiento) (NCT02435992)] en pacientes adultos con colitis ulcerosa

activa moderada asevera.

Estudio 1 de CU
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En el Estudio 1 de UC, un total de 645 pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 2:1 para
recibir ZEPOSIA (Ozanimod) 0.92 mg por via oral una vez al dia o placebo durante 10 semanas,
comenzando con una titulacién de la dosis. El ensayo incluy6 pacientes adultos con CU activa
moderada a severa que tenian una respuesta inadecuada o eran intolerantes a cualquiera de los
siguientes: aminosalicilatos orales, corticosteroides, inmunomoduladores (por ejemplo, 6-
mercaptopurina y azatioprina) o un agente hioldgico (por ejemplo, bloqueador del TNF y/o
vedolizumab). Los pacientes debian estar recibiendo dosis estables de aminosalicilatos orales
y/o corticosteroides (dosis diaria de prednisona de hasta el equivalente a 20 mg o comprimidos
de liberacion prolongada de budesonide) antes del enrolamiento. El 71% de los pacientes
recibian mesalamina, el 13% sulfasalazina y el 33% corticosteroides orales. Un total del 30% de
los pacientes habian fallado previamente o eran intolerantes a los bloqueantes del TNF. De estos
pacientes, el 63% recibid al menos dos agentes bioldgicos, incluidos bloqueantes del TNF.

La actividad de la enfermedad se evalu6 mediante el puntaje Mayo (0 a 12), que consiste en
cuatro subpuntajes (0 a 3 para cada categoria): frecuencia de las deposiciones, sangrado rectal,
hallazgos en la endoscopia de lectura centralizada y evaluacion global del médico. Un subpuntaje
de endoscopia de 2 se definié por eritema marcado, falta de patron vascular, friabilidad y
erosiones; un subpuntaje de endoscopia de 3 se definié por sangrado espontaneo y ulceracion.
Los pacientes enrolados tenian puntajes Mayo entre 6 y 12; en condicién basal, los pacientes
tenian una mediana de puntaje Mayo de 9, y el 86% de los pacientes tenian enfermedad
moderada (puntaje Mayo 6-10) y el 14% tenian enfermedad severa (puntaje Mayo 11-12).

No se permitieron inmunomoduladores o terapias biolégicas concomitantes.

El objetivo primario fue la remision clinica en la Semana 10, definida mediante un puntaje Mayo
de 3 componentes sin la evaluacion global del médico: subpuntaje de sangrado rectal = 0,
subpuntaje de frecuencia de las deposiciones = 0 0 1 (y una disminucion de = 1 punto desde el
subpuntaje basal de frecuencia de las deposiciones) y subpuntaje de endoscopia = 0 0 1 (un
subpuntaje de endoscopia de 0 definido como enfermedad normal o inactiva, y un subpuntaje de
endoscopia de 1 definido como presencia de eritema, disminucion del patron vascular y ausencia
de friabilidad).

Los objetivos secundarios fueron la respuesta clinica, la mejoria endoscoépica y la mejoria
endoscopica-histologica de la mucosa. La respuesta clinica (reduccion desde la condicion basal
en el puntaje Mayo de 3 componentes de = 2 puntos y = 35%, y una reduccién desde el valor
basal en el subpuntaje de sangrado rectal de = 1 punto o un subpuntaje de sangrado rectal
absoluto de 0 o 1), mejoria endoscdépica (subpuntaje de endoscopia Mayo de 0 o 1) y mejoria
endoscopica-histologica de la mucosa [mejoria endoscépica y mejoria histologica del tejido
colénico combinados (sin neutrdfilos en las criptas epiteliales o la lamina propia y sin aumento
de eosindfilos, sin destruccién de criptas, y sin erosiones, ulceraciones o tejido de granulacién,
es decir, Geboes < 2.0)].

Una proporcion significativamente mayor de pacientes tratados con ZEPOSIA (Ozanimod) logro
la remisién clinica, la respuesta clinica, la mejoria endoscépica y la mejoria endoscoépica-
histol6gica de la mucosa en comparacion con los pacientes tratados con placebo en la Semana
10 (véase la Tabla 9).

Tabla 9: Proporcién de pacientes que cumplieron con los criterios de valoracién de eficacia en el
Periodo de Induccién en la Semana 10 en el Estudio 1 de CU
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ZEPOSIA (Ozanimod)
0.92 mg unavez por Placebo Diferencia de
Obijetivo primario dia? (N=216) tratamiento® (IC del
(N=429) 95%)
n % n %
- . 12%
RerT1|S|on clllrncaC | 79 18% 13 6% (8%, 17%)?
ﬁl'gq%%"nstg'gg LA 66/299 22% 10/151 7%
El’é%‘l’fe'g'notg previa a 13/130 10% 3/65 5%
o 22%
Res.puesta.cl.lnlca . 205 48% 56 26% (14%, 29%)?
gl'g‘qixegﬁ'ec'gg AR 157/299 53% 44151 29%
EI)(()F(’}?JSelglr(])tg e ThE 48/130 37% 12/65 19%
. . . 16%
Mej.ona ean-SCOpICE:,le 117 27% 25 12% (10%, 22%)°
gl'gq%’é%%stg'gg AR 97/299 32% 18/151 12%
Elé‘a%se'g'ﬁtg previa 2 20/130 15% 7165 11%
Mejoria endoscépica- 9%
histol6gica de la mucosa' o4 13% 8 4% (5%, 13%)"
Sl'gq’ixeg%stg:'gg LA 47/299 16% 6/151 4%
Exposin preia 2 meo | s | aes | o

IC = intervalo de confianza; TNF = factor de necrosis tumoral.

