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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Mayzent 0,25 mg tabletki powlekane

Mayzent 1 mg tabletki powlekane
Mayzent 2 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Mayzent 0,25 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera siponimod z kwasem fumarowym w iloéci odpowiadajacej 0,25 mg
siponimodu.

Substancje pomaocnicze o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 59,1 mg laktozy (w postaci jednowodnej) i 0,092 mg lecytyny sojowej.

Mayzent 1 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera siponimod z kwasem fumarowym w ilosci odpowiadajacej 1 mg
siponimodu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu
Kazda tabletka zawiera 58,3 mg laktozy (w postaci jednowodnej) i 0,092 mg lecytyny sojowej.

Mayzent 2 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera siponimod z kwasem fumarowym w ilosci odpowiadajacej 2 mg
siponimodu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 57,3 mg laktozy (w postaci jednowodnej) i 0,092 mg lecytyny sojowej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Mayzent 0,25 mq tabletki powlekane

Bladoczerwone, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane o $cietych brzegach, o srednicy
okoto 6,1 mm z logo firmy po jednej stronie i symbolem “T” po drugiej stronie tabletki.

Mayzent 1 mq tabletki powlekane

Fioletowo-biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane o Scigtych brzegach, o $rednicy
okoto 6,1 mm z logo firmy po jednej stronie i symbolem “L” po drugiej stronie tabletki.



Mayzent 2 mg tabletki powlekane

Bladozotte, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane o $cigtych brzegach, o srednicy okoto
6,1 mm z logo firmy po jednej stronie i symbolem “II”” po drugiej stronie tabletki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Mayzent jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z wtornie postgpujaca
postacig stwardnienia rozsianego (ang. secondary progressive multiple sclerosis, SPMS) z
aktywnoscig choroby potwierdzong wystgpowaniem nawrotow lub cechami aktywnosci zapalnej w
badaniach obrazowych (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie siponimodem powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza posiadajacego
doswiadczenie w leczeniu pacjentow ze stwardnieniem rozsianym.

Przed rozpoczeciem leczenia u pacjentow nalezy koniecznie wykonaé¢ badanie genotypu CYP2C9, aby
okres$li¢ u nich metabolizm leku przy udziale CYP2C9 (patrz punkty 4.4, 4.5 5.2).

U pacjentéw z genotypem CYP2C9*3*3 nie nalezy stosowac¢ siponimodu (patrz punkty 4.3, 4.4 5.2).
Dawkowanie

Rozpoczecie leczenia

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od opakowania przeznaczonego do zwigkszania dawki, ktore wystarcza
na 5 dni. Leczenie rozpoczyna si¢ od dawki 0,25 mg przyjmowanej raz na dobe w 1. i 2. dniu, a
nastepnie pacjent przyjmuje raz na dobe dawke 0,5 mg w 3. dniu, dawke 0,75 mg w 4. dniu i dawke
1,25 mg w 5. dniu tak, by w 6. dniu osiggna¢ przepisang przez lekarza dawke podtrzymujaca
siponimodu (patrz Tabela 1).

Podczas pierwszych 6 dni od rozpoczecia leczenia zalecang dawke dobowg nalezy przyjmowac raz na
dobe rano, z positkiem lub bez positku.

Tabelal Schemat stopniowego zwiekszania dawki az do osiagniecia dawki podtrzymujacej

Zwi¢kszanie Dawka, jaka Schemat Nazwa dawki

dawki nalezy przyjaé zwiekszania dawki

Dzien 1. 0,25 mg 1x0,25mg

Dzieh 2. 0,25 mg 1x0,25mg DAWKA STOPNIOWO

Dzien 3. 0,5mg 2x0,25mg ZWIEKSZANA

Dzien 4. 0,75 mg 3x0,25mg

Dzien 5. 1,25 mg 5x0,25 mg

Dzien 6. 2mg! 1x2mg! DAWKA PODTRZYMUJACA

! U pacjentdw z genotypem CYP2C9*2*3 lub *1*3 zalecana dawka podtrzymujgca wynosi
1 mg raz na dobg¢ (1 x 1 mg lub 4 x 0,25 mg) (patrz wyzej oraz punkty 4.4 i 5.2). Dodatkowa
ekspozycja wynoszaca 0,25 mg w dniu 5. nie ma wplywu na bezpieczenstwo pacjenta.




Leczenie podtrzymujgce
U pacjentow z genotypem CYP2C9*2*3 lub *1*3 zalecana dawka podtrzymujgca wynosi 1 mg (patrz
punkty 4.4 5.2).

Zalecana dawka podtrzymujaca siponimodu u pacjentow z wszystkimi innymi genotypami CYP2C9
wynosi 2 mg.

Produkt leczniczy Mayzent nalezy przyjmowac raz na dobe.

Pominiecie dawki (dawek) podczas rozpoczynania leczenia

Jesli w ciggu pierwszych 6 dni leczenia jednego dnia dojdzie do pomini¢cia stopniowo zwigkszanej
dawki, leczenie nalezy rozpocza¢ ponownie korzystajac z nowego opakowania przeznaczonego do
zwigkszana dawki.

Pominiecie dawki po 6. dniu leczenia
W razie pominigcia dawki nalezy przyjac przepisang dawke w kolejnym wyznaczonym terminie; nie
nalezy podwajac kolejnej dawki.

Ponowne rozpoczecie leczenia podtrzymujacego po przerwaniu leczenia

Jesli leczenie podtrzymujace zostanie przerwane na 4 lub wigcej kolejnych dawek dobowych, leczenie
siponimodem nalezy ponownie rozpoczaé korzystajac z nowego opakowania przeznaczonego do
zwigkszania dawki.

Szczegdlne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Siponimod nie byt badany u pacjentow w wieku 65 lat i starszych. W badaniach klinicznych
uczestniczyli pacjenci w wieku do 61 lat. Siponimod nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci U
pacjentéw w podesztym wieku z powodu niewystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania i skuteczno$ci (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Farmakologiczne badania kliniczne wskazuja, ze nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Siponimodu nie wolno stosowac u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasy C w
skali Child-Pugh) (patrz punkt 4.3). Chociaz nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z
fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
rozpoczynajac leczenie u tych pacjentow (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci siponimodu u dzieci i

mitodziezy w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie sa dostg¢pne.

Spos6b podawania

Podanie doustne. Siponimod przyjmuje si¢ z pokarmem lub bez pokarmu.

Tabletki powlekane nalezy potykaé w cato$ci popijajac woda.



4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng, orzeszki ziemne, soj¢ lub na ktorgkolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

- Zespot niedoboru odpornosci.

- Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia lub kryptokokowe zapalenie opon mézgowych
w wywiadzie.

- Czynne nowotwory ztosliwe.

- Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (klasy C w skali Child-Pugh).

- Pacjenci, u ktorych w ciggu ostatnich 6 miesiecy wystapit zawal mig$nia sercowego (M),
niestabilna dtawica piersiowa, udar/przemijajacy atak niedokrwienny (TIA), zaostrzenie
niewydolnosci serca (wymagajace leczenia szpitalnego) lub niewydolnos¢ serca klasy 11/1V
wedtug Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA) (patrz punkt 4.4).

- Pacjenci, u ktérych w wywiadzie wystepuje blok przedsionkowo-komorowy (AV) drugiego
stopnia typu Mobitz 11, blok AV trzeciego stopnia, blok zatokowo-przedsionkowy lub zespot
chorego wezta zatokowego, jesli nie maja wszczepionego rozrusznika serca (patrz punkt 4.4).

- Pacjenci o homozygotycznym genotypie CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3) (stabo metabolizujacy).

- Podczas cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej antykoncepcji (patrz
punkt 4.4 i 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Zakazenia

Ryzyko zakazen
Gtéwnym dziataniem farmakodynamicznym siponimodu jest zalezne od dawki zmniejszenie liczby

limfocytow obwodowych do 20-30% wartosci wyjéciowych. Dziatanie to jest wynikiem odwracalnego
zatrzymania limfocytéw w tkankach limfatycznych (patrz punkt 5.1).

Dziatanie siponimodu na uktad immunologiczny moze zwicksza¢ ryzyko zakazen (patrz punkt 4.8).

Przed rozpoczeciem leczenia powinny by¢ dostgpne aktualne (tj. wykonane w ciggu ostatnich

6 miesigcy lub po zakonczeniu wezesniejszego leczenia) wyniki badania petnej morfologii krwi.
Ocena morfologii krwi jest zalecana réwniez po 3-4 miesigcach od rozpoczecia leczenia, a pozniej co
najmniej raz w roku i w przypadku wystgpienia objawow zakazenia. Potwierdzona, bezwzgledna
liczba limfocytoéw <0,2 x 10%1 powinna prowadzi¢ do zmniejszenia dawki do 1 mg, poniewaz w
badaniach klinicznych dawke siponimodu zmniejszano u pacjentéw z bezwzgledna liczbg limfocytow
<0,2 x 10%I. Potwierdzona, bezwzgledna liczba limfocytéw <0,2 x 10%1 u pacjenta juz stosujagcego
siponimod w dawce 1 mg powinna prowadzi¢ do przerwania leczenia siponimodem do czasu
osiggniecia wartosci 0,6 X 10%1 i woéwczas mozna rozwazy¢ wznowienie leczenia Siponimodem.

Rozpoczecie leczenia nalezy odroczy¢ u pacjentow z cigzkim czynnym zakazeniem, az do jego
ustgpienia. Poniewaz resztkowe dziatanie farmakologiczne, takie jak zmniejszenie liczby limfocytéw
obwodowych moze utrzymywac si¢ do 3-4 tygodni po zakonczeniu leczenia, w tym okresie nalezy
nadal prowadzi¢ czujna obserwacje¢ pacjenta pod katem zakazen (patrz punkt ,,Zakonczenie leczenia
siponimodem” ponizej).

Nalezy pouczy¢ pacjentow, aby niezwlocznie zgtaszali objawy zakazenia lekarzowi prowadzacemu.
U pacjentow z objawami zakazenia podczas terapii nalezy stosowac skuteczne strategie rozpoznania
i leczenia. Nalezy rozwazy¢ wstrzymanie leczenia siponimodem w przypadku wystgpienia ciezkiego
zakazenia.



Po zastosowaniu siponimodu zgtoszono przypadki kryptokokowego zapalenia opon mozgowych
(CM). U pacjentow z przedmiotowymi i podmiotowymi objawami odpowiadajagcymi CM nalezy
szybko przeprowadzi¢ badania diagnostyczne. Leczenie siponimodem nalezy wstrzymaé do czasu
wykluczenia CM. W przypadku rozpoznania CM nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Zgtaszano przypadki postgpujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) po zastosowaniu
modulatoréw receptora S1P, w tym siponimodu, i innych terapii stosowanych w leczeniu stwardnienia
rozsianego (patrz punkt 4.8). Lekarze powinni zachowac czujnos¢ w odniesieniu do objawow
klinicznych lub wynikéw obrazowania metodg rezonansu magnetycznego (MRI), ktore moga
sugerowa¢ PML. W przypadku podejrzenia PML leczenie siponimodem nalezy wstrzymac do czasu
wykluczenia PML. Jesli potwierdzono PML, leczenie siponimodem nalezy przerwac.

Zakazenie wirusem opryszczki

Po zastosowaniu siponimodu w dowolnym momencie podczas leczenia wystepowaty przypadki
zakazenia wirusem opryszczki (w tym przypadki zapalenia opon mézgowych lub zapalenia opon
mozgowych i mozgu spowodowane przez wirusy ospy wietrznej i potpasca [VZV]). Jesli wystapi
opryszczkowe zapalenie opon mozgowych lub opon mézgowych i mozgu, nalezy przerwac
stosowanie siponimodu i zastosowa¢ odpowiednie leczenie zakazenia. Pacjenci bez przebytej ospy
wietrznej potwierdzonej przez lekarza lub bez udokumentowanego petnego kursu szczepienia
przeciwko wirusowi VZV powinni zosta¢ poddani badaniu na obecno$¢ przeciwciatl przeciwko VZV
przed rozpoczgciem leczenia siponimodem (patrz punkt ,,Szczepienia” ponizej).

Szczepienia
Przed rozpoczeciem leczenia siponimodem u pacjentéw z ujemnym wynikiem badania na obecno$¢

przeciwciat zaleca si¢ petny cykl szczepien przeciwko ospie, po ktorym nalezy odczeka¢ 1 miesige
zanim rozpocznie si¢ leczenie, aby wystapit pelny efekt szczepienia (patrz punkt 4.8).

Nalezy unika¢ stosowania zywych szczepionek atenuowanych podczas przyjmowania siponimodu
i przez 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.5).

Inne rodzaje szczepionek mogg by¢ mniej skuteczne, jesli zostang podane podczas leczenia
siponimodem (patrz punkt 4.5). Zaleca si¢ przerwanie leczenia 1 tydzien przed planowanym
szczepieniem i nie wznawianie go do 4 tygodni po szczepieniu. Jesli leczenie siponimodem jest
przerwane z powodu szczepienia, nalezy wzig¢ pod uwage mozliwy nawrot aktywnosci choroby (patrz
ponizej punkt ,,Przerwanie leczenia siponimodem”).

