\r ZEpDS IA Descubra un Tratamiento oral para sus pacientes
- d adultos con Esclerosis Multiple remitente-recurrente_:;

ZEPOSIA—ENFOQUESE
EN LO QUE MAS IMPORTA

Considerando completamente al paciente desde el inicio

y |
EFICACIA COMPROBADA'*
Un S1P que influye en los criterios de evaluacion tradicionales y exploratorios. :
TASAS GENERALES DE REACCIONES ADVERSAS \_'
V COMPARABLES CON INTERFERON BETA-1A (IFN-B 1A)™4 l..
Un S1P altamente selectivo con bajas tasas de interrupcion vs. IFN-B1A.°

V UNA CAPSULA, UNA VEZ AL DIA, DESDE EL INICIO

2Disefios de los estudios: SUNBEAM (1 ano; n=1346) y RADIANCE (2 afos; n=1313) fueron estudios multicéntricos, aleatorios, de doble ciego, de doble
simulacion y de tratamiento activo controlado de ozanimod oral diario de 0.46 mg o de 0.92 mg dosis aprobada vs. IFN-B1A semanal de 30-ug via
intramuscular. Criterio de valoracién principal: ZEPOSIA redujo la TAR vs. IFN-B1A en un 48% al afio (0.18 vs. 0.35, respectivamente) y en un 38% a los 2 afios
(017 vs. 0.28, respectivamente). Criterios de valoracién secundarios: ZEPOSIA redujo el nimero de lesiones T2 nuevas o agrandadas el nimero de lesiones
GdE vs. IFN-B1A. 9 de cada 10 pacientes no mostraron progresion confirmada de discapacidad a los 3 meses. A los 3 meses, no hubo diferencias significativas
en la discapacidad confirmada entre ZEPOSIA e IFN-B1A3

POzanimod es un modulador del receptor S1P que se une con alta afinidad a los receptores SIP 1y 5 es un modulador del receptor SIP que se une con alta
afinidad a los receptores S1P 1y 5,y no modula los otros receptores S1P (S1P2, SIP3 y S1P4)14

TAR=tasa anualizada de recaidas; GdE=potenciador de gadolinio; SIP=esfingosina-1-fosfato.

Indicacién
Zeposia estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis multiple remitente-recurrente (RRMS) con enfermedad activa, definida conforme
a las caracteristicas clinicas o de estudios por imagenes.
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EFICACIA COMPROBADA OzaNnimod

Superioridad comprobada vs. IFN-B1A en la La mayoria de los pacientes experimentaron
reduccién de TAR™ CERO recaidas . ..
9 de cada 10 pacientes no mostraron progresion
PRINCIPAL CRITERIO DE VALORACION <> La mayoria de los pacientes no tuvieron recaidas en los ensayos clinicos' confirmada de disca pacidad a IQS 3 meses
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mediciones secundarias de actividad de RM™3
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0 con ZEPOSIA (n=67/880) experimentaron una PCD a los 3
| Lesiones observadas con GdE® en la visita basal | Lesiones T2 en la visita basal ¢ meses, medida a través de una EDSS, y similar al IFN-B1A
La media de lesiones observada con GdE en la visita basal tanto La media de lesiones T2 observadas en los pacientes al inicio i 7.8%; Nn=69/889 =NS)'3
para ZEPOSIA como para IFN-B1A fue de 1.8 en SUNBEAM y 1.7 del estudio tanto para ZEPOSIA como para IFN-B1A fue de 54 de IOS paCIGnteS ( ' ) (p )
en RADIANCE?® en SUNBEAM y 48 en RADIANCE?*

| La diferencia no fue estadisticamente significativa en la PCD combinada.?