ZEPOSIA (Ozanimod) se inicié con una titulacién de 7 dias.

Diferencia de tratamiento (ajustada por factores de estratificacién de exposicion previa a anti-TNF y uso de corticosteroides
en condicién basal).

La remisién clinica se define como: subpuntaje de sangrado rectal = 0, subpuntaje de frecuencia de las deposiciones =0 o
1 (y una disminucion desde el valor basal en el subpuntaje de frecuencia de las deposiciones de = 1 punto), y subpuntaje
de endoscopia = 0 0 1 sin friabilidad.

La respuesta clinica se define como una reduccion desde el valor basal en el puntaje Mayo de 3 componentes de = 2
puntos y = 35%, y una reduccion desde el valor basal en el subpuntaje de sangrado rectal de = 1 punto o un subpuntaje de
sangrado rectal absolutode 0o 1.

La mejora endoscopica se define como un subpuntaje de endoscopia Mayo de 0 o 1 sin friabilidad.

La mejora endoscopica-histolégica de la mucosa se define como un subpuntaje endoscopico Mayo de 0 o 1 sin friabilidad y
una mejora histolégica del tejido colénico (definida como ausencia de neutrdéfilos en las criptas epiteliales o la lamina propia
y sin aumento de eosindfilos, sin destruccion de criptas, y sin erosiones, ulceraciones o tejido de granulacion, es decir,
Geboes < 2.0).

9 p <0.0001.

" p<0.001.

o

o

a

- o

La relacion de la mejoria endoscopica-histoldgica de la mucosa, segln se define en el Estudio 1
de CU, en la Semana 10 con la progresién de la enfermedad y los resultados a largo plazo no se
evalué durante el Estudio 1 de CU.

Subpuntaje de sangrado rectal y subpuntaje de frecuencia de las deposiciones

Se observaron disminuciones en los subpuntajes de sangrado rectal y frecuencia de las
deposiciones ya en la Semana 2 (es decir, 1 semana después de completar la titulacién de dosis
requerida de 7 dias) en pacientes tratados con ZEPOSIA (Ozanimod).

Estudio 2 de CU
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En el Estudio 2 de CU, un total de 457 pacientes que recibieron ZEPOSIA (Ozanimod) en el
Estudio 1 de CU o en un brazo de etiqueta abierta y lograron una respuesta clinica en la Semana
10 fueron realeatorizados en una proporcion 1:1 y tratados con ZEPOSIA (Ozanimod) 0.92 mg
(n=230) o placebo (n=227) durante 42 semanas (Estudio 2 de CU), por un total de 52 semanas
de tratamiento.

Se permitié que los pacientes recibieran dosis estables de aminosalicilatos orales. Se requirio
una disminucion gradual de los corticosteroides al ingresar en este estudio para los pacientes
gue estaban recibiendo corticosteroides durante el periodo de induccién. No se permitieron
inmunomoduladores orales ni terapias bioldgicas concomitantes. Al ingresar en el estudio, el 35%
de los pacientes estaban en remision clinica; el 29% de los pacientes recibian corticosteroides;
y el 31% de los pacientes tenian una respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia
a los bloqueantes del TNF.

El objetivo primario fue la proporcion de pacientes en remision clinica en la Semana 52. Los
objetivos secundarios en la Semana 52 fueron la proporcion de pacientes con respuesta clinica,
mejoria endoscopica, mejoria endoscOpica-histolégica de la mucosa, remisién clinica sin
corticosteroides, y mantenimiento de la remision clinica en la Semana 52 entre los pacientes que
alcanzaron la remision clinica en la Semana 10 en el Estudio 1 de CU.

Los resultados de los criterios de valoracion de eficacia en el periodo de mantenimiento se
muestran en la Tabla 10.

Tabla 10: Proporcion de pacientes que cumplieron con los objetivos de eficacia en el Periodo de
Mantenimiento en la Semana 52 en el Estudio 2 de CU