Jednoczesne leczenie przeciwnowotworowe, immunomodulujgce lub immunosupresyjne

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podajac jednoczesnie leki przeciwnowotworowe, immunomodulujace
lub immunosupresyjne (w tym kortykosteroidy) ze wzgledu na ryzyko addycyjnego dziatania na uktad
immunologiczny podczas takiej terapii (patrz punkt 4.5).

Obrzek plamki zottej

W badaniu klinicznym 111 fazy obrzegk plamki zottej w potaczeniu z objawami ocznymi lub bez tych
objawoOw byt czesciej zgtaszany po zastosowaniu siponimodu (1,8%) niz placebo (0,2%) (patrz

punkt 4.8). Wiekszos¢ przypadkow wystgpowata w ciagu pierwszych 3-4 miesigcy leczenia. Z tego
wzgledu po 3-4 miesigcach od rozpoczecia leczenia zaleca si¢ wykonanie badania okulistycznego.
Poniewaz przypadki obrzeku plamki zottej wystepowaty roéwniez podczas dtugotrwatego leczenia,
pacjenci powinni zglasza¢ zaburzenia widzenia wystgpujace w dowolnym momencie podczas leczenia
siponimodem i zaleca si¢ ocen¢ dna oka obejmujaca badanie plamki zoltej.

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia siponimodem u pacjentow z obrzekiem plamki zéttej az do jego
ustapienia.



Siponimod nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z cukrzyca, zapaleniem blony
naczyniowej w wywiadzie lub wystepujaca wezesniej/wspotwystepujaca chorobg siatkowki, ze
wzgledu na potencjalne zwigkszenie ryzyka obrzeku plamki zottej (patrz punkt 4.8). Zaleca sie, by u
tych pacjentoéw wykonywac badanie okulistyczne przed rozpoczeciem leczenia i regularnie podczas
stosowania siponimodu, aby wykry¢ obrzgk plamki zotte;.

Nie oceniano skutkéw kontynuacji leczenia siponimodem u pacjentow z obrzgkiem plamki Zotte;.
Zaleca si¢ przerwanie leczenia siponimodem, jesli u pacjenta wystapi obrzek plamki zottej. Przed
podjeciem decyzji o ewentualnym wznowieniu leczenia siponimodem po ustgpieniu obrzgku plamki
z6ltej, nalezy wzig¢ pod uwage potencjalne korzysci i ryzyko u konkretnego pacjenta.

Bradyarytmia

Zmniejszenie czestosci akcji serca

Rozpoczecie leczenia siponimodem powoduje przemijajace zmniejszenie czgstosci akcji serca (patrz
punkty 4.8 15.1) i dlatego na poczatku leczenia stosuje si¢ schemat stopniowego zwigkszania dawki
umozliwiajacy osiagnigcie dawki podtrzymujacej w dniu 6. (patrz punkt 4.2).

Po podaniu pierwszej dawki w schemacie jej stopniowego zwigkszania akcja serca ulega spowolnieniu
w ciagu jednej godziny, a maksymalne zmniejszenie czestosci akcji serca w dniu 1. nast¢puje po okoto
3-4 godzinach. Podczas dalszego zwigkszania dawki spowolnienie akcji serca utrzymuje si¢

w Kkolejnych dniach, przy czym maksymalne zmniejszenie czgstosci akcji serca od dnia 1. (warto$¢
poczatkowa) osiaggane jest od 5. do 6. dnia leczenia. Najwigksze dobowe zmniejszenie $redniej
czestosci akcji serca mierzonej co godzing, podane w warto$ciach bezwzglednych obserwuje si¢

w dniu 1., ze §rednim zmniejszeniem t¢tna o 5 do 6 uderzen na minutg. Zmniejszenie czgstosci akeji
serca po podaniu dawki leku w kolejnych dniach jest mniej wyrazne. Podczas dalszego
nieprzerwanego podawania leku czegsto$é akcji serca zaczyna zwigkszaé si¢ po dniu 6. i osiagga
warto$ci takie same, jak w grupie otrzymujacej placebo w ciagu 10 dni od rozpoczecia leczenia.

Czestos$¢ akcji serca ponizej 40 uderzen na minute byta rzadko obserwowana. Pacjenci, u ktérych
wystapita bradykardia, na ogoét nie odczuwali zadnych objawow. U kilku pacjentéw wystapily objawy
o nasileniu tagodnym do umiarkowanego obejmujace zawroty gtowy i bol w klatce piersiowe;j
niezwigzany z sercem, ktore ustapity w ciagu 24 godzin bez interwencji (patrz punkt 4.8). Jesli to
konieczne, zmniejszenie czestosci akcji serca wywolane przez siponimod mozna odwroci¢ przez
pozajelitowe dawki atropiny lub izoprenaliny.

Przewodzenie przedsionkowo-komorowe

Rozpoczecie leczenia siponimodem wigze si¢ z przemijajacymi opdznieniami przewodzenia
przedsionkowo-komorowego, ktore wystepujg wedtug podobnego schematu czasowego, co
zmnigjszenie czgstosci akcji serca obserwowane podczas stopniowego zwigkszania dawki.

W wiekszosci przypadkéw opdznienia przewodzenia przedsionkowo-komorowego objawiaty sig jako
bloki przedsionkowo-komorowe (AV) pierwszego stopnia (wydtuzenie odstgpu PR w zapisie
elektrokardiograficznym). W badaniach klinicznych bloki przedsionkowo-komorowe drugiego
stopnia, zazwyczaj typu Mobitz | (Wenckebacha) obserwowano u mniej niz 1,7% pacjentéw w chwili
rozpoczynania leczenia. Zaburzenia przewodzenia byly zazwyczaj przemijajace, bezobjawowe,
ustepowaly w ciggu 24 godzin i nie wymagaly przerwania leczenia.




Zalecenia dotyczqce rozpoczynania leczenia u pacjentow z PEWNYMI wystepujgcymi wezeSniej
chorobami serca

W ramach §rodkow ostrozno$ci pacjenci z nastepujacymi chorobami serca powinni by¢ poddani
obserwacji przez 6 godzin po podaniu pierwszej dawki siponimodu w celu wykrycia przedmiotowych
i podmiotowych objawow bradykardii (patrz takze punkt 4.3):

- bradykardia zatokowa (czestos¢ akcji serca <55 uderzen na minute),

- blok przedsionkowo-komorowy pierwszego lub drugiego stopnia [typu Mobitz I] w wywiadzie,
- zawal mie$nia sercowego w wywiadzie,

- niewydolno$¢ serca w wywiadzie (pacjenci z niewydolnos$cig serca klasy 11 Il wg NYHA).

U tych pacjentow zaleca sig, by przed podaniem dawki i pod koniec okresu obserwacji wykona¢
badanie elektrokardiograficzne (EKG). Jesli po podaniu dawki wystgpi bradyarytmia lub objawy
zwigzane z zaburzeniami przewodzenia lub jesli badanie EKG wykonane po 6 godzinach od podania
dawki wykaze nowy blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub wyzszego stopnia lub QTc

>500 ms, nalezy rozpocza¢ odpowiednie postepowanie i kontynuowac obserwacje pacjenta az do
ustgpienia tych objawow/wynikow. Jesli konieczne jest leczenie farmakologiczne, nalezy
kontynuowa¢ monitorowanie pacjenta do nastepnego dnia i powtorzy¢ 6-godzinne monitorowanie po
podaniu drugiej dawki.

Ze wzgledu na ryzyko powaznych zaburzen rytmu serca lub istotnej bradykardii, siponimodu nie
nalezy stosowac u pacjentow z:

- wystepujacymi W wywiadzie objawowg bradykardiag lub nawracajagcymi omdleniami,

- niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym lub

- cigzkim, nieleczonym bezdechem sennym.

U tych pacjentow leczenie siponimodem nalezy rozwazy¢ wylacznie, jesli przewidywane korzysci
przewyzszajg potencjalne zagrozenia oraz nalezy skonsultowac¢ si¢ z kardiologiem przed
rozpoczgciem leczenia, aby ustali¢ najbardziej odpowiednig strategi¢ monitorowania stanu pacjenta.

Whikliwe badanie QT wykazato brak istotnego bezposredniego wptywu siponimodu na wydtuzenie
odstepu QT oraz brak potencjalnego arytmogennego dziatania siponimodu zwigzanego z wydtuzeniem
odstepu QT. Rozpoczgcie leczenia moze spowodowaé zmniejszenie czgstosci akcji serca i posrednie
wydtuzenie odstepu QT w fazie stopniowego zwickszania dawki. Stosowanie siponimodu nie byto
badane u pacjentow z istotnym wydtuzeniem odstepu QT (QTc >500 ms) lub u pacjentdéw leczonych
produktami leczniczymi wydtuzajacymi odstep QT. Jesli leczenie siponimodem jest rozwazane

u pacjentdw z wczesniej wystepujgcym istotnym wydtuzeniem odstepu QT lub u pacjentow juz
leczonych produktami leczniczymi wydtuzajacymi odstep QT o znanych whasciwosciach
arytmogennych, nalezy skonsultowac¢ si¢ z kardiologiem przed rozpoczgciem leczenia, aby okresli¢
najbardziej odpowiednig strategie monitorowania stanu pacjenta podczas rozpoczynania leczenia.

Stosowanie siponimodu nie byto badane u pacjentow z zaburzeniami rytmu serca wymagajacymi
leczenia lekami przeciwarytmicznymi klasy la (np. chinidyna, prokainamidem) lub klasy 11 (np.
amiodaronem, sotalolem). Podawanie lekow przeciwarytmicznych klasy la i klasy III byto zwigzane
z wystepowaniem przypadkow torsade de pointes u pacjentow z bradykardia. Poniewaz rozpoczecie
leczenia powoduje zmniejszenie czgstosci akcji serca, siponimodu nie nalezy stosowac jednoczesnie
z tymi produktami leczniczymi podczas rozpoczynania leczenia.

Doswiadczenie ze stosowaniem siponimodu jest ograniczone u pacjentdw otrzymujacych jednoczesnie
leki blokujace kanaty wapniowe spowalniajace czynno$é serca (takie jak werapamil lub diltiazem) lub
inne substancje mogace zmniejszaé czestos¢ akcji serca (np. iwabradyna lub digoksyna), poniewaz te
produkty lecznicze nie byly badane u pacjentow otrzymujacych siponimod w badaniach klinicznych.
Jednoczesne stosowanie tych substancji podczas rozpoczynania leczenia moze wigzac sie z
wystgpieniem cig¢zkiej bradykardii i bloku serca. Z uwagi na mozliwe dzialanie addycyjne na czestosé¢
akcji serca na ogo6t nie nalezy rozpoczynac leczenia siponimodem u pacjentéw przyjmujacych
jednoczesnie te substancje (patrz punkt 4.5). U tych pacjentow leczenie siponimodem nalezy rozwazac
wylacznie, jesli przewidywane korzysci przewyzszajg potencjalne zagrozenia.



Jesli podczas rozpoczynania leczenia siponimodem rozwaza si¢ jednoczesne leczenie jedng z wyzej
wymienionych substancji, nalezy skonsultowa¢ si¢ z kardiologiem odno$nie zmiany stosowanej terapii
na leczenie produktami leczniczymi niepowodujgcymi zmniejszenia czgstosci akcji serca lub
odpowiedniego monitorowania podczas rozpoczynania leczenia.

Dziatanie bradyarytmiczne jest bardziej nasilone, gdy siponimod jest dodawany do terapii lekami
beta-adrenolitycznymi. U pacjentow otrzymujacych lek beta-adrenolityczny w statej dawce, przed
rozpoczgciem leczenia nalezy uwzglednic¢ czgstos¢ akcji serca w spoczynku. Jesli czgstos¢ akcji serca
w spoczynku wynosi >50 uderzen na minute w trakcie przewlektego leczenia lekiem
beta-adrenolitycznym, mozna rozpocza¢ leczenie siponimodem. Jesli czgstos¢ akcji serca

w spoczynku wynosi <50 uderzen na minutg, wowczas leczenie lekiem beta-adrenolitycznym nalezy
przerwac az do czasu, gdy wyjSciowa czestos¢ akcji serca wyniesie >50 uderzen na minute. Mozna
wowczas rozpoczaé leczenie siponimodem, a leczenie lekiem beta-adrenolitycznym mozna wznowic¢
po tym, jak dawka siponimodu zostanie zwigkszona do docelowej dawki podtrzymujacej (patrz

punkt 4.5).

Czynnos$¢ watroby

Przed rozpoczeciem leczenia siponimodem nalezy zapoznac si¢ z ostatnimi (tj. wykonanymi w ciggu
ostatnich 6 miesiecy) wynikami badan aktywnos$ci aminotransferaz i stezenia bilirubiny.

W badaniu klinicznym III fazy aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) wynoszacg trzykrotno$¢ gornej granicy normy (GGN) obserwowano

u 5,6% pacjentéw leczonych siponimodem w dawce 2 mg w poréwnaniu z 1,5% pacjentow
otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych leczenie przerywano, jesli
zwigkszenie to przekraczato 3-krotny wzrost, a u pacjenta wystepowaty objawy zwigzane

z zaburzeniami czynnosci watroby lub jesli zwigkszenie to przekraczato 5-krotny wzrost. W badaniu
klinicznym III fazy 1% wszystkich przypadkow przerwania leczenia spetniat jedno z tych kryteriow.