En el estudio SUNBEAM de 1 afo, se realizaron RM cerebrales al inicio, en el mes 6y en el mes12. 2

En el estudio RADIANCE de 2 afios, se realizaron RM cerebrales al inicio, en el mes 12y en el mes 24. *
2PCD se definié como un aumento de al menos 1 punto de la EDSS basal confirmado después de 3y 6 meses. La PCD se evalué de manera prospectiva en un analisis conjunto de

aUna recaida se definié como la aparicién de sintomas neurolégicos nuevos o que empeoraron por >24 horas asociados con EM precedidos por un estado neurolégico estable o en los estudios SUNBEAM (1 afo) y RADIANCE (2 anos).!
H . i 23
mejoria por >30 dias. °PCD=progresién confirmada de discapacidad; EDSS=puntaje de estado de discapacidad expandida; NS=no significativa.

“TAR=tasa anualizada de recaidas. “<GdE=potenciador de gadolino. “‘RM=resonancia magnética
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EFICACIA BASADA EN UN ANALISIS A ¥V ZEPOSIA.

POSTERIORI DEL ENSAYO CLINICO DE 1 ANO OzZaNnimod

Datos de la velocidad de procesamiento cognitivo’

CRITERIO DE VALORACION SECUNDARIO < Pérdida del volumen cerebral?3?
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ZEPOSIA: -0.71 (n=390) vs.
IFNB1A: -0.94 (n=397)
Impacto en la disminucién Impacto en la pérdida de volumen talamico 00

Pacientes

(]

o

de sustancia gris cortical 28% 36% 44% 42% 28% 22%
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-1.00 -0.16 -1.11 -0.44 -1.72 -1.12 -1.85 -1.40
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El MSFC fue un criterio de valoracién secundario que consta de 3 elementos:?”8

o Prueba de clavija de 9 agujeros (funcién del brazo/mano)
Marcha cronometrada de 7.5 m (25 pies) (deambulacion)
SDMT (funcién cognitiva)
o El SDMT es una herramienta de cribado que evalla la velocidad de procesamiento cognitivo. Un cambio de puntuacion
| de mas de 4 puntos se considera clinicamente significativo.”
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Los criterios de valoracion no fueron parte del analisis estadistico.>*

En el estudio SUNBEAM, se realizaron RM cerebrales al inicio, y en los meses 6 y 122 . A . .
El criterio de valoracion no formoé parte del analisis estadistico.??

En el estudio RADIANCE, se realizaron RM cerebrales al inicio, y en los meses 12 y 243
MSFC=Compuesto funcional de esclerosis multiple; SDMT=Test de modalidades de simbolos y digitos.

| La patologia de sustancia gris afecta tanto a la corteza como al talamo5¢




SEGURIDAD -« ZEPOSIA.

TASAS GENERALES DE EVENTOS ADVERSOS COMPARABLES oOZanimod
CON LAS DE IFN-B1A

I Un SIP altamente selectivo con tasas de interrupcidn consistentemente bajas vs. IFN-B1A < Tasas de infecciones serias?? >
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Eventos adversos con una incidencia 2 2% en pacientes tratados con ZEPOSIA y = 1% que con IFN-BIA™

SUNBEAM Y RADIANCE: DATOS COMBINADOS S
E 15.0
Eventos adversos IFN-B1A n=885 ZEPOSIA n=882 ‘€
o
Infecciones de las vias respiratorias altas® 23% 26% E 10.0
S
Elevacion de transaminasas hepaticas® 5% 10% §
g so0
Hipotension ortostatica 3% 4%
Infeccién de vias urinarias 3% 4% 0.0 e B ’—.7
Dolor de espalda 3% 4% o 0-2 0-5 0-9
IFN-BIA ZEPOSIA IFN-BIA ZEPOSIA
(n=445) (n=448) (n=440) (n=434)
Hipertensione 2% 4%
Dolor abdominal en la parte superior 1% 2%

Infecciones herpéticas: en ambos ensayos, el herpes zéster se reporté como un
evento adverso en el 0.6% de los pacientes tratados con ZEPOSIA 0.92 mg y en
A el 0.2% de los pacientes que tomaban IFN-BIA.