ZEPOSIA
(Ozanimod) 0.92 mg Placebo Diferencia de
Criterio de valoracién unavez por dia? (N=227) tratamiento® (IC del
N=230 95%
n { : % n % ’
Remision clinica 85 37% 42 19% (11%9(?6%)i
Sligq%’;%‘?ftgigg prev laa 63/154 41% 35/158 | 22%
Elé%‘ff’eiginotg %f‘#ﬁg 22/76 29% 7/69 10%
Respuesta clinica® 138 60% 93 41% (10(%9‘?8% ¥
gligqixe%onstgéoe”T%e:"ia a 96/154 62% 76/158 | 48%
Elé%‘ifeigf{é %rg‘{'ﬁ,:a 42176 55% 17/69 25%
Mejoria endoscépica® 105 46% 60 26% (110/10902/08%)1
gligq%xe%ﬁie‘jgg prev aa 77/154 50% 48/158 | 30%
Elé%%ﬂgir‘]’tg %ree‘{'gg 28/76 37% 12/69 17%
Mantenimiento de la
remisioén clinicaen la
0,
2 ue E)nc%nn?USnztg r21(ee Ipacientes 4179 52% 2275 29% (9%2,43{;%)'<
en remision en la Semana
10f 0 0 0 0
g’l'gq‘fjxe%‘ft'ecégn{;\lr,‘i"'a a 37/64 58% 19/58 33%
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El’é%%ﬂgir‘?t’; previa a 4115 27% 3/17 18%
Corticooterotdess 73 32% 38 | 17% (8% 23%)

gligqi’é%?ftgigg previaa 55/154 36% 31/158 | 20%

Elé%%ﬂgin"’tg previa a 18/76 24% 7169 10%
postaendsstone | | w2 | i | o

E{Qﬁé‘;ﬁ&%ﬂ%ﬁ"‘a a 51/154 33% 28/158 18%

IC = intervalo de confianza; TNF = factor de necrosis tumoral.

@ ZEPOSIA (Ozanimod) se inici6 con una titulacién de 7 dias.

b Diferencia de tratamiento (ajustada por factores de estratificacion de remisién clinica y uso concomitante de
corticosteroides en la Semana 10).

¢ La remision clinica se define como: subpuntaje de sangrado rectal = 0, subpuntaje de frecuencia de las deposiciones =0 o

1 (y una disminucion desde el valor basal en el subpuntaje de frecuencia de las deposiciones de = 1 punto), y subpuntaje

de endoscopia = 0 0 1 sin friabilidad.

La respuesta clinica se define como una reduccion desde el valor basal en el puntaje Mayo de 3 componentes de = 2

puntos y = 35%, y una reduccion desde el valor basal en el subpuntaje de sangrado rectal de = 1 punto o un subpuntaje de

sangrado rectal absolutode 0o 1.

La mejoria endoscopica se define como un subpuntaje de endoscopia Mayo de 0 o 1 sin friabilidad.

El mantenimiento de la remision se define como la remision clinica en la Semana 52 en el subconjunto de pacientes con

remision clinica en la Semana 10.

9 La remision sin corticosteroides se define como la remision clinica en la Semana 52 sin el uso de corticosteroides durante 2

12 semanas.

La mejoria endoscopica-histolégica de la mucosa se define como un subpuntaje endoscépico Mayo de 0 o 1 sin friabilidad y

una mejoria histolégica del tejido colénico (definida como ausencia de neutréfilos en las criptas epiteliales o la lamina

propia y sin aumento de eosindfilos, sin destruccion de criptas, y sin erosiones, ulceraciones o tejido de granulacion, es

decir, Geboes < 2.0).

" p<0.0001.

I p<0.001.

K p=0.0025.

- o

La relacion de la mejoria endoscopica-histoldgica de la mucosa, segln se define en el Estudio 2
de CU, en la Semana 52 con la progresion de la enfermedad y los resultados a largo plazo no se
evaluaron durante el Estudio 2 de CU.

INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE
Aconseje al paciente que lea la Informacion para Pacientes aprobada.

Riesqgo de infecciones

Informe a los pacientes que pueden tener mas probabilidades de contraer infecciones, algunas
de las cuales pueden ser potencialmente mortales, cuando toman ZEPOSIA (Ozanimod) y
durante 3 meses después de suspenderlo, y que deben comunicarse con su médico si presentan
sintomas de infeccion. Informe a los pacientes que el uso previo o concomitante de
medicamentos que inhiben el sistema inmunoldgico puede aumentar el riesgo de infeccion.
Informe a los pacientes que deben evitarse algunas vacunas que contienen virus vivos (vacunas
de virus vivos atenuados) durante el tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod). Informe a los
pacientes que si se planea aplicar vacunas, estas se deben administrar al menos 1 mes antes
del inicio de ZEPOSIA (Ozanimod). Informe a los pacientes que se debe evitar el uso de vacunas
de virus vivos atenuados durante el tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod) y durante 3 meses
luego del mismo.
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Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Informe a los pacientes que se han producido casos de leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP) en pacientes que recibieron ZEPOSIA y otros moduladores del receptor S1P.
Informe al paciente que la LMP se caracteriza por una progresion de los déficits y, por lo
general, conduce a la muerte 0 a una discapacidad grave en semanas 0 meses. Indique al
paciente la importancia de contactar a su médico o profesional de la salud si desarrolla
cualquier sintoma que sugiera LMP. Informe al paciente que los sintomas tipicos asociados con
LMP son diversos, progresan en cuestiéon de dias o semanas, e incluyen debilidad progresiva
de un lado del cuerpo o torpeza de las extremidades, alteracion de la vision, y cambios en el
pensamiento, la memoria y la orientacion que conducen a confusién y cambios de personalidad
[consulte Advertencias y Precauciones].