U pacjentdw, u ktorych podczas leczenia wystapig objawy wskazujgce na zaburzenia czynnosci
watroby, nalezy zbada¢ aktywnos$¢ enzymow watrobowych i przerwacé leczenie siponimodem, jesli
potwierdzone bedzie istotne uszkodzenie watroby. Wznowienie terapii bedzie zalezato od
stwierdzenia innej przyczyny uszkodzenia watroby oraz od korzysci dla pacjenta wynikajacych ze
wznowienia leczenia w poréwnaniu z ryzykiem nawrotu zaburzen czynno$ci watroby.

Mimo ze nie ma danych pozwalajacych stwierdzié, ze u pacjentOw z wczesniej wystepujaca choroba
watroby istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia podwyzszonych warto$ci wynikéw testow
czynnosciowych watroby podczas przyjmowania Siponimodu, nalezy zachowac ostroznos¢ u
pacjentOw z istotng chorobg watroby w wywiadzie.

Nowotwory skéry

U pacjentow otrzymujacych siponimod, a zwtaszcza u pacjentdw poddanych dtugotrwatemu leczeniu
zglaszano wystepowania raka podstawnokomoérkowego (ang. basal cell carcinoma, BCC) i innych
nowotwordw skéry, w tym raka kolczystokomaérkowego (ang. squamous cell carcinoma, SCC) (patrz
punkt 4.8).

U wszystkich pacjentow zaleca si¢ przeprowadzenie badania skory w chwili rozpoczynania leczenia, a
nastgpnie co 6 do 12 miesiecy biorac pod uwage ocene kliniczng. Podczas dtuzszego leczenia nalezy
utrzyma¢ wymog doktadnego badania skory. Nalezy doradzi¢ pacjentom, by niezwlocznie zglaszali
lekarzowi prowadzgcemu wszelkie podejrzane zmiany skérne. Pacjentéw leczonych siponimodem
nalezy przestrzec przed ekspozycja na $wiatlo stoneczne bez ochrony skory. Pacjenci ci nie powinni
jednoczesnie otrzymywac fototerapii promieniowaniem UVB lub fotochemioterapii PUVA.



Nieoczekiwane neurologiczne lub psychiczne objawy podmiotowe/przedmiotowe

Po zastosowaniu innego modulatora receptora sfingozyno-1-fosforanu (S1P) zgtaszano rzadkie
przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES). Zdarzen takich nie zglaszano po
zastosowaniu siponimodu w programie rozwoju leku. Jesli jednak u pacjenta leczonego siponimodem
wystapia jakiekolwiek nieoczekiwane podmiotowe/przedmiotowe objawy neurologiczne lub
psychiczne (np. deficyty poznawcze, zmiany zachowania, korowe zaburzenia widzenia lub wszelkie
inne neurologiczne korowe objawy podmiotowe/przedmiotowe lub wszelkie
podmiotowe/przedmiotowe objawy wskazujace na zwigkszenie cisnienia $rodczaszkowego) badz
przyspieszenie pogarszania si¢ stanu neurologicznego, nalezy niezwlocznie przeprowadzi¢ u pacjenta
peine badanie fizykalne i neurologiczne oraz rozwazy¢ wykonanie badania MRI.

Weczesniejsze leczenie lekami immunosupresyjnymi lub immunomodulujacymi

Zmieniajac leczenie z innego leku modyfikujacego przebieg choroby, nalezy uwzgledni¢ jego okres
poltrwania i sposob dziatania, aby unikna¢ addycyjnego wptywu na uktad immunologiczny, ale
réwniez zminimalizowac¢ ryzyko reaktywacji choroby. Przed rozpoczeciem leczenia siponimodem
zaleca si¢ wykonanie petnego badania krwi pozwalajacego stwierdzi¢ ustapienie dziatan dotychczas
stosowanych lekow na uktad immunologiczny pacjenta (tj. cytopenii).

Ze wzgledu na charakterystyke i czas trwania immunosupresyjnych dziatan alemtuzumabu opisanych
w informacji o tym produkcie, nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia siponimodem po leczeniu
alemtuzumabem.

Leczenie siponimodem mozna na ogot rozpoczaé bezposrednio po zakonczeniu leczenia interferonem
beta lub octanem glatirameru.

Wplyw na ci$nienie krwi

Pacjenci z nadci$nieniem niekontrolowanym za pomoca produktow leczniczych byli wykluczeni z
badan klinicznych; u pacjentéw z niekontrolowanym nadcisnieniem wskazane jest zachowanie
szczegblnej ostroznosci podczas leczenia siponimodem.

W badaniu klinicznym III fazy z udzialem pacjentow z SPMS nadci$nienie t¢tnicze zglaszano czgsciej
u pacjentéw leczonych siponimodem (12,6%) niz u pacjentéw otrzymujacych placebo (9,0%).
Leczenie siponimodem spowodowato zwigkszenie skurczowego i rozkurczowego ci$nienia Krwi.

a dziatanie to rozpoczynalo si¢ wczesnie po rozpoczeciu leczenia, osiggajac maksymalne nasilenie po
okoto 6 miesigcach leczenia (ci$nienie skurczowe 3 mmHg, cisnienie rozkurczowe 1,2 mmHg),

a nastepnie pozostajac na stabilnym poziomie. Dziatanie to utrzymywato si¢ w miare kontynuowania
leczenia.

Podczas leczenia siponimodem nalezy regularnie kontrolowac cisnienie Krwi.

Genotyp CYP2C9

Przed rozpoczeciem leczenia siponimodem u pacjentow nalezy wykona¢ badanie genotypu CYP2C9,
aby okresli¢ aktywnos¢ izoenzymu CYP2C9 (patrz punkt 4.2). Pacjenci o0 homozygotycznym
genotypie CYP2C9*3 (genotyp CYP2C9*3*3: okoto 0,3 do 0,4% populacji) nie powinni by¢ leczeni
siponimodem. Stosowanie siponimodu u tych pacjentow powoduje znaczne zwigkszenie stezenia
siponimodu w osoczu. Aby unikna¢ zwiekszonej ekspozycji na siponimod zalecana dawka
podtrzymujaca wynosi 1 mg na dobe u pacjentoéw z genotypem CYP2C9*2*3 (1,4-1,7% populacji)
oraz u pacjentow z genotypem *1*3 (9-12% populacji) (patrz punkty 4.2 i 5.2).
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Kobiety w wieku rozrodczym

Ze wzgledu na ryzyko dla plodu siponimod jest przeciwwskazany podczas cigzy oraz u kobiet w
wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej antykoncepcji. Przed rozpoczeciem leczenia kobiety w
wieku rozrodczym musza zosta¢ poinformowane o tym ryzyku dla ptodu, musza uzyskaé negatywny
wynik testu cigzowego i stosowaé skuteczng antykoncepcje podczas leczenia i przez co najmnie;j

10 dni po zakonczeniu leczenia (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Przerwanie leczenia siponimodem

Po przerwaniu leczenia innym modulatorem receptora S1P rzadko zgtaszano wystgpowanie cigzkiego
zaostrzenia choroby, w tym efektu z odbicia. Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia
cigzkiego zaostrzenia choroby po przerwaniu leczenia siponimodem. Nalezy obserwowac pacjentow,
czy nie wystgpuja u nich istotne objawy mozliwego cigzkiego zaostrzenia choroby lub nawrotu duzej
aktywnosci choroby po zakonczeniu leczenia siponimodem, i w razie koniecznoséci wdrozy¢
odpowiednie leczenie.

Po przerwaniu leczenia siponimodem lek utrzymuje si¢ we krwi przez okres do 10 dni. Rozpoczecie
innego leczenia w tym czasie spowoduje jednoczesng ekspozycje na siponimod.

U zdecydowanej wigkszosci (90%) pacjentow z SPMS liczba limfocytéw powraca do zakresu
warto$ci prawidtowych w ciggu 10 dni od zakonczenia leczenia. Jednak resztkowe dzialania
farmakodynamiczne, takie jak zmniejszenie liczby limfocytow obwodowych, moga utrzymywac sig
do 3-4 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki. Stosowanie lekow immunosupresyjnych w tym okresie
moze spowodowa¢ dziatania addycyjne na uktad immunologiczny i dlatego nalezy zachowac
ostrozno$¢ przez 3 do 4 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki.

Wplyw na wyniki badan hematologicznych

Siponimod zmniejsza liczbe limfocytow we krwi poprzez ich redystrybucje do wtérnych narzadow
limfatycznych, dlatego liczby limfocytow we krwi obwodowej nie mozna wykorzystywac do oceny
subpopulacji limfocytéw u pacjentéw leczonych siponimodem. Badania laboratoryjne

z wykorzystaniem krazacych komorek jednojadrzastych wymagaja pobrania wigkszej objetosci Krwi
ze wzgledu na zmniejszenie liczby krazacych limfocytow.

Substancje pomocnicze

Tabletki zawieraja lecytyne sojowa. Pacjenci z nadwrazliwo$cia na orzeszki ziemne lub soje¢ nie
powinni przyjmowac siponimodu (patrz punkt 4.3).

Tabletki zawierajg laktoze. Pacjenci z rzadko wysteujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem
laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu
leczniczego.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki przeciwnowotworowe, immunomodulujace lub immunosupresyjne

Nie badano dziatania siponimodu w skojarzeniu z lekami przeciwnowotworowymi,
immunomodulujgcymi lub immunosupresyjnymi. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego stosowania tych lekow ze wzgledu na ryzyko ich addycyjnego dziatania na uktad
immunologiczny, a takze w tygodniach po zakonczeniu podawania tych produktow leczniczych (patrz
punkt 4.4).
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Ze wzgledu na rodzaj i czas trwania immunosupresyjnych dziatan alemtuzumabu opisanych w
informacji o tym produkcie, nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia siponimodem po leczeniu
alemtuzumabem, chyba Ze korzySci z leczenia wyraznie przewyzszaja ryzyko dla danego pacjenta
(patrz punkt 4.4).

Przeciwarytmiczne produkty lecznicze, produkty lecznicze wydluzajace odstep QT, produkty
lecznicze mogace zmniejszaé czestos¢ akceji serca

Podczas rozpoczynania leczenia siponimodu nie nalezy stosowac u pacjentow przyjmujacych
jednoczesénie przeciwarytmiczne produkty lecznicze klasy la (np. chinidyng, prokainamid) lub

klasy 111 (np. amiodaron, sotalol), produkty lecznicze wydtuzajace odstep QT 0 znanych
wlasciwosciach arytmogennych, leki blokujace kanaly wapniowe zmniejszajace czgstos¢ akcji serca
(takie jak werapamil lub diltiazem) lub inne substancje mogace zmniejszaé czestos¢ akcji serca (np.
iwabradyne lub digoksyne) z powodu potencjalnego addycyjnego wplywu na czestos¢ akcji serca
(patrz punkt 4.4). Brak dostepnych danych dotyczacych jednoczesnego stosowania tych produktow
leczniczych z siponimodem. Jednoczesne stosowanie tych substancji podczas rozpoczynania leczenia
moze by¢ zwigzane z wystgpieniem cigzkiej bradykardii i bloku serca. Ze wzgledu na potencjalny
addytywny wptyw na czestos¢ akcji serca leczenia siponimodem na og6t nie nalezy rozpoczynaé u
pacjentow leczonych jednoczesnie tymi substancjami (patrz punkt 4.4). Jesli rozwaza si¢ leczenie
siponimodem, nalezy skonsultowac si¢ z kardiologiem w kwestii zmiany leczenia na produkty
lecznicze, ktdre nie zmniejszaja czestosci akcji serca, lub w kwestii odpowiedniego monitorowania
stanu pacjenta podczas rozpoczynania leczenia.

Leki beta-adrenolityczne

Nalezy zachowa¢ ostroznos$c¢, gdy leczenie siponimodem jest rozpoczynane u pacjentow
otrzymujacych leki beta-adrenolityczne ze wzglgdu na addycyjne dziatanie zmniejszajace czgstosé
akcji serca (patrz punkt 4.4). Leczenie lekami beta-adrenolitycznymi moze by¢ rozpoczynane

U pacjentow otrzymujacych state dawki siponimodu.

Ujemne dziatanie chronotropowe spowodowane jednoczesnym podawaniem siponimodu

i propranololu oceniano w specjalnym badaniu farmakodynamicznym/bezpieczenstwa stosowania.
Dotaczenie propranololu po osiggnieciu przez siponimod stanu stacjonarnego w odniesieniu do
parametréw farmakodynamicznych/farmakokinetycznych powodowato mniejsze ujemne dziatanie
chronotropowe (mniej niz addycyjne) niz w sytuacji, gdy siponimod dotagczano do schematu leczenia
po osiggnigciu stanu stacjonarnego przez propranolol w odniesieniu do jego parametrow
farmakokinetycznych/farmakodynamicznych (addycyjny wptyw na czgsto$¢ akcji serca).