Los eventos adversos se clasifican segun la incidencia decreciente en pacientes tratados con ZEPOSIA.
Para los eventos adversos relacionadas con las PFH, los aumentos fueron transitorios y generalmente se resolvieron sin interrupcion.’

Se produjeron elevaciones de 3 veces del LSN o mas en el 5.5% de los pacientes que tomaban ZEPOSIAy en el 3.1% de los pacientes Infecciones en general

que tom_aban IFN-BTA. La mayoria (79%) continuo el tratamiento con ZEPOSIAy los valores regresaron a menos de 3 veces el LSN En SUNBEAM y RADIANCE, la tasa general de infecciones con ZEPOSIA (35%) fue similar a la del IFN-BIA (34%).
en aproximadamente 2 a 4 semanas.’

ZEPOSIA causa una disminucion en el recuento de linfocitos de sangre periférica y puede aumentar el riesgo
de infeccion.

20Ozanimod es un modulador del receptor S1P que se une con alta afinidad a los receptores SIP 1y 5y tiene poca actividad sobre otros receptores S1P (S1P2, SIP3 y S1P4)"4 Leucoencefalopatla mUItlfocaI pI'Og resiva

°Los dat b d d last tre ZEPOSIA | trol activo. . .
0 datos nosen una base adecuada para compararjas tasas entre v elcontrotactive Se han reportado casos de LMP en pacientes tratados con moduladores del receptor S1P y otros tratamientos
cIncluye las siguientes condiciones: rinofaringitis, infeccion del tracto respiratorio superior, faringitis, infeccion del tracto respiratorio, bronquitis, rinitis, infeccion viral del tracto

respiratorio, infeccion viral del tracto respiratorio superior, rinorrea, traqueitis y laringitis. para la EM yse ha asociado con algunos factores de riesgo (por €J., pacientes mmunodeprlmldos, uso de
inmunosupresores).!

dIncluye las siguientes condiciones: aumento de alanina aminotransferasa, aumento de gamma-glutamil transferasa, aumento de aspartato aminotransferasa, aumento de enzimas
hepaticas, prueba de funcién hepatica anormal y aumento de transaminasas.

¢Incluye hipertension, hipertension esencial e hipertension ortostatica. LMP= leucoencefalopatia multifocal progresiva

PFH=pruebas de funcién hepatica, LSN=limite superior normal



SEGURIDAD -« ZEPOSIA.

ZEPOSIA MANTUVO EL RECUENTO LEUCOCITARIO ABSOLUTO

\ OzZaNnimod
CERCA DEL LIMITE INFERIOR NORMAL

< RLA Medio 23 >
Eventos adversos severos %3

Se mantuvo consistentemente cerca del LIN en un Recuento Leucocitario de 0.8 x 10°/L
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La media de RLA fue de aproximadamente 0.8 x 109/L
Tanto para SUNBEAM como para RADIANCE. 2.5 2.9 6.4 6.5
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Un total combinado de 29 pacientes tratados con ZEPOSIA tenian un

RLA de <200 células/pL % 9 ZEPOSIA es el primer y Unico S1P que no requiere observacion de la primera dosis'""22
El tratamiento se detuvo temporalmente hasta alcanzar >500 linfocitos/uL.

2Antes de iniciar el tratamiento con ZEPOSIA, todos los pacientes requieren un hemograma reciente, un ECG para descartar anomalias de conduccion
preexistentes, una PFH reciente (dentro de los 6 meses) y los medicamentos actuales y anteriores, incluyendo vacunas.' Los pacientes sin un historial
confirmado de varicela o sin una vacuna contra el VZV (virus de varicela zéster) documentada deben someterse a pruebas de detecciéon de anticuerpos.
Si se requiere vacuna de VZV u otras vivas atenuadas, administrar al menos 1 mes antes del inicio.' Para pacientes con antecedentes de uveitis o edema
macular, se requiere evaluacién oftalmica.'Se debe utilizar un esquema de dosis ascendente para alcanzar la dosis de mantenimiento de ZEPOSIA, ya
que puede producirse disminucién transitoria de la frecuencia cardiaca.