Efectos cardiacos

Advierta a los pacientes que el inicio del tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod) puede provocar
una disminucién transitoria de la frecuencia cardiaca. Informe a los pacientes que para reducir
este efecto es necesario ajustar la dosis. Informe a los pacientes que también es necesario
ajustar la dosis si se omite una dosis durante 1 dia o mas durante los primeros 14 dias de
tratamiento.

Dafio hepatico

Informe a los pacientes que ZEPOSIA (Ozanimod) puede aumentar las enzimas hepaticas.
Aconseje a los pacientes que se comuniguen con su médico si tienen nauseas sin explicacion,
vémitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia, o ictericia y/u orina oscura.

Embarazo vy riesgo fetal

Informe a los pacientes que, segln los estudios realizados en animales, ZEPOSIA (Ozanimod)
puede causar dafio fetal. Consulte a las mujeres en edad fértil si estan embarazadas, podrian
estarlo o si estan tratando de quedar embarazadas. Informe a las mujeres en edad fértil sobre la
necesidad de usar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con ZEPOSIA
(Ozanimod) y durante 3 meses después de suspender ZEPOSIA (Ozanimod). Aconseje a las
pacientes que informen inmediatamente a su médico si estan embarazadas o planean quedar
embarazadas.

Efectos respiratorios

Informe a los pacientes que deben comunicarse con su médico si experimentan una nueva
aparicién o un empeoramiento de la disnea.

Edema macular

Informe a los pacientes que ZEPOSIA (Ozanimod) puede causar edema macular y que deben
comunicarse con su médico si experimentan algin cambio en su vision. Informe al paciente con
diabetes mellitus o antecedentes de uveitis que su riesgo de edema macular puede aumentar.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Aconseje a los pacientes que informen de inmediato a su médico si presentan cualquier sintoma
gue implique la aparicion repentina de dolor de cabeza intenso, alteracién del estado mental,
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alteraciones visuales o convulsiones. Informe a los pacientes que el retraso en el tratamiento
podria tener consecuencias neurologicas permanentes.

Aumento grave de la discapacidad por esclerosis multiple después de suspender ZEPOSIA

(Ozanimod)

Informe a los pacientes con esclerosis multiple que se ha reportado un aumento grave de la
discapacidad después de la interrupcién de un modulador del receptor de S1P como ZEPOSIA
(Ozanimod). Aconseje a los pacientes que se comuniquen con su médico si desarrollan un
empeoramiento de los sintomas de EM después de suspender ZEPOSIA (Ozanimod).

Efectos sobre el sistema inmunoldgico después de suspender ZEPOSIA (Ozanimod)

Informe a los pacientes que ZEPOSIA (Ozanimod) continGa teniendo efectos, tales como
disminucion del recuento de linfocitos en sangre periférica, hasta 3 meses después de la Ultima
dosis.

SOBREDOSIS

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
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

ALMACENAMIENTO

No almacenar por encima de 25 °C.

ASPECTO DEL PRODUCTO

e La capsula dura de Zeposia (Ozanimod) 0,23 mg tiene una tapa y un cuerpo de color gris
claro opaco, con la inscripcién “OZA” en la tapa y “0,23 mg” en el cuerpo en tinta negra.

e La capsula dura de Zeposia (Ozanimod) 0,46 mg tiene una tapa de color naranja opaco y
un cuerpo de color gris claro opaco, con la inscripciéon “OZA” en la tapa y “0,46 mg” en el
cuerpo en tinta negra.

e La capsula dura de Zeposia (Ozanimod) 0,92 mg 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

Envase de inicio del tratamiento: Zeposia (Ozanimod) 0.23 mqg 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 (Ozanimod) 0.92 mg
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Envase conteniendo 4 Blisters de 7 capsulas cada uno.

Contenido total 28 capsulas duras de 0,92 mg.

Zeposia (Ozanimod) no contiene lactosa dentro de sus excipientes

Medicamento libre de gluten

Para mayor informacion, reporte de evento adverso o cualquier reclamo de calidad
relacionado con el producto, sirvase contactar a:

Departamento de Informacion Médica de Bristol-Myers Squibb.

Correo electrénico: infomedicalatam@bms.com

Linea Telefénica Gratuita: 0800-666-1179

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 59.478

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
7°, 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:

CONSULTE A SU MEDICO
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{h Bristol Myers Squibb

Informacidén al Paciente

ZEPOSIA®

OZANIMOD 0,23/0,46/0,92 mg
Céapsulas 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.

e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo

e Sitiene alguna duda, consulte a su medico

e No tome este medicamento para afecciones para las que no fue recetado.

e 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.

e Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Qué es ZEPOSIA (Ozanimod) y para qué se utiliza

Zeposia (Ozanimod) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con:

e formas recurrentes de esclerosis multiple (EM), incluyendo sindrome
clinicamente aislado, enfermedad recurrente remitente y enfermedad
progresiva secundaria activa.

e colitis ulcerosa activa moderada a severa.

No se sabe si ZEPOSIA (Ozanimod) es seguro y eficaz en nifios.