Szczepienia

Stosowanie zywych szczepionek atenuowanych moze nies¢ ze sobg ryzyko wystapienia zakazen
i dlatego nalezy unika¢ tych szczepionek podczas leczenia siponimodem i przez okres do 4 tygodni po
leczeniu (patrz punkt 4.4).

Podczas leczenia siponimodem i przez okres do 4 tygodni po leczeniu szczepienia moga by¢ mniej
skuteczne. Uwaza sig, ze skuteczno$¢ szczepienia nie zmniejszy sig, jesli leczenie siponimodem
zostanie przerwane na 1 tydzien przed szczepieniem az do uptywu 4 tygodni po szczepieniu. W
dedykowanym badaniu fazy | u zdrowych ochotnikdw, jednoczesne leczenie siponimodem i
podawanie szczepionek przeciw grypie lub krdtsza przerwa w leczeniu (od 10 dni do nie wigcej niz
14 dni po szczepieniu) wykazaly gorszy odsetek odpowiedzi (okoto 15% do 30% mniejszy) w
poréwnaniu z placebo, podczas gdy skuteczno$¢ szczepienia PPV 23 nie byta zmieniona przez
jednoczesne leczenie siponimodem (patrz punkt 4.4).
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Potencjalny wplyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke siponimodu

Siponimod jest metabolizowany gtéwnie przez cytochrom P450 2C9 (CYP2C9) (79,3%), aw
mniejszym stopniu przez cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) (18,5%). CYP2C9 jest enzymem
polimorficznym i przewiduje si¢, ze wplyw interakcji miedzy lekami w obecnosci lekéw bedacych
inhibitorami lub induktorami CYP3A lub CYP2C9 bedzie zaleze¢ od genotypu CYP2C9.

Inhibitory CYP2C9 i CYP3A4

Ze wzgledu na istotne zwigkszenie ekspozycji na siponimod, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
siponimodu i produktow leczniczych bedacych umiarkowanymi inhibitorami CYP2C9 oraz
umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami CYP3A4. Ten schemat jednoczesnego podawania moze
obejmowac¢ umiarkowany podwojny inhibitor CYP2C9/CYP3A4 (np. flukonazol) lub umiarkowany
inhibitor CYP2C9 w skojarzeniu z oddzielnym umiarkowanym lub silnym inhibitorem CYP3A4.

Jednoczesne podawanie flukonazolu (umiarkowanego inhibitora CYP2C9/podwaojnego inhibitora
CYP3A4) w dawce 200 mg na dobg w stanie stacjonarnym oraz pojedynczej dawki 4 mg siponimodu
zdrowym ochotnikom z genotypem CYP2C9*1*1 spowodowato 2-krotne zwigkszenie pola
powierzchni pod krzywa (AUC) siponimodu. Zgodnie z oceng potencjalnych interakcji lekow za
pomoca modelowania farmakokinetycznego opartego na danych fizjologicznych (ang. physiologically
based pharmacokinetic, PBPK), przewiduje si¢ wystapienie maksymalnie 2-krotnego zwigkszenia
AUC siponimodu we wszystkich genotypach po podaniu dowolnego rodzaju inhibitora CYP3A4 i
CYP2C9, z wyjatkiem pacjentow z genotypem CYP2C9*2*2. U pacjentdw z genotypem
CYP2C9*2*2 przewiduje si¢ 2,7-krotne zwigkszenie AUC siponimodu w obecnosci umiarkowanych
inhibitorow CYP2C9/CYP3A4.

Induktory CYP2C9 i CYP3A4

Siponimod mozna podawa¢ w skojarzeniu z wiekszoscig rodzajow induktoréw CYP2C9 i CYP3A4.

Jednak ze wzgledu na spodziewane zmniejszenie ekspozycji na siponimod, nalezy rozwazy¢

stosownos¢ i mozliwe korzysci z leczenia, gdy siponimod jest podawany w skojarzeniu:

- z silnymi podwaojnymi induktorami CYP3A4/umiarkowanymi induktorami CYP2C9 (np.
karbamazeping) lub umiarkowanym induktorem CYP2C9 w skojarzeniu z oddzielnym
induktorem CYP3A4 u wszystkich pacjentow niezaleznie od genotypu

- z umiarkowanymi induktorami CYP3A4 (np. modafinilem) lub silnymi induktorami CYP3A4 u
pacjentéw z genotypem CYP2C9*1*3 lub *2*3.

W tych warunkach przewiduje si¢ istotne zmniejszenie ekspozycji na siponimod (odpowiednio o0 76%
i 51%), na podstawie oceny potencjalnych interakcji mi¢dzy lekami z uzyciem modelowania PBPK.
Jednoczesne podawanie siponimodu w dawce 2 mg na dobe w obecnosci dobowych dawek 600 mg
ryfampicyny (silnego induktora CYP3A4 i umiarkowanego induktora CYP2C9) zmniejszato AUChayss
i Cmax,ss Siponimodu odpowiednio 0 57% i 45% u pacjentéw z genotypem CYP2C9*1*1.

Doustne $rodki antykoncepcyjne

Jednoczesne podawanie siponimodu nie ujawnito klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke

i farmakodynamike ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego zawierajgcego etynyloestradiol
i lewonorgestrel. Z tego wzglgdu skuteczno$¢ badanego doustnego $rodka antykoncepcyjnego byta
zachowana podczas leczenia siponimodem.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi

zawierajacymi inne progestageny, jednak nie oczekuje si¢, aby siponimod miat wplyw na skutecznos¢
doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych.
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4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcja u kobiet

Siponimod jest przeciwwskazany u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej
antykoncepcji (patrz punkt 4.3). Dlatego przed rozpoczgciem leczenia u kobiet w wieku rozrodczym
nalezy uzyska¢ ujemny wynik testu ciagzowego oraz zapewni¢ poradnictwo dotyczace powaznego
ryzyka dla ptodu. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng antykoncepcje podczas
leczenia i przez co najmniej dziesie¢ dni po przyjeciu ostatniej dawki siponimodu (patrz punkt 4.4).

Specjalne sposoby postepowania przedstawione sg rowniez w pakiecie edukacyjnym dla lekarzy. Te
procedury nalezy wdrozy¢, zanim siponimod zostanie przepisany pacjentkom i podczas leczenia.

Przerywajac leczenie siponimodem z powodu planowanej cigzy nalezy wzia¢ pod uwage mozliwy
nawrot aktywnosci choroby (patrz punkt 4.4).

Cigza

Brak danych lub istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania siponimodu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty toksyczne dziatania na zarodek i ptod szczurdw i krolikow,
wywolane przez siponimod oraz dziatania teratogenne u szczuréow, w tym obumarcie zarodka i ptodu
oraz wady rozwojowe koscca lub narzadéw trzewnych przy ekspozycji poréwnywalnej do ekspozycji
wystepujacej u ludzi po podaniu dawki dobowej wynoszacej 2 mg (patrz punkt 5.3). Ponadto
doswiadczenie kliniczne z innym modulatorem receptora sfingozyno-1-fosforanu wskazywato na 2-
krotnie wigksze ryzyko cigezkich wad wrodzonych, gdy lek byt podawany podczas cigzy w pordwnaniu
z czgstoscig wystgpowania tych wad w populacji og6lnej.

W zwigzku z tym siponimod jest przeciwwskazany podczas cigzy (patrz punkt 4.3). Podawanie
siponimodu nalezy przerwa¢ co najmniej 10 dni przed planowanym zajsciem w ciaz¢ (patrz

punkt 4.4). Jesli kobieta zajdzie w cigz¢ podczas leczenia, siponimod nalezy odstawi¢. Nalezy udzieli¢
pacjentce porady medycznej dotyczacej ryzyka szkodliwego wptywu na ptod w zwiazku z leczeniem i
wykona¢ badania ultrasonograficzne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy siponimod lub jego gtowne metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Siponimod
i jego metabolity przenikaja do mleka szczurow. Siponimodu nie nalezy stosowa¢ podczas karmienia
piersia.

Plodnos$é

Nie oceniano wptywu siponimodu na ptodnos¢ ludzi. Siponimod nie ma wptywu na narzady rozrodcze
samcOw szczura i matpy ani na parametry ptodnosci u szczurow.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Siponimod nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Jednak sporadycznie mogg wystapi¢ zawroty glowy podczas rozpoczynania

leczenia siponimodem. Dlatego pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn w
pierwszym dniu po rozpoczeciu leczenia siponimodem (patrz punkt 4.4).
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg bol gtowy (15%) i nadci$nienie te¢tnicze (12,6%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

W obrebie kazdej grupy uktadow i narzadéw dzialania niepozadane przedstawiono wedlug czestosci
wystepowania, zaczynajac od najczesciej wystepujacych. Ponadto, czgstos¢ wystepowania kazdego
dziatania niepozadanego opiera si¢ na nastgpujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100
do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000); nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela2 Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Czesto Potpasiec

Nieznana Kryptokokowe zapalenie opon mézgowych
Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czegsto Znamiona barwnikowe
Rak podstawnokomérkowy

Niezbyt czgsto Rak kolczystokomoérkowy

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto | Limfopenia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto Bol glowy

Czesto Zawroty glowy
Napady drgawkowe
Drzenie

Zaburzenia oka

Czesto | Obrzek plamki zéttej

Zaburzenia serca

Czgsto Bradykardia

Blok przedsionkowo-komorowy (pierwszego i drugiego stopnia)

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto | Nadci$nienie tetnicze
Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto Nudnosci
Biegunka
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Czgsto | Bl konczyny
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Czesto Obrzek obwodowy
Astenia
Badania diagnostyczne
Bardzo czgsto Zwiekszenie wynikdw badan czynnosci watroby
Czgsto Zmniejszenie wynikow badan czynnosci pluc
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W badaniu klinicznym III fazy z udzialem pacjentow z SPMS catkowita czestos¢ wystgpowania
zakazen byla porownywalna u pacjentow leczonych siponimodem i u pacjentow otrzymujacych
placebo (odpowiednio 49,0% w porownaniu z 49,1%). Jednak zgloszono zwigkszenie czgstosci
wystepowania zakazen wirusem poétpasca u pacjentéw leczonych siponimodem (2,5%) w poréwnaniu
z placebo (0,7%).

Po zastosowaniu siponimodu w dowolnym momencie podczas leczenia wystepowaty przypadki
zapalenia opon mézgowych lub zapalenia opon mézgowych i mdzgu spowodowane przez wirusy ospy
wietrznej i potpasca. Po zastosowaniu siponimodu zgtaszano takze przypadki kryptokokowego
zapalenia opon mézgowych (ang. cryptococcal meningitis, CM) (patrz punkt 4.4).

Obrzek plamki zéttej

Obrzek plamki zottej byt czesciej zglaszany u pacjentow otrzymujacych siponimod (1,8%) niz u
pacjentow otrzymujacych placebo (0,2%). Chociaz wigckszos¢ przypadkow wystgpita w ciggu 3 do

4 miesigey od rozpoczgcia leczenia siponimodem, zgtaszano takze przypadki wystgpujace u pacjentow
leczonych siponimodem przez ponad 6 miesiecy (patrz punkt 4.4). Niektorzy pacjenci zglaszali takie
objawy jak nieostre widzenie lub pogorszenie ostro$ci wzroku, natomiast u innych pacjentow obrzek
plamki zo6ttej byt bezobjawowy i zostat rozpoznany podczas rutynowego badania okulistycznego.
Obrzek plamki zottej na 0got zmniejszat si¢ lub ustgpowal samoistnie po przerwaniu leczenia. Nie
oceniano ryzyka nawrotu po wznowieniu leczenia.

Bradyarytmia
Rozpoczecie leczenia siponimodem powoduje przemijajace spowolnienie czgstosci akcji serca i moze

by¢ réwniez zwigzane ze zwolnieniem przewodzenia przedsionkowo-komorowego (patrz punkt 4.4).
Bradykardi¢ zgtaszano u 6,2% pacjentéw leczonych siponimodem w poréwnaniu z 3,1% pacjentow
otrzymujacych placebo, a blok AV zgtaszano u 1,7% pacjentow leczonych siponimodem

w poréwnaniu z 0,7% pacjentow otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.4).

Maksymalne zmniejszenie czgstosci akcji serca obserwuje si¢ w ciggu pierwszych 6 godzin po
podaniu dawki leku.

Przemijajace, zalezne od dawki zmniejszenie czestosci akcji serca obserwowano w poczatkowej fazie
podawania leku, a efekt plateau wystgpowat po podaniu dawek >5 mg. Zdarzenia bradyarytmii (bloki
AV i zahamowania zatokowe) byty wykrywane czgsciej podczas leczenia siponimodem w poréwnaniu
z placebo.

Wigkszos¢ blokow AV i zahamowan zatokowych wystepowato po podaniu dawek wigkszych od
dawki terapeutycznej wynoszacej 2 mg, ze znacznie wigksza czestoscig wystepowania tych zdarzen u
pacjentéw niepoddanych stopniowemu zwigkszaniu dawki niz u pacjentow stopniowo zwigkszajacych
dawke do dawki podtrzymujace;.

Zmniejszenie czgstosci akeji serca wywolane siponimodem mozna odwroci¢ za pomoca atropiny lub
izoprenaliny.