Tras la interrupciéon de ZEPOSIA, la mediana de tiempo hasta la
recuperacién del RLA normal fue de 30 dias
Con ~ 90% de las pacientes recuperandose dentro de los 3 meses.

RLA=recuento leucocitario absoluto; CB=condicion basal; ECG=electrocardiograma; LIN=limite inferior normal; VZV=virus de varicela zéster; PFH=prueba de funcion hepatica.
RLA=recuento leucocitario absoluto; LIN= limite inferior normal.
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MiNIMOS REQUISITOS PREVIOS AL INICIO DOSIFICACION - ZEPOSIA

OzZaNnimaod

La informacion completa de prescipcion para ZEPOSIA indica' | Cronograma de titulacién de 7 dias de ZEPOSIA

@ 023 mgunavezaldia @ 0.46 mgunavezal dia @ unavez
al dia

Una capsula, una vez al dia, desde el inicio’

Se debe seguir un cronograma de titulacién para alcanzar la dosis de mantenimiento, ya que

SIN SIN SIN pueden producirse reducciones transitorias de la frecuencia cardiaca.
Pruebas Pruebas oftalmicas necesidad de observacion
genéticas para la mayoria tras la primera dosis
de los pacientes para la mayoria

de los pacientes

Se debera reiniciar de nuevo con el "envase de inicio de tratamiento" si ha dejado de tomar ZEPOSIA:

« durante un dia o mas en los primeros 14 dias de tratamiento;
- durante mas de siete dias consecutivos entre el dia 15 y el dia 28 de tratamiento;
- durante mas de 14 dias consecutivos después del dia 28 de tratamiento.

» Informar a las mujeres en edad fértil sobre el riesgo para el feto y enfatizar la importancia de usar un
meétodo anticonceptivo eficaz durante el tratamiento (incluidas las interrupciones de dosis y durante
3 meses luego de suspender ZEPOSIA).

- Para pacientes con diabetes mellitus, uveitis o antecedentes de patologia retiniana, realizar una

. . . Modelo de prescripcién inicial
evaluacion oftalmoldgica antes de iniciar ZEPOSIA.

R i)
< Antes de iniciar tratamiento con ZEPOSIA: > P/ 28 (Zengf
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Realizar un ECG para determinar si hay alguna anomalia cardiaca preexistente 1 (uh ) d {tl’atamier\to
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Obtener un hemograma completo reciente, que incluya recuento de linfocitos (dentro de los 6 meses Oz y cdpgu{aﬁ' / 0,
o luego de la discontinuacién de la terapia previa para la EM) 0,23 mg *

1 (uha) oaj®

co EMRR & /f!

Obtener los niveles séricos recientes de aminotransferasas y bilirrubina total (dentro de los 6 meses)

.

D;aeno'é't'
Si se requiere inmunizaciones a virus vivos atenuados, incluida la vacuna para el VZV, administrar al
menos 1 mes antes de iniciar ZEPOSIA

N ERERE

EM=esclerosis multiple; ECG=electrocardiograma; VZV=virus de varicela-zoster.
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Ozanimod

Enféquese en lo que Mmas importa

Envase de inicio del tratamiento (1 semana) Envase de mantenimiento
Capsulas duras de 0,23 mg Capsulas duras de 0,92 mg
Capsulas duras de 0,46 mg
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Escanee el cédigo
para acceder al prospecto
oingrese a

ZEPOSIA® (0zanimod) es una especialidad medicinal registrada por Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L. Certificado ANMAT N°59.478. .
http://scn.my/Zeposia

Para mayor informacion contactarse al Departamento de Informacién Médica de Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L.
Av. Del Libertador 77/101, piso 6°, Vicente Lopez, Buenos Aires | Tel.: 0800-666-1179 | email: infomedicalatam@bms.com | www.bms.com/latam 2084-AR-2200005