Qué necesita saber antes de empezar a tomar ZEPOSIA (Ozanimod)

No tome ZEPOSIA (Ozanimod) si:

e hatenido un ataque cardiaco, dolor de pecho (angina inestable), accidente
cerebrovascular o miniaccidente cerebrovascular (atagque isquémico
transitorio, o TIA) o ciertos tipos de insuficiencia cardiaca en los ultimos 6
meses;

o tiene o ha tenido antecedentes de ciertos tipos de latidos cardiacos
irregulares o anormales (arritmia) que no se corrigen con un marcapasos;

e tiene problemas respiratorios graves no tratados durante el suefio (apnea

del suefio);
|F-2023-152096399-APN-DERM#ANMAT
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e« toma ciertos medicamentos llamados inhibidores de monoamino oxidasa
(MAOQ) (por ejemplo, selegilina, fenelzina, linezolid).

Antes de tomar ZEPOSIA (Ozanimod) informe a su médico si tiene cualquiera de estas
afecciones 0 no sabe si las tiene.

Informacién mas importante que debo saber sobre ZEPOSIA (Ozanimod)

ZEPOSIA (Ozanimod) puede causar efectos adversos graves, que incluyen:

Infecciones. ZEPOSIA (Ozanimod) puede aumentar el riesgo de infecciones graves
gue pueden poner en peligro la vida y causar la muerte. ZEPOSIA (Ozanimod) reduce
la cantidad de glébulos blancos (linfocitos) en la sangre. Por lo general, esto vuelve a
la normalidad dentro de los 3 meses posteriores a la interrupcion del tratamiento. Su
médico puede hacerle un analisis de sangre de glébulos blancos antes de que
comience a tomar ZEPOSIA (Ozanimod).

Comuniquese con su médico de inmediato si presenta alguno de los siguientes
sintomas de infeccién durante el tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod) y durante 3
meses después de su Ultima dosis de ZEPOSIA (Ozanimod):

fiebre

sensacién de cansancio extremo

sintomas similares a la gripe

tos

miccién frecuente y dolorosa (signos de una infeccién del tracto urinario)
erupcion cutanea

dolor de cabeza con fiebre, rigidez de cuello, sensibilidad a la luz,
nauseas o confusion (estos pueden ser sintomas de meningitis, una
infeccion del revestimiento del cerebro y la columna vertebral)

OO0 OO0 O0OO0Oo

Su médico puede retrasar el inicio o suspender su tratamiento con ZEPOSIA
(Ozanimod) si usted tiene una infeccion.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). ZEPOSIA (Ozanimod) puede
aumentar el riesgo de LMP, una infeccion rara del cerebro que conduce generalmente
a la muerte o a una discapacidad severa. La LMP, usualmente ocurre en personas con
un sistema inmunoldgico debilitado, pero ha ocurrido en personas con un sistema
inmunolégico normal. Los sintomas de LMP pueden empeorar en el transcurso de dias
a semanas. Llame a su médico de inmediato si presenta algin sintoma nuevo o un
empeoramiento de los sintomas de LMP que dure varios dias, los cuales incluyen:

debilidad de un lado del cuerpo

cambios en la vision

pérdida de coordinacion en brazos o piernas
cambios en el pensamiento o la memoria
pérdida de fuerza

confusion

O O O O 0O O
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o problemas de equilibrio
o cambios en la personalidad

Frecuencia cardiaca lenta (también conocida como bradiarritmia) cuando
comienza a tomar ZEPOSIA (Ozanimod). ZEPOSIA (Ozanimod) puede hacer que
su frecuencia cardiaca disminuya temporalmente, en especial durante los primeros 8
dias que toma ZEPOSIA (Ozanimod). Se le realizard una prueba para controlar la
actividad eléctrica del corazon, llamada electrocardiograma (ECG), antes de tomar su
primera dosis de ZEPOSIA (Ozanimod). Llame a su médico si experimenta los
siguientes sintomas de frecuencia cardiaca lenta:

o mareo
dificultad para respirar
aturdimiento
confusion
sensacion de que el corazon late lentamente o se salta latidos
dolor de pecho
cansancio

OO0 O O0O0o0Oo

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a tomar ZEPOSIA (Ozanimod) si:

o tiene fiebre o una infeccion, o no puede combatir infecciones debido a una
enfermedad o estd tomando o ha tomado medicamentos que debilitan su
sistema inmunologico;

e recibié una vacuna en los ultimos 30 dias o tiene programado recibir una
vacuna. ZEPOSIA (Ozanimod) puede hacer que las vacunas sean menos
efectivas;

e antes de comenzar el tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod), su médico
puede aplicarle una vacuna contra la varicela (virus de la varicela zoster) si
no la ha recibido antes;

e ha tenido varicela o ha recibido la vacuna contra la varicela. Su médico
puede hacerle un analisis de sangre para detectar el virus de la varicela. Es
posible que deba recibir el ciclo completo de la vacuna contra la varicela y
luego esperar 1 mes antes de comenzar a tomar ZEPOSIA (Ozanimod);

e tiene un ritmo cardiaco lento;

e tiene latidos cardiacos irregulares o anormales (arritmia);