Badania czynnosci wgtroby

U pacjentéw z SM leczonych siponimodem zglaszano zwigkszenie aktywno$ci enzymow
watrobowych (glownie zwigkszenie aktywnosci AIAT). W badaniu Il fazy u pacjentéw z SPMS
podwyzszone wyniki prob watrobowych byly obserwowane czgsciej u pacjentéw leczonych
siponimodem (11,3%) niz u pacjentdow otrzymujacych placebo (3,1%), gtéwnie z powodu zwigkszonej
aktywnosci aminotransferaz watrobowych (AIAT/ASpAT) i GGT. W wigkszosci przypadkow
zwigkszona aktywno$¢ wystgpita w ciggu 6 miesiecy od rozpoczegcia leczenia. Aktywnos¢ AIAT
powrdcita do normy w ciggu okoto 1 miesigca po przerwaniu leczenia siponimodem (patrz punkt 4.4).
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Cisnienie krwi

W badaniu klinicznym III fazy z udziatem pacjentéw z SPMS nadcisnienie t¢tnicze zglaszano czesciej
u pacjentdw leczonych siponimodem (12,6%) niz u pacjentéw otrzymujacych placebo (9,0%).
Leczenie siponimodem powodowato zwigkszenie skurczowego i rozkurczowego ci$nienia krwi
wystepujace na wezesnym etapie po rozpoczeciu leczenia. Dziatanie to osiggneto maksymalne
nasilenie po okoto 6 miesigcach leczenia (cisnienie skurczowe 3 mmHg, ci$nienie rozkurczowe

1,2 mmHg) i pozostawato stabilne w pozniejszym okresie. Dziatanie to utrzymywato si¢ w miare
kontynuowania leczenia.

Napady drgawkowe
Napady drgawkowe zgtaszano u 1,7% pacjentéw leczonych siponimodem w poréwnaniu z 0,4%
pacjentéw otrzymujacych placebo w badaniu klinicznym III fazy z udziatem pacjentow z SPMS.

Drziatania na uklad oddechowy

Podczas leczenia siponimodem obserwowano nieznaczne zmniejszenie natezonej objgtosci
wydechowej pierwszosekundowej (FEV1 — ang. forced expiratory volume in 1 second) i zdolnosci
dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (ang. DLCO — diffusing capacity of the lung for carbon monoxide).
W badaniu klinicznym III fazy z udziatem pacjentow z SPMS w 3. i 6. miesigcu leczenia srednie
zmiany w FEV1 w stosunku do warto$ci wyjsciowej w grupie leczonej siponimodem wyniosty -0,1 | w
kazdym punkcie czasowym, przy braku zmian w grupie placebo. Te obserwacje wskazywaty na nieco
wigksze warto$ci ($rednia zmiana w FEV1 0 okoto 0,15 | w stosunku do wartos$ci wyjéciowej) u
pacjentow z zaburzeniami uktadu oddechowego, takimi jak przewlekta obturacyjna choroba ptuc
(POChHP) lub astma, leczonych siponimodem. Podczas dtugotrwatego leczenia to zmniejszenie nie
przektadato si¢ na klinicznie istotne zdarzenia niepozadane i nie wigzato si¢ ze zwigkszeniem liczby
zgtaszanych przypadkow kaszlu lub dusznosci (patrz punkt 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego W zataczniku V.

49 Przedawkowanie

U 0s6b zdrowych pojedynczg maksymalng dawke tolerowang okreslono na 25 mg na podstawie
wystepowania objawowej bradykardii po podaniu pojedynczych dawek 75 mg. Kilka 0s6b otrzymato
niezamierzone dawki do 200 mg na dobg przez 3 do 4 dni i wystapito u nich bezobjawowe, tagodne do
umiarkowanego zwickszenie wynikoéw badan czynnos$ci watroby.

U jednego pacjenta (z depresja w wywiadzie), ktory przyjat 84 mg siponimodu wystapito niewielkie
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych.

Jesli przedawkowanie jest jednoczes$nie pierwszym narazeniem na Siponimod lub wystepuje w fazie
stopniowego zwigkszania dawki siponimodu, wazne jest, aby monitorowac¢ stan pacjenta pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawow bradykardii, co moze obejmowac¢ monitorowanie pacjenta
przedtuzone do nastepnego dnia. Konieczne sg regularne pomiary tetna i cisnienia krwi oraz
wykonanie badania elektrokardiograficznego (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Nie ma specyficznego antidotum dla siponimodu. Siponimod nie jest w znaczacym stopniu usuwany z
organizmu ani poprzez dializ¢, ani poprzez wymiang osocza.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC:
LO4AA42

Mechanizm dzialania

Siponimod jest modulatorem receptora sfingozyno-1-fosforanu (S1P). Siponimod wigze si¢ wybiorczo
z dwoma z pigciu receptorow sprzgzonych z biatkami G (GPCR) dla S1P, czyli S1P1 i S1P5.
Dziatajac jako czynnoSciowy antagonista receptorow S1P1 na limfocytach, siponimod zapobiega
wyjsciu limfocytéw z weztow chtonnych. Takie dziatanie zmniejsza ponowne krazenie limfocytéw T
w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN), aby ograniczy¢ tam stan zapalny.

Dzialanie farmakodynamiczne

Zmniejszenie liczby limfocytow we krwi obwodowej

Siponimod wywotuje zalezne od dawki zmniejszenie liczby limfocytow we krwi obwodowej w ciggu
6 godzin od podania pierwszej dawki, spowodowane odwracalnym zatrzymaniem limfocytow

w tkankach limfatycznych.

Podczas cigglego codziennego stosowania liczba limfocytow stale zmniejsza si¢ osiagajgc najmniejszg
warto$¢ 0 medianie (90% Cl) liczby limfocytéw wynoszacej okoto 0,560 (0,271-1,08) komaorek/nl u
typowego pacjenta z SPMS niebg¢dacego pochodzenia japonskiego i z genotypem CYP2C9*1*1 lub
*1*2, co odpowiada 20-30% wartosci wyjsciowej. Mata liczba limfocytow utrzymuje si¢ podczas
codziennego przyjmowania leku.

U zdecydowanej wigkszo$ci (90%) pacjentéw z SPMS liczba limfocytéw powraca do zakresu
wartos$ci prawidtowych w ciggu 10 dni od zakonczenia leczenia. Po zakonczeniu leczenia
siponimodem pozostate (resztkowe) dziatanie polegajace na zmniejszeniu liczby limfocytéw we krwi
obwodowej moze utrzymywac si¢ przez okres do 3-4 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki.

Czestos¢ akcji serca i rytm serca

Siponimod powoduje przemijajagce zmniejszenie czestosci akcji serca i zwolnienie przewodzenia
przedsionkowo-komorowego w chwili rozpoczynania leczenia (patrz punkt 4.4 i 4.8), ktére jest
mechanistycznie zwigzane z aktywacja dokomorkowych prostowniczych kanatéw potasowych
sprzezonych z biatkiem G (ang. G-protein-coupled inwardly rectifying potassium, GIRK) poprzez
stymulacj¢ receptora S1P1 prowadzaca do hiperpolaryzacji komoérek i zmniejszonej pobudliwosci.
Ze wzgledu na swoj czynno$ciowy antagonizm w receptorach S1P1, poczatkowe stopniowe
zwickszanie dawki siponimodu sukcesywnie zmniejsza czuto$¢ kanatow GIRK az do osiagniecia
dawki podtrzymujace;.

Mozliwosé wydiuzenia odstepu QT

W doktadnym badaniu odstgpu QT oceniano wplyw terapeutycznych (2 mg) i supraterapeutycznych
(10 mg) dawek siponimodu na repolaryzacje serca. Wyniki nie sugerowaty dziatania arytmogennego
zwigzanego z wydtuzeniem odstepu QT po zastosowaniu siponimodu. Siponimod zwiekszat odstep
QTCcF skorygowany wzgledem placebo i dostosowany z uwzglednieniem warto$ci wyjsciowych
(AAQTCcF) o ponad 5 ms, przy czym maksymalny sredni efekt wynosit odpowiednio 7,8 ms (2 mg) i
7,2 ms (10 mg) 3 godziny po podaniu dawki leku. Gérna granica jednostronnego 95% CI dla AAQTcF
we wszystkich punktach czasowych pozostata ponizej 10 ms. Analiza kategorialna wykazata brak
wartos$ci QTc powyzej 480 ms w trakcie leczenia, brak zwigkszenia QTc 0 ponad 60 ms wzgledem
warto$ci wyjsciowych oraz brak skorygowanych lub nieskorygowanych wartosci QT/QTc wigkszych
niz 500 ms.
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Czynnosé ptuc
Leczenie siponimodem w dawkach pojedynczych lub wielokrotnych podawanych przez 28 dni nie jest

zwigzane z klinicznie istotnym zwickszeniem oporu drog oddechowych mierzonym za pomoca
natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) i nat¢zonego przeptywu wydechowego
(FEF) podczas wydychania 25 do 75% nat¢zonej pojemnosci zyciowe]j (FEF2s.754). Obserwowano
nieznaczng tendencj¢ do zmniejszania si¢ FEV: po podaniu pojedynczych dawek nieterapeutycznych
(>10 mg). Wielokrotne dawki siponimodu byty zwigzane z tagodnymi do umiarkowanych zmianami
FEV1 i FEF2s.75%, ktore nie byly zalezne od dawki ani pory dnia i nie byly zwigzane z wyst¢gpowaniem
jakichkolwiek Kklinicznych objawow zwigkszonego oporu drég oddechowych.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ siponimodu byta analizowana w badaniu 111 fazy oceniajacym dawki 2 mg podawane raz
na dobg pacjentom z SPMS.

Badanie A2304 (EXPAND) w SPMS

Badanie A2304 byto randomizowanym badaniem III fazy kontrolowanym placebo, prowadzonym
metoda podwojnie slepej proby, zaleznym od zdarzen i czasu trwania obserwacji, w ktorym
uczestniczyli pacjenci z SPMS i udokumentowana progresja choroby w ciggu ostatnich 2 lat przy
braku nawrotow lub niezaleznie od nawrotow, braku dowodéw potwierdzajgcych nawrdt choroby

w ciggu 3 miesigey poprzedzajacych wiaczenie do badania oraz z mediang wyniku od 3,0 do 6,5

W rozszerzonej skali niewydolnos$ci ruchowej (ang. Expanded Disability Status Scale, EDSS) w chwili
przystapienia do badania. Mediana wyniku EDSS wyniosta 6,0 przed rozpoczgciem leczenia w
badaniu. Pacjenci w wieku powyzej 61 lat nie byli wtaczani do badania. W odniesieniu do aktywnoSci
choroby, cechy charakterystyczne dla aktywnosci zapalnej w SPMS moga by¢ zwiazane z nawrotem
lub wynikiem badania obrazowego (tj. zmiany w obrazach T1-zaleznych ulegajace wzmocnieniu po
podaniu gadolinu lub aktywne [nowe badz powigkszone] zmiany w obrazach T2-zaleznych).

Pacjenci byli losowo przydzielani w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej siponimod w dawce 2 mg raz
na dobe lub placebo. Oceny kliniczne przeprowadzano podczas badan przesiewowych i co 3 miesigce
oraz w momencie nawrotu choroby. Oceny MRI wykonywano podczas badan przesiewowych i co

12 miesiecy.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania byt czas do 3-miesi¢cznej potwierdzonej progresji
niesprawnosci (ang. confirmed disability progression, CDP) definiowanej jako zwigkszenie o co
najmniej 1 punkt wyniku w EDSS w stosunku do warto$ci wyjsciowej (zwigkszenie o 0,5 punktu w
przypadku pacjentéw z wyjSciowym wynikiem w EDSS = 5,5 lub wyzszym) utrzymujgce si¢ przez
3 miesigce. Najwazniejszymi drugorzedowymi punktami koncowymi byty: czas do 3-miesigcznego
potwierdzonego pogorszenia o co najmniej 20% w tescie szybkosci chodu na odcinku 7,5 m

(ang. timed 25-foot walk test, T25W) w stosunku do stanu wyj$ciowego oraz zmiana w objetosci
zmian w obrazach T2-zaleznych wzgledem warto$ci wyjsciowej. Dodatkowe drugorzedowe punkty
koncowe obejmowaty czas do 6-miesi¢gcznej CDP, procentowa zmiane w objetosci mozgu oraz miary
aktywnos$ci zapalnej choroby (roczny wskaznik rzutéw, zmiany w badaniu MRI). Eksploracyjnym
punktem koncowym byta zmiana w predkosci przetwarzania bedgca elementem procesu
poznawczego, mierzona testem przyporzadkowania symboli cyfrom (ang. Symbol Digit Modality
Test).

Czas trwania badania byt rézny dla poszczegd6lnych pacjentéw (mediana czasu trwania badania
wyniosta 21 miesigcy, zakres: od 1 dnia do 37 miesigcy).
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W badaniu 1 651 pacjentow zostato losowo przydzielonych do leczenia siponimodem w dawce 2 mg
(N=1 105) lub placebo (N=546); badanie ukonczyto 82% pacjentow leczonych siponimodem i 78%
pacjentdw otrzymujacych placebo. Mediana wieku wyniosta 49 lat, mediana czasu trwania choroby
wyniosta 16 lat, a mediana wyniku w EDSS wyniosta 6,0 przed rozpoczeciem leczenia w badaniu. U
64% pacjentow nie wystepowaty nawroty choroby w ciagu 2 lat przed przystgpieniem do badania, a u
76% pacjentow nie wystepowaly zmiany ulegajace wzmocnieniu po podaniu gadolinu (Gd) w
wyjsciowym badaniu MRI. 78% pacjentéow otrzymywato wczesniej leczenie z powodu SM.

Czas do poczatku 3-miesi¢cznej i 6-miesiecznej CDP byt istotnie op6zniony w przypadku leczenia
siponimodem, przy zmniejszeniu ryzyka 3-miesigcznej CDP 0 21% w poréwnaniu z placebo (hazard
wzgledny [HR] 0,79, p=0,0134) i zmniejszeniu ryzyka 6-miesigcznej CDP 0 26% w poréwnaniu z
placebo (HR 0,74, p=0,0058).

Rycinal Pacjenci z 3- i 6-miesieczng CDP na podstawie krzywych EDSS-Kaplana-Meiera
(pelna analizowana grupa, badanie A2304)

Czas do 3-miesiecznej CDP w poréwnaniu z placebo  Czas do 6-miesiecznej CDP w porédwnaniu z placebo
(Pierwszorzedowy punkt koricowy)

50 - 50 -
-9 -9
8 8
T 40 - T 40 -
3 8
E4 &2
K g
€ ] € 1
o 30 £ 30
N N
2 3
= €
g 20- & 20-
%) (%)
2 2
3 3 -
g 10- == Hazard wzgledny: 0,79, p=0,0134; g 10- * Hazard wzgledny: 0,74, p=0,0058;
o !‘ (95% Cl: 0,65; 0,95); zmniejszenie <] (95% Cl: 0,60; 0,92); zmniejszenie

i ryzyka: 21% ryzyka: 26%
0 : T T T T 0 L T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 0 6 12 18 24 30 36 42
Miesigc badania Miesigc badania
Liczba pacjentéw z ryzykiem Liczba pacjentéw z ryzykiem
Siponimod 1099 947 781 499 289 101 4 0 Siponimod 1099 960 811 525 306 106 5 0
Placebo 546 463 352 223 124 35 0 0  Placebo 546 473 361 230 128 37

=———t——4—Siponimod (N=1099) =i~ Placebo (N=546)
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Tabela 3

Whyniki kliniczne i wyniki obrazowania MRI w badaniu A2304

Punkty koncowe

A2304 (EXPAND)

skutecznosci:

Odsetek pacjentow z 3-miesigczng potwierdzong
progresja niesprawnosci (pierwszorzedowy punkt
koncowy)

Siponimod 2 mg Placebo
(n=1099) (n=546)
Kliniczne punkty koncowe
Pierwszorzedowy punkt koncowy oceny 26,3% 31,7%

Zmniejszenie ryzyka®

21% (p=0,0134)

progresja niesprawnosci

Odsetek pacjentow z 3-miesigcznym 39,7% 41,4%
potwierdzonym 20% wydtuzeniem testu

szybkosci chodu na odcinku 7,5 m

Zmniejszenie ryzyka! 6% (p=0,4398)
Odsetek pacjentdw z 6-miesieczng potwierdzong 19,9% 25,5%

Zmniejszenie ryzyka?

26% [(p=0,0058)]°

Roczny wskaznik rzutow (ang. annualised relapse
rate, ARR)

0,071

0,152

Zmniejszenie wskaznika®

55% [(p<0,0001)]°

Punkty koncowe w badaniu MRI

stanu wyjsciowego (95% CI)*

Zmiana w objeto$ci zmian w obrazach +184 mm?® +879 mm?
T2-zaleznych wzgledem warto$ci wyj$ciowych

(mm®)®

Ro6znica w zmianie dotyczacej objetosci zmian w -695 mm? (p<0,0001)’
obrazach T2-zaleznych

Odsetkowa zmiana objeto$ci mozgu wzgledem -0,497% -0,649%

Réznica w odsetkowej zmianie objetosci mozgu

0,152% [(p=0,0002)]°

Srednia skumulowana liczba zmian w obrazach
T1-zaleznych, ulegajacych wzmocnieniu po
podaniu Gd (95% CI)*

0,081

0,596

Zmniejszenie odsetka

86% [(p<0,0001)]¢

Odsetek pacjentéw z 4-punktowym pogorszeniem
wyniku testu przyporzadkowania symboli
cyfrom®

16,0%

20,9%

Zmniejszenie ryyka'

25% [(p=0,0163)]°

1

Srednia z miesigca 12. i miesigca 24.
Do miesigca 24.
Potwierdzony po 6 miesigcach

o B wWwN

osiggnigciem punktu koncowego

Na podstawie modelowania Coxa dotyczacego czasu do progresji
Na podstawie modelu dla zdarzen nawracajacych

[Nominalna wartosé p dla punktow koncowych nie zostata uwzgledniona w procedurze
hierarchicznego testowania i nie zostata skorygowana z powodu wielokrotnosci poréownan]
Niekonfirmacyjna warto$¢ p; procedura hierarchicznego testowania zakonczona przed

Wyniki badania wykazaly zmienne, ale konsekwentne zmniejszenie ryzyka dotyczace czasu do

3- i 6-miesi¢cznej CDP po zastosowaniu siponimodu w poréwnaniu z placebo w podgrupach
wyodrebnionych ze wzgledu na pte¢, wiek, aktywnos$¢é nawrotow choroby przed badaniem, wyjsciowa
aktywnos$¢ choroby w badaniu MRI, czas trwania choroby i wyjsciowy poziom niesprawnosci.
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W podgrupie pacjentéw (n=779) z chorobg aktywng (definiowanej jako pacjenci z nawrotem choroby
w ciggu 2 lat poprzedzajacych badanie i (lub) wyjsciowa obecnoscig zmian w obrazach T1-zaleznych
ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolin), charakterystyka wyjsciowa byta podobna, jak w calej

populacji. Mediana wieku wyniosta 47 lat, mediana czasu trwania choroby wyniosta 15 lat, a mediana
wyniku w EDSS na poczatku badania wyniosta 6,0.

Czas do poczatku 3-miesiecznej i 6-miesigcznej CDP byt znamiennie opdzniony u pacjentow
leczonych siponimodem z chorobg aktywna, odpowiednio o 31% w poréwnaniu z placebo (hazard
wzgledny [HR] 0,69; 95% CI: 0,53, 0,91) i 0 37% w porownaniu z placebo (HR 0,63; 95% ClI: 0,47,
0,86). ARR (nawroty potwierdzone) zmniejszyt si¢ 0 46% (stosunek ARR 0,54; 95% CI: 0,39, 0,77) w
poréwnaniu z placebo. Wzgledne zmniejszenie odsetka skumulowanej liczby zmian w obrazach T1-
zaleznych ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w ciagu 24 miesigcy wyniosta 85%
(stosunek odsetkow 0,155; 95% ClI: 0,104, 0,231) w poréwnaniu z placebo. Réznice w zmianie
objetosci zmian w obrazach T2-zaleznych oraz w odsetku zmiany obj¢tosci mozgu (Srednia z 12 i

24 miesigcy) w pordwnaniu z placebo wyniosty odpowiednio -1 163 mm? (95% Cl: -1484, -843 mm?)
oraz 0,141% (95% CI: 0,020, 0,261%).

Rycina2 Pacjenci z 3- i 6-miesieczng CDP na podstawie krzywych Kaplana-Meiera dla EDSS
- podgrupa z aktywng SPMS (pelna analizowana grupa, badanie A2304)

Czas do 3-miesiecznej CDP w poréwnaniu z placebo

(Pierwszorzedowy punkt koricowy)

Czas do 6-miesiecznej CDP w pordwaniu z placebo

(%)
o
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S
o
]

30 i

w
=)
i
i
H

20
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o

Odsetek pacjentéw z 3-miesieczng CDP
S
ﬂgi oy
B g
Odsetek pacjentéw z 6-miesieczng CDP
&
L1

-y HR: 0,69 (95% Cl: 0,53, 0,91); ! HR: 0,63 (95% CI: 0,47, 0,86);

zmniejszenie ryzyka: 31% A zmniejszenie ryzyka: 37%

0 6 12 18 24 30 36 42 0 6 12 18 24 30 36 42

Miesigc badania Miesigc badania

Liczba pacjentéw z ryzykiem Liczba pacjentow z ryzykiem

Siponimod 516 439 376 245 149 48 1 0 Siponimod 516 447 391 258 156 51 1
Placebo 263 221 164 112 68 19 0 0 Placebo 263 225 171 115 68 20 0 0

o

-t . . ———t—
Siponimod (N=516) Placebo (N=263)

W podgrupie pacjentéw (n=827) bez przedmiotowych i podmiotowych objawow aktywnos$ci choroby
(definiowanej jako pacjenci bez nawrotu w ciggu 2 lat poprzedzajacych udziat w badaniu i bez
obecnosci wyjsciowych zmian w obrazach T1-zaleznych ulegajacych wzmocnieniu po podaniu Gd)
wplyw na 3-miesigczng i 6-miesigczng CDP byt maty (zmniejszenie ryzyka wyniosto odpowiednio 7%
i 13%).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan siponimodu w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu stwardnienia rozsianego (Stosowanie u
dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Czas (Tmax) do osiagniecia maksymalnego st¢zenia w osoczu (Cmax) po wielokrotnym doustnym
podaniu siponimodu wynosi okoto 4 godzin (zakres: 2 do 12 godzin). Siponimod jest wchtaniany

W duzym stopniu (>70%, na podstawie ilo$ci radioaktywnosci wydalanej z moczem oraz ilosci
metabolitow w kale ekstrapolowanej do nieskonczonosci). Bezwzglgdna biodostgpnosé siponimodu po
podaniu doustnym wynosi okoto 84%. Po zastosowaniu siponimodu w dawce 2 mg podawanej raz na
dobe przez 10 dni w dniu 10. $rednie Cmax wyniosto 30,4 ng/ml, a srednie AUCay wyniosto

558 h*ng/ml. Stan stacjonarny byt osiggany po okoto 6 dniach wielokrotnego podawania siponimodu
raz na dobe.

Pomimo opdznienia w Tmax d0 8 godzin po podaniu pojedynczej dawki spozycie pokarmu nie miato
wplywu na ogoélnoustrojowa ekspozycje na siponimod (Cmax i AUC), dlatego siponimod mozna
przyjmowa¢ niezaleznie od positkéw (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Siponimod podlega dystrybucji do tkanek z umiarkowang $rednig objetoscig dystrybucji wynoszaca

124 litry. Frakcja siponimodu wykrywana w 0soczu wynosi 68% u ludzi. Siponimod tatwo przenika
przez bariere krew-mozg. Stopien wigzania siponimodu z biatkami wynosi >99,9% u 0s6b zdrowych
oraz u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek.

Metabolizm

Siponimod jest intensywnie metabolizowany, gtéwnie przez cytochrom P450 2C9 (CYP2C9) (79,3%),
a w mniejszym stopniu przez cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) (18,5%).

Nie przewiduje sie, aby dziatanie farmakologiczne glownych metabolitow M3 i M17 przyczyniato si¢
do dziatania klinicznego oraz bezpieczenstwa stosowania siponimodu u ludzi.

Badania in vitro wykazaty, ze siponimod i jego glowne metabolity ogolnoustrojowe M3 i M17 nie
wykazujg klinicznie istotnych interakcji lekowych po zastosowaniu dawki terapeutycznej wynoszacej
2 mg raz na dob¢ w odniesieniu do wszystkich badanych enzymow CYP i transporteréw oraz nie
wymagaja badania klinicznego.

CYP2C9 jest enzymem polimorficznym, a jego genotyp wplywa na utamkowy udziat dwoch
metabolicznych szlakéw utleniania w catkowitej eliminacji leku. Modelowanie PBPK wskazuje na
zroznicowane hamowanie i indukcje szlakow CYP3A4 zalezne od genotypu CYP2C9. Przy
zmniejszonej aktywnosci metabolicznej CYP2C9 w odpowiednich genotypach przewiduje si¢ wigkszy
wplyw enzymoOw modulujacych CYP3A4 na ekspozycje na siponimod (patrz punkt 4.5).

Eliminacja

U pacjentéw z SM oszacowano, ze pozorny klirens uktadowy (CL/F) wynosi 3,11 I/h. Pozorny okres
poéttrwania siponimodu wynosi okoto 30 godzin.

Siponimod jest wydalany z krazenia uktadowego glownie w wyniku przemian metabolicznych
i nastepujacego po nich wydalania z zotcia/katem. Siponimod w postaci niezmienionej nie byt
wykrywany w moczu.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Stezenie siponimodu zwieksza sie w sposob proporcjonalny do dawki po wielokrotnym podawaniu
dawek od 0,3 mg do 20 mg siponimodu raz na dobg.