o tiene antecedentes de accidente cerebrovascular;

o tiene problemas cardiacos, incluyendo ataque cardiaco o dolor de pecho;
o tiene presion arterial alta;

o tiene problemas de higado;

o tiene problemas respiratorios, incluyendo durante el suefio;

e tiene problemas oculares, especialmente una inflamacion del ojo
denominada uveitis;

e tiene diabetes;

e esta embarazada o planea quedar embarazada. ZEPOSIA (Ozanimod)
puede dafar al bebé por nacer. Informe a su médico si esta embarazada o
planea quedar embarazada. Si usted es una mujer que puede quedar

embarazada, debe utilizar un metodo anticeacepiME E3RY- ABKBRIERIFUANMAT
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tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod) y durante 3 meses después de dejar
de tomar ZEPOSIA (Ozanimod). Consulte a su médico qué método
anticonceptivo es adecuado para usted durante este tiempo. Informe a su
médico de inmediato si queda embarazada mientras toma ZEPOSIA
(Ozanimod) o si queda embarazada dentro de los 3 meses posteriores a
dejar de tomar ZEPOSIA (Ozanimod);

e estd amamantando o planea amamantar. No se sabe si ZEPOSIA
(Ozanimod) pasa a la leche materna. Consulte a su médico sobre la mejor
manera de alimentar a su bebé si toma ZEPOSIA (Ozanimod)

Empeoramiento grave de la esclerosis multiple (EM) tras la interrupcion del
tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod)

Cuando se suspende ZEPOSIA (Ozanimod), los sintomas de la EM pueden reaparecer
y empeorar en comparacion con antes del tratamiento o durante el mismo.

Consulte siempre a su médico antes de dejar de tomar ZEPOSIA (Ozanimod) por
cualquier motivo. Informe a su médico si los sintomas de EM empeoran después de
suspender ZEPOSIA (Ozanimod).

Otros medicamentos y ZEPOSIA (Ozanimod).

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener
que tomar cualquier otro medicamento, incluidos medicamentos de venta bajo
recetay de venta libre, vitaminas y suplementos a base de hierbas. El uso de ZEPOSIA
(Ozanimod) con otros medicamentos puede provocar efectos adversos graves. En
especial, informe a su médico si toma o ha tomado:

e medicamentos que afectan su sistema inmunoldgico, como alemtuzumab;

e medicamentos para controlar el ritmo cardiaco (antiarritmicos) o los latidos
del corazén;

e inductores de CYP2C8, como rifampicina;

e inhibidores potentes de CYP2C8, como gemfibrozil (un medicamento para
tratar el alto contenido de grasa en la sangre);

e oOpioides (analgésicos);
e medicamentos para tratar la depresion;
e medicamentos para tratar la enfermedad de Parkinson;

« medicamentos para controlar la frecuencia cardiaca y la presion arterial
(betabloqueantes y bloqueantes del canal de calcio).

No debe recibir vacunas de virus vivos durante el tratamiento con ZEPOSIA
(Ozanimod), durante al menos 1 mes antes de tomar ZEPOSIA (Ozanimod) y durante
3 meses después de dejar de tomar ZEPOSIA (Ozanimod). Es posible que las vacunas
no funcionen tan bien cuando se administran durante el tratamiento con ZEPOSIA
(Ozanimod).

Consulte a su médico si no estd seguro de estar tomando alguno de estos
medicamentos.

Conozca los medicamentos que toma. Lleve una lista para mostrarsela a su médico y
farmacéutico cuando le indiquen un nuevo medicamento.

IF-2023-152096399-APN-DERM#ANMAT
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Embarazo y lactancia

ZEPOSIA (Ozanimod) puede dafiar al bebé por nacer. Informe a su médico si esta
embarazada o planea quedar embarazada. Si usted es una mujer que puede quedar
embarazada, debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante su tratamiento con
ZEPOSIA (Ozanimod) y durante 3 meses después de dejar de tomar ZEPOSIA
(Ozanimod). Consulte a su médico qué método anticonceptivo es adecuado para usted
durante este tiempo.

Informe a su médico de inmediato si queda embarazada mientras toma ZEPOSIA
(Ozanimod) o si queda embarazada dentro de los 3 meses posteriores a dejar de tomar
ZEPOSIA (Ozanimod);

No se sabe si ZEPOSIA (Ozanimod) pasa a la leche materna. Consulte a su médico
sobre la mejor manera de alimentar a su bebé si toma ZEPOSIA (Ozanimod).

Cémo tomar ZEPOSIA (Ozanimod)

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

Usted recibird un envase de inicio de tratamiento para 7 dias. Debe comenzar
ZEPOSIA (Ozanimod) aumentando lentamente las dosis durante la primera semana.
Siga el cronograma de dosis en la tabla a continuacion. Esto puede reducir el riesgo
de bajar la frecuencia cardiaca.