23



Stezenia w 0soczu w stanie stacjonarnym sg osiggane po okoto 6 dniach podawania dawek leku raz na
dobe, a stezenia w stanie stacjonarnym sg okoto 2 do 3 razy wieksze niz po podaniu dawki
poczatkowej. Aby osiggna¢ dawke terapeutyczng siponimodu wynoszaca 2 mg po 6 dniach, stosuje si¢
schemat stopniowego zwigkszania dawki, a do osiggnigcia stanu stacjonarnego w 0soczu wymagane sg
dodatkowe 4 dni podawania leku.

Charakterystyka w szczegélnych grupach pacjentéw lub w szczegdlnych populacjach

Genotyp CYP2C9

Genotyp CYP2C9 wptywa na CL/F siponimodu. Dwie analizy farmakokinetyki populacyjnej
wskazaty, ze pacjenci z genotypem CYP2C9*1*1 i *1*2 intensywnie metabolizujg lek, pacjenci

z genotypem *2*2 i *1*3 umiarkowanie metabolizujg lek, a pacjenci z genotypem *2*3 i *3*3 stabo
metabolizuja lek. W pordwnaniu z osobami z genotypem CYP2C9*1*1, u 0sob z genotypami
CYP2C9*2*2, *1*3, *2*3 | *3*3 wartosci CL/F sa mniejsze odpowiednio o 20%, 35-38%, 45-48%
i 74%. Z tego wzgledu ekspozycja na siponimod jest o okoto 25%, 61%, 91% i 284% wigksza

u pacjentow z genotypem odpowiednio CYP2C9*2*2, *1*3, *2*3 | *3*3 w poréwnaniu z osobami
z genotypem *1*1 (patrz Tabela 4) (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Istniejg inne, rzadziej wystepujace polimorfizmy CYP2C9. U takich pacjentéw nie oceniano
farmakokinetyki siponimodu. Niektdre polimorfizmy, takie jak *5, *6, *8 i *11, sg zwigzane ze
zmnigjszeniem lub utratg funkcji enzymow. Szacuje sig, ze allele CYP2C9*5, *6, *8 1 *11 maja taczna
czesto$¢ wystgpowania wynoszaca okoto 10% w populacjach pochodzenia afrykanskiego, 2% u
Latynosow / Hiszpanow i <0,4% u rasy bialej i azjatyckie;j.

Tabela4  Wplyw genotypu CYP2C9 na CL/F i ogolnoustrojowa ekspozycje na siponimod

Czestosé Szacunkowa . % zwickszenie
Genotyp wystepowania wartosé CL/F % CL/F u 0s6b ekspozycp w
CYP2C9 U 056b rasy bialej (I/h) z CYP2C9*1*1 poréwnaniu do
CYP2C9*1*1
Pacjenci intensywnie metabolizujacy lek
CYP2C9*1*1 62-65 3,1-33 100 -
CYP2C9*1*2 20-24 3,1-3,3 99-100 -
Pacjenci umiarkowanie metabolizujacy lek
CYP2C9*2*2 1-2 2,5-2,6 80 25
CYP2C9*1*3 9-12 19-21 62-65 61
Pacjenci stabo metabolizujacy lek
CYP2C9*2*3 1,4-1,7 1,6-1,8 52-55 91
CYP2C9*3*3 0,3-0,4 0,9 26 284

Pacjenci w podeszliym wieku

Wyniki farmakokinetyki populacyjnej sugeruja, ze nie ma koniecznosci dostosowania dawki

U pacjentow w podeszitym wieku (w wieku 65 lat i starszych). Do badan klinicznych nie wtaczono
pacjentéw w wieku powyzej 61 lat. Siponimod nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u
pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 4.2).

Plec
Wyniki farmakokinetyki populacyjnej sugeruja, ze nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku w
zaleznosci od pfci.

Rasa, pochodzenie etniczne

Parametry farmakokinetyczne po podaniu pojedynczej dawki nie ro6znity si¢ u 0sob zdrowych
pochodzenia japonskiego i 0sob zdrowych rasy bialej, co wskazuje na brak wptywu pochodzenia
etnicznego pacjenta na farmakokinetyke siponimodu.
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Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentdow z tagodnymi, umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek nie ma
koniecznosci dostosowania dawki siponimodu. Sredni okres pottrwania i Cmax Siponimodu (stezenie
catkowite i stezenie substancji niezwigzanej) byty poréwnywalne u 0séb z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek i u os6b zdrowych. AUC catkowite i AUC substancji niezwigzanej byty tylko
nieznacznie zwigkszone (0 23 do 33%) w poroéwnaniu z osobami zdrowymi. Nie badano wptywu
schytkowej niewydolnosci nerek lub hemodializy na farmakokinetyke siponimodu. Ze wzgledu na
duzy stopien wigzania siponimodu z biatkami osocza (>99,9%), przewiduje si¢, ze hemodializa nie
zmieni catkowitego st¢zenia siponimodu i st¢zenia niezwigzanego siponimodu i w zwiagzku z tym, nie
przewiduje si¢ koniecznosci dostosowania dawki.

Zaburzenia czynnosci watroby

Siponimodu nie wolno stosowac¢ u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkt 4.3). U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie ma
koniecznosci dostosowania dawki siponimodu. AUC niezwigzanego siponimodu jest o 15% i 50%
wieksze odpowiednio u pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby w
poréwnaniu z osobami zdrowymi w badaniu z zastosowaniem pojedynczej dawki 0,25 mg. Sredni
okres péttrwania siponimodu pozostal niezmieniony u 0sob z zaburzeniami czynno$ci watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym dawek leku u myszy, szczuréw i matp siponimod
znaczaco wplywat na uktad limfatyczny (limfopenia, atrofia tkanki limfoidalnej i zmniejszona
odpowiedz przeciwciat), co jest zgodne z gtownym dziataniem farmakologicznym leku w receptorach
S1P1 (patrz punkt 5.1).

Do dziatan toksycznych ograniczajacych dawke u zwierzat nalezaly dziatania nefrotoksyczne u
myszy, rozwoj masy ciata u szczuro6w oraz dzialania niepozadane na OUN i uktad pokarmowy u malp.
Glownymi narzadami docelowymi dla dziatan toksycznych u gryzoni byly pluca, watroba, tarczyca,
nerka oraz macica/pochwa. U matp dodatkowo obserwowano wptyw na migsnie i skore. Te dziatania
toksyczne wystgpity przy ogdlnoustrojowym narazeniu na siponimod ponad 30-krotnie wiekszym niz
narazenie wystepujace U ludzi obliczane na podstawie AUC podczas stosowania dawki
podtrzymujacej wynoszacej 2 mg/dobe.

Siponimod nie miat dziatania fototoksycznego ani nie powodowat uzaleznienia i nie byt
genotoksyczny w warunkach in vitro i in vivo.

Dzialanie rakotworcze

W badaniach rakotwoérczosci siponimod wywotywat chtoniaki, naczyniaki i naczyniakomigsaki
krwionos$ne u myszy, natomiast u samcow szczura stwierdzono wystepowanie gruczolakéw
pecherzykowych i rakow tarczycy. Wystepowanie tych guzéw uznano za swoiste dla myszy lub
przypisywano metabolicznym zmianom adaptacyjnym watroby u szczeg6lnie wrazliwych gatunkow
szczura; ich znaczenie dla ludzi jest niejasne.

Plodnos$¢ 1 toksyczny wplyw na reprodukcje

Siponimod nie wplywat na ptodnos¢ samcow i samic Szczura az do najwiekszej badanej dawki,
stanowigcej w przyblizeniu 19-krotnos¢ marginesu bezpieczenstwa w oparciu 0 ekspozycje
ogoblnoustrojowg u ludzi (AUC) po podaniu dawki dobowej 2 mg.

Wiadomo, ze receptor, na ktory dziata siponimod (receptor sfingozyno-1-fosforanu) uczestniczy w
powstawaniu naczyn krwionosnych podczas embriogenezy.
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W badaniach dotyczacych rozwoju zarodka i ptodu przeprowadzonych u szczurow i krolikow,
siponimod wywotywal dzialania embriotoksyczne przy braku toksycznego wptywu na matke. U obu
gatunkow wzrosta $§miertelnos¢ przedurodzeniowa. Podczas gdy u szczuréw odnotowano wigkszg
liczbe ptodéw z zewngtrznymi wadami wrodzonymi, wadami wrodzonymi ko$éca i narzagdow
trzewnych (np. rozszczep podniebienia i znieksztatcone obojczyki, kardiomegalia i obrzgk), u ptodow
krolika obserwowano gtéwnie zmiany dotyczace kos$éca i narzadow trzewnych.

W badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego przeprowadzonym na szczurach stwierdzono
zwigkszong liczbe martwego potomstwa (urodzonych martwych lub martwych przed 4. dniem po
urodzeniu) lub mtodych z wadami wrodzonymi (potomstwo ptci meskiej z wadami wrodzonymi
uktadu moczowo-plciowego i (lub) zmniejszeniem odlegtosci anogenitalnej; mtode obu pici z
obrzekiem, opuchnietymi migkkimi ko§émi czaszki lub zgieciem konczyn tylnych).

Narazenie (AUC) przy odpowiednich dawkach NOAEL w odniesieniu do rozwoju zarodka i ptodu
(szczury i kroliki) oraz rozwoju przed- i pourodzeniowego (szczury) byto mniejsze od
ogolnoustrojowego narazenia U ludzi (AUC) po podaniu dawki dobowej 2 mg i w zwigzku z tym nie
ma marginesu bezpieczenstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mayzent 0,25 mq tabletki powlekane

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Glicerolu dibehenian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)
Talk

Lecytyna sojowa

Guma ksantanowa

Mayzent 1 mg tabletki powlekane

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Glicerolu dibehenian

Krzemionka koloidalna bezwodna
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Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)
Talk

Lecytyna sojowa

Guma ksantanowa

Mayzent 2 mg tabletki powlekane

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Krospowidon

Glicerolu dibehenian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Talk

Lecytyna sojowa

Guma ksantanowa

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Mayzent 0,25 mq tabletki powlekane

Opakowania przeznaczone do zwickszania dawki zawierajace 12 tabletek powlekanych w blistrach
z PA/Aluminium/PVC/Aluminium w etui.

Opakowania zawierajace 84 lub 120 tabletek powlekanych w blistrach

z PA/Aluminium/PVC/Aluminium.

Mayzent 1 mg tabletki powlekane

Opakowania zawierajace 28 lub 98 tabletek powlekanych w blistrach
z PA/Aluminium/PVC/Aluminium.
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Mayzent 2 mqg tabletki powlekane

Opakowania zawierajgce 14, 28 lub 98 tabletek powlekanych w blistrach
z PA/Aluminium/PVC/Aluminium.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mayzent 0,25 mg tabletki powlekane

EU/1/19/1414/001
EU/1/19/1414/002
EU/1/19/1414/004

Mayzent 1 mqg tabletki powlekane

EU/1/19/1414/007
EU/1/19/1414/008

Mayzent 2 mg tabletki powlekane

EU/1/19/1414/003
EU/1/19/1414/005
EU/1/19/1414/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
13 stycznia 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Niemcy

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hiszpania

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks |: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesi¢cy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Mayzent do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim
podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ tres¢ i format programu edukacyjnego, w tym $rodki
przekazu, sposoby dystrybucji i inne aspekty programu, z wiasciwym organem krajowym.

Podmiot odpowiedziany powinien zapewnic¢, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktérym
produkt leczniczy Mayzent jest wprowadzany do obrotu, wszyscy lekarze zamierzajacy przepisywac
produkt leczniczy Mayzent otrzymali zaktualizowany Pakiet Edukacyjny dla Lekarzy zawierajacy:
Charakterystyke Produktu Leczniczego;

List¢ kontrolng dla lekarzy, ktorg nalezy uwzgledni¢ przed przepisaniem produktu leczniczego
Mayzent;

Przewodnik dla pacjenta/opiekuna, ktory nalezy przekaza¢ wszystkim pacjentom;

Karte przypominajaca dotyczaca cigzy przeznaczona dla kobiet w wieku rozrodczym.

Lista kontrolna dla lekarzy:

Lista kontrolna dla lekarzy powinna zawiera¢ nastgpujace kluczowe informacje:

Potencjalny dlugoterminowy wplyw na bezpieczenstwo stosowania u 0sob stabo

metabolizujacych lek z udziatem CYP2C9:

Nalezy wykona¢ badanie genotypu CYP2C9 przed rozpoczeciem leczenia, aby ustali¢
dawke podtrzymujaca siponimodu. Badanie wymaga pobrania probki DNA uzyskanej z
krwi lub $liny (wymaz policzkowy). Badanie pozwala stwierdzi¢ wystepowanie dwoch
wariantow alleli CYP2C9: CYP2C9*2 (rs1799853, ¢.430C>T) i CYP2C9*3 (rs1057910,
¢.1075A>C). Oba one sg polimorfizmami pojedynczego nukleotydu. Omawiane
genotypowanie mozna przeprowadzi¢ metodg sekwencjonowania Sangera lub metodami
opartymi na PCR. W celu uzyskania dalszych wyja$nien nalezy skontaktowacé si¢ z
lokalnym laboratorium.

Siponimodu na nalezy przepisywac pacjentom 0 homozygotycznym genotypie
CYP2C9*3*3.

Nalezy dostosowa¢ dawke podtrzymujacg do 1 mg u pacjentéw z genotypami
CYP2C9*2*3 lub *1*3.