Dias 1-4 Tome 0.23 mg (capsula de color gris claro) 1 vez
al dia

Dias 5-7 Tome 0.46 mg (capsula de color mitad gris claro y
mitad naranja) 1 vez al dia

Dia 8 en adelante Tome 0.92 mg (capsula de color naranja) 1 vez al
dia o0 segun le indique su médico

o Tome ZEPOSIA (Ozanimod) exactamente como se lo indique su médico.
o Trague las capsulas de ZEPOSIA (Ozanimod) enteras.

o Tome ZEPOSIA (Ozanimod) con o sin alimentos.

o Evite ciertos alimentos con alto contenido de tiramina (mas de 150 mg),
como los alimentos afejados, fermentados, curados, ahumados y en
escabeche. Comer estos alimentos mientras toma ZEPOSIA (Ozanimod)
puede aumentar su presion arterial.

o« No deje de tomar ZEPOSIA (Ozanimod) sin consultar primero con su
médico.

« No se saltee dosis.

o Comience a tomar ZEPOSIA (Ozanimod) con un envase inicial de 7 dias.

Si olvid6 tomar ZEPOSIA (Ozanimod)

e Si omite 1 o0 mas dias de su dosis de ZEPOSIA (Ozanimod) durante los
primeros 14 dias de tratamiento, consulte a su médico. Debera comenzar
con otro envase inicial de 7 dias de ZEPOSIA (Ozanimod).

IF-2023-152096399-APN-DERM#ANMAT
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o Si olvida una dosis de ZEPOSIA (Ozanimod) después de los primeros 14
dias de tratamiento, tome la siguiente dosis programada al dia siguiente.

Si toma mas ZEPOSIA (Ozanimod) del que debe

Si toma mas ZEPOSIA (Ozanimod) 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.

Posibles efectos adversos
ZEPOSIA (Ozanimod) puede causar efectos adversos graves, que incluyen:

e Consulte “Informaciéon mas importante que debo saber sobre ZEPOSIA
(Ozanimod)”

e« problemas de higado. ZEPOSIA (Ozanimod) puede causar problemas
hepéticos. Su médico le realizard analisis de sangre para controlar el higado
antes de que comience a tomar ZEPOSIA (Ozanimod). Llame a su médico de
inmediato si presenta alguno de los siguientes sintomas:

nauseas inexplicables

pérdida de apetito

vomitos

coloracién amarillenta del blanco de los ojos o la piel
dolor en el area del estomago (abdominal)

orina de color oscuro

cansancio

O O 0O o0 o o o

e aumento de la presion arterial. Su médico debe controlar su presion arterial
durante el tratamiento con ZEPOSIA (Ozanimod). Se puede producir un
aumento repentino y grave de la presion arterial (crisis hipertensiva) cuando se
ingieren ciertos alimentos que contienen altos niveles de tiramina. Consulte la
seccion “Cémo tomar ZEPOSIA (Ozanimod)” para obtener mas informacion.

e problemas respiratorios. Algunas personas que toman ZEPOSIA (Ozanimod)
tienen dificultad para respirar. Comuniquese con su médico de inmediato si
tiene problemas respiratorios nuevos o que empeoran.

e un problemade vision [lamado edema macular. Su riesgo de edema macular
es mayor si tiene diabetes o ha tenido una inflamacién del ojo llamada uveitis.
Su médico debe examinar su vision antes de que comience a tomar ZEPOSIA
(Ozanimod) si tiene un mayor riesgo de edema macular o en cualquier momento
si usted nota cambios en la vision durante el tratamiento con ZEPOSIA
(Ozanimod). Llame a su médico de inmediato si presenta alguno de los
siguientes sintomas:

o Vision borrosa o sombras en el centro de la vision

IF-2023-152096399-APN-DERM#ANMAT
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0 un punto ciego en el centro de la vision
o sensibilidad a la luz
o Vision inusualmente coloreada

e hinchazén y estrechamiento de los vasos sanguineos del cerebro. El
sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) es una afeccion poco
comUn que ha ocurrido con ZEPOSIA (Ozanimod) y con medicamentos de la
misma clase. Los sintomas de PRES generalmente mejoran cuando se deja de
tomar ZEPOSIA (Ozanimod). Si no se trata, puede provocar un accidente
cerebrovascular. Sumédico le hara una prueba si tiene algun sintoma de PRES.
Llame a su médico de inmediato si presenta alguno de los siguientes sintomas:

dolor de cabeza repentino grave

pérdida repentina de la vision u otros cambios de la visiéon
convulsiones

confusién repentina

O O O O

Los efectos adversos méas comunes de ZEPOSIA (Ozanimod) pueden incluir:
infecciones del tracto respiratorio superior
presién arterial baja al ponerse de pie (hipotension ortostatica)
dolor de espalda
dolor de cabeza
elevacion de enzimas hepaticas
miccion frecuente y dolorosa (signos de infeccion del tracto urinario)
hipertension

Estos no son todos los posibles efectos adversos de ZEPOSIA (Ozanimod). Para
obtener mas informacion, consulte a su médico.

Almacenamiento de ZEPOSIA (Ozanimod)
No almacenar por encima de 25 °C.

Mantenga ZEPOSIA (Ozanimod) y todos los medicamentos fuera del alcance de
los nifios.

Composicion de ZEPOSIA (Ozanimod)

e El principio activo es ozanimod

- Zeposia (Ozanimod) 0,23 mg capsulas duras
Cada capsula dura contiene 0,23 mg de Ozanimod, equivalente a 0,25 mg de Ozanimod
clorhidrato

- Zeposia (Ozanimod) 0,46 mg capsulas duras
Cada capsula dura contiene 0,46 mg de Ozanimod, equivalente a 0,5 mg de Ozanimod
clorhidrato

- Zeposia (Ozanimod) 0,92 mg capsulas duras |E-2023-152096399-APN-DERM#ANMAT
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Cada capsula dura contiene 0,92 mg de Ozanimod, equivalente a 1 mg de Ozanimod
clorhidrato

e Los demas componentes son: celulosa microcristalina, diéxido de silicio coloidal,
croscarmelosa sédica, estearato de magnesio, gelatina, dioxido de titanio, 6xido
de hierro amarillo, 6xido de hierro negro, oxido de hierro rojo, goma laca,
polipropilenglicol, solucion de amoniaco concentrado e hidréxido de potasio

Aspecto del producto y contenido del envase

e La capsula dura de Zeposia (Ozanimod) 0,23 mg 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 (Ozanimod) 0,46 mg tiene una tapa de color naranja
opaco y un cuerpo de color gris claro opaco, con la inscripcion “OZA” en la tapa
y “0,46 mg” en el cuerpo en tinta negra.

e La capsula dura de Zeposia (Ozanimod) 0,92 mg 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
e El envase de inicio de tratamiento es un estuche que contiene 7 capsulas duras:
4 capsulas de 0,23 mg y 3 capsulas de 0,46 mg
¢ El envase de mantenimiento contiene 28 capsulas de 0,92 mg

Zeposia (Ozanimod) no contiene lactosa dentro de sus excipientes

Medicamento libre de gluten

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Este prospecto resume la informacién mas importante de ZEPOSIA (Ozanimod), para
mas informacion 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
gue esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT

Responde 0800-333-1234.

IF-2023-152096399-APN-DERM#ANMAT
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 59.478

Importado por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L., Av. del Libertador 77 / 101, piso
7°, 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. Ne°:

Fecha de la ultima revision:

IF-2023-152096399-APN-DERM#ANMAT

Pagina9 de9



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2023-152096399-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 22 de Diciembre de 2023

Referencia: EX-2023-108019076- BRISTOL - inf pacientes - Certificado N59.478

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 9 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2023.12.22 13:59:42 -03:00

MARIA SERRATE
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2023.12.22 13:59:43 -03:00



	fecha: Viernes 5 de Enero de 2024
	numero_documento: DI-2024-48-APN-ANMAT#MS
	localidad: CIUDAD DE BUENOS AIRES
	usuario_0: Enriqueta Maria Pearson
	cargo_0: Subadministradora Nacional
	reparticion_0: Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica
	Pagina_1: Página 1 de 34
	Pagina_2: Página 2 de 34
	Pagina_3: Página 3 de 34
	Pagina_4: Página 4 de 34
	Pagina_5: Página 5 de 34
	Pagina_6: Página 6 de 34
	Pagina_7: Página 7 de 34
	Pagina_8: Página 8 de 34
	Numero_18: IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT
	Numero_19: IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT
	Numero_16: IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT
	Numero_17: IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT
	Numero_14: IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT
	Numero_15: IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT
	Numero_12: IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT
	Numero_13: IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT
	Numero_10: IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT
	Numero_11: IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_34: Página 34 de 34
	Pagina_32: Página 32 de 34
	Pagina_33: Página 33 de 34
	Pagina_30: Página 30 de 34
	Pagina_31: Página 31 de 34
	Numero_29: IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT
	Numero_27: IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT
	Numero_28: IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_9: Página 9 de 34
	Numero_25: IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT
	Numero_26: IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT
	Numero_23: IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT
	Numero_24: IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT
	Numero_21: IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT
	Numero_22: IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_29: Página 29 de 34
	Numero_20: IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_27: Página 27 de 34
	Pagina_28: Página 28 de 34
	Pagina_25: Página 25 de 34
	Pagina_26: Página 26 de 34
	Pagina_23: Página 23 de 34
	Pagina_24: Página 24 de 34
	Pagina_21: Página 21 de 34
	Pagina_22: Página 22 de 34
	Pagina_20: Página 20 de 34
	Numero_34: IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT
	Numero_32: IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT
	Numero_33: IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_18: Página 18 de 34
	Numero_30: IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_19: Página 19 de 34
	Numero_31: IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_16: Página 16 de 34
	Pagina_17: Página 17 de 34
	Pagina_14: Página 14 de 34
	Pagina_15: Página 15 de 34
	Pagina_12: Página 12 de 34
	Pagina_13: Página 13 de 34
	Pagina_10: Página 10 de 34
	Pagina_11: Página 11 de 34
	Numero_4: IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT
	Numero_3: IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT
	Numero_6: IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT
	Numero_5: IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT
	Numero_8: IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT
	Numero_7: IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT
	Numero_9: IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT
	Numero_2: IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT
	Numero_1: IF-2023-152096206-APN-DERM#ANMAT