Bradyarytmia (w tym zaburzenia przewodzenia) podczas rozpoczynania leczenia:

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od opakowania przeznaczonego do zwigkszania dawki,
ktore wystarcza na 5 dni. Leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 0,25 mg w dniu 1., ktora
nalezy stopniowo zwigksza¢ do dawki podtrzymujacej wynoszacej 2 mg lub 1 mg w
dniu 6. w zaleznosci od aktywnosci CYP2C9.

Jesli w pierwszych 6 dniach leczenia pacjent jednego dnia pominie przyjecie stopniowo

zwigkszanej dawki, leczenie nalezy ponownie rozpocza¢ korzystajac z nowego

opakowania przeznaczonego do zwigkszania dawki.

Jesli podawanie dawki podtrzymujacej zostanie przerwane na 4 lub wigcej kolejnych

dawek dobowych, leczenie nalezy ponownie rozpoczaé korzystajac z nowego

opakowania przeznaczonego do zwigkszania dawki.

Wymagania dotyczace monitorowania pacjentdéw podczas rozpoczynania leczenia:

Przed rozpoczeciem leczenia:

o Dokona¢ pomiaru parametrow zyciowych i wykona¢ wyjsciowe badanie EKG
przed podaniem pierwszej dawki siponimodu u pacjentow z bradykardia zatokowa
(czgstos¢ akcji serca [HR] <55 uderzen na minutg), wystepujacym W wywiadzie
blokiem AV [typu Mobitz I] pierwszego lub drugiego stopnia bagdz wystepujacym
w wywiadzie zawatem migsnia sercowego lub niewydolnoscia serca (klasy i 1
wg NYHA).
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Przez 6 godzin po podaniu pierwszej dawki:

O

Obserwowac pacjentow z bradykardig zatokowa (czestos¢ akeji serca <55 uderzen
na minut¢), wystgpujacym W wywiadzie blokiem AV pierwszego lub drugiego
stopnia [typu Mobitz 1] badZz wystepujacymi w wywiadzie zawatem migs$nia
sercowego lub niewydolnoscia serca (klasy I i 1l wg NYHA) przez 6 godzin po
podaniu pierwszej dawki siponimodu, czy nie wystepuja u nich przedmiotowe i
podmiotowe objawy bradykardii oraz wykona¢ badanie EKG po zakonczeniu 6-
godzinnego okresu monitorowania.

o W razie koniecznos$ci zmniejszenie czestosci akcji serca wywotane
siponimodem mozna odwrocic¢ podajac pozajelitowo dawki atropiny lub
izoprenaliny.

Wydtuzona obserwacja (>6 godzin po podaniu pierwszej dawki):

O

Jesli po uplywie 6 godzin czestos¢ akcji serca osiggnie najmniejsza warto$¢ od

momentu podania pierwszej dawki, nalezy wydluzy¢ monitorowanie czgstosci

akcji serca 0 co najmniej 2 godziny i do czasu, gdy czestos¢ akcji serca ponownie

wzro$nie.

Wydhluzy¢ monitorowanie czestosci akcji serca co najmniej do nastepnego dnia w

osrodku medycznym oraz do ustgpienia objawow i powrotu do normy wynikow

pomiardw u pacjentdw wymagajacych interwencji farmakologicznej podczas

monitorowania po rozpoczgciu/wznowieniu leczenia. Po podaniu drugiej dawki

siponimodu powtorzy¢ monitorowanie jak po podaniu pierwszej dawki.

Nalezy rozpocza¢ wlasciwe postepowanie 1 kontynuowac obserwacje do ustgpienia

objawdw i nieprawidtowych wynikow, jesli zostang zaobserwowane nastepujace

zdarzenia:

a. Nowe wystgpienie bloku AV trzeciego stopnia w dowolnym momencie

b. Jesli po uptywie 6 godzin zapis EKG wykazuje nowy blok AV drugiego lub
wyzszego stopnia lub odstep QTc >500 ms.

Jesli konieczne bedzie leczenie farmakologiczne, nalezy kontynuowaé

monitorowanie do nast¢pnego dnia i powtorzy¢ 6-godzinne monitorowanie po

podaniu drugiej dawki leku.

Stosowanie produktu Mayzent jest przeciwwskazane u:

Pacjentow, u ktorych w ciggu ostatnich 6 miesiecy wystapit zawat miesnia
sercowego, niestabilna dlawica piersiowa, udar/przemijajacy atak niedokrwienny
(TIA), zaostrzenie niewydolno$ci serca (wymagajace hospitalizacji) lub
niewydolno$¢ serca klasy III/IV wedlug Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (NYHA).

Pacjentow z wystepujacym w wywiadzie blokiem przedsionkowo-komorowym
(AV) drugiego stopnia typu Mobitz |1, blokiem AV trzeciego stopnia, blokiem
zatokowo-przedsionkowym lub zespotem chorego wezta zatokowego, jesli nie
zostal u nich wszczepiony rozrusznik serca.

Produkt Mayzent nie jest zalecany do stosowania u:

Pacjentéw z nizej wymienionymi zaburzeniami. U tych pacjentdw leczenie
siponimodem nalezy rozwazy¢ tylko wtedy, gdy przewidywane korzysci
przewyzszaja potencjalne zagrozenia i konieczna jest konsultacja z kardiologiem w
celu ustalenia odpowiednego monitorowania. Zaleca si¢ wydtuzenie
monitorowania co najmniej do nast¢pnego dnia.

Wydtuzenie QTc >500 ms

Ciezki nieleczony bezdech senny

Objawowa bradykardia w wywiadzie

Nawracajace omdlenia w wywiadzie

Niekontrolowane nadci$nienie tetnicze

Jednoczesne stosowanie lekéw przeciwarytmicznych klasy la (np.
chinidyny, prokainamidu) lub klasy 11, lekow blokujacych kanaty wapniowe
(takich jak werapamil, diltiazem) i innych lekéw (np. iwabradyny lub
digoksyny), o ktorych wiadomo, Zze zmniejszaja czestosé akcji serca

O O O O O O
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Zakazenia, w tym reaktywacja zakazenia wirusem ospy wietrznej i potpa$ca, reaktywacija

innych zakazen wirusowych, PML i inne rzadkie zakazenia oportunistyczne:

o Istnieje zwigkszone ryzyko zakazen, w tym cigzkich zakazen u pacjentow leczonych
siponimodem.

o Przed rozpoczeciem leczenia powinien by¢ dostepny ostatni wynik badania morfologii
krwi (tj. wynik uzyskany w ciagu 6 miesigcy lub po zakonczeniu wczesniejszej terapii).
Wykonywanie badan morfologii krwi zalecane jest po 3-4 miesigcach od rozpoczgcia
leczenia, a pdzniej co najmniej raz w roku 1 w przypadku wystapienia objawow
zakazenia. Potwierdzona bezwzgledna liczba limfocytow <0,2 x 10%1 powinna prowadzié
do zmniejszenia dawki do 1 mg, poniewaz w badaniach klinicznych dawke siponimodu
zmniejszano u pacjentow z bezwzgledng liczbg limfocytow <0,2 x 10%/I. Potwierdzona
bezwzgledna liczba limfocytow <0,2 x 10%1 u pacjenta juz stosujgcego siponimod w
dawce 1 mg powinna prowadzi¢ do przerwania leczenia siponimodem do czasu
osiggnigcia warto$ci 0,6 X 10%1 1 wowczas mozna rozwazy¢ wznowienie leczenia
siponimodem.

o Przed rozpoczgciem leczenia siponimodem nalezy wykona¢ badania na obecno$¢
przeciwcial przeciwko wirusowi ospy wietrznej i potpasca (VZV) u pacjentow bez
przebytej ospy wietrznej potwierdzonej przez lekarza lub bez udokumentowanego
pelnego programu szczepienia przeciwko VZV. W przypadku uzyskania negatywnego
wyniku zaleca si¢ wykonanie szczepienia, a leczenie siponimodem nalezy odroczy¢ na
1 miesiac, aby umozliwi¢ petne dziatanie szczepionki.

o Siponimod jest przeciwwskazany u pacjentow z zespotem niedoboru odpornosci.

o Siponimod jest przeciwwskazany u pacjentow z postepujaca wieloogniskowa
leukoencefalopatia lub kryptokokowym zapaleniem opon mézgowych w wywiadzie.

o Nie nalezy rozpoczynaé leczenia siponimodem u pacjentdéw z ciezkim aktywnym
zakazeniem do czasu ustapienia zakazenia.
o Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania lekow

przeciwnowotworowych, immunomodulujgcych lub immunosupresyjnych (w tym

kortykosteroidow) ze wzgledu na ryzyko addycyjnego wptywu na uktad

immunologiczny.

o Pacjentow nalezy poinstruowac 0 koniecznosci natychmiastowego zgtaszania lekarzowi
przedmiotowych i podmiotowych objawow zakazen podczas stosowania siponimodu i
przez okres do jednego miesigca po zakonczeniu leczenia.

o W trakcie leczenia siponimodem i po jego zakonczeniu nalezy uwaznie monitorowac
pacjentow, czy nie wystepuja u nich przedmiotowe i podmiotowe objawy zakazen:

o Nalezy przeprowadzi¢ szybka diagnostyke u pacjentéw z przedmiotowymi i
podmiotowymi objawami odpowiadajacymi zapaleniu mézgu, zapaleniu opon
mobzgowych lub zapaleniu opon mdzgowych i mézgu; leczenie siponimodem
nalezy wstrzymac¢ do czasu wykluczenia tych stanow; w przypadku potwierdzenia
rozpoznania nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie zakazenia.

o Po podaniu siponimodu w dowolnym momencie podczas leczenia wystepowaty
przypadki zakazenia wirusem opryszczki (w tym przypadki zapalenia opon
mobzgowych lub zapalenia opon mézgowych i mézgu spowodowane przez wirusy
0spy wietrznej i potpasca).

o Po zastosowaniu siponimodu zgtoszono przypadki kryptokokowego zapalenia
opon mézgowych (CM).

o Po zastosowaniu modulatoréw receptora S1P, w tym siponimodu, i innych terapii
stosowanych w leczeniu stwardnienia rozsianego zgtaszano przypadki postepujace;j
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML). Lekarze powinni zachowaé ostrozno$¢
w odniesieniu do objawow klinicznych lub wynikow badan MRI sugerujacych
PML. Je$li u pacjenta podejrzewa sie wystepowanie PML, leczenie siponimodem
nalezy wstrzyma¢ do czasu wykluczenia PML. Jesli potwierdzono wystapienie
PML, leczenie siponimodem nalezy przerwac.
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Obrzek plamki zotte;:

Zleci¢ oceng okulistyczng przed rozpoczeciem leczenia oraz badania kontrolne podczas
leczenia u pacjentow z dodatnim wywiadem w kierunku cukrzycy, zapalenia btony
naczyniowej lub wspotwystepujaca choroba siatkdwki.

Zaleca si¢ przeprowadzenie badania okulistycznego po 3-4 miesigcach od rozpoczecia
leczenia siponimodem.

Nalezy pouczy¢ pacjentdéw, by zglaszali zaburzenia widzenia w kazdym momencie
leczenia siponimodem.

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia siponimodem u pacjentdw z obrzgkiem plamki zottej az
do jego ustgpienia.

Toksyczny wplyw na reprodukcie:

Siponimod jest przeciwwskazany podczas ciazy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujagcych skutecznej antykoncepcji. Nalezy poinformowac kobiety o potencjalnych
ciezkich zagrozeniach dla ptodu w przypadku stosowania siponimodu podczas cigzy lub
jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas leczenia.

U kobiet w wieku rozrodczym wymagane jest uzyskanie ujemnego wyniku testu
cigzowego przed rozpoczeciem leczenia.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny by¢ pouczone przed rozpoczeciem leczenia, a
takze regularnie w trakcie jego trwania, o cigzkim zagrozeniu dla ptodu, jakie niesie za
sobg stosowanie siponimodu. Utatwi to Karta przypominajaca dla pacjentki dotyczaca
cigzy.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng antykoncepcj¢ podczas leczenia
i przez co najmniej 10 dni po zakonczeniu leczenia siponimodem.

Stosowanie siponimodu nalezy zakonczy¢ co najmniej 10 dni przed planowang cigza.
Przerywajac leczenie siponimodem z powodu planowanej cigzy nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwy nawrét aktywnosci choroby.

Nalezy zapewni¢ poradnictwo pacjentce, u ktdrej dojdzie do niezamierzonej ciazy.

Jesli kobieta zajdzie w cigze podczas leczenia siponimodem, leczenie nalezy przerwac.
Nalezy poinformowac¢ kobiety w cigzy o potencjalnych cigzkich zagrozeniach dla ptodu i
wykona¢ badanie ultrasonograficzne.

Jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas leczenia lub w ciggu 10 dni po zakonczeniu
leczenia siponimodem, nalezy zgtosi¢ ten fakt firmie Novartis dzwonigc pod numer
telefonu [podaé lokalny numer telefonu] lub poprzez strong internetowa [poda¢ adres
strony], niezaleznie od zaobserwowanego niepozadanego wplywu na cigzg.

Firma Novartis wprowadzita program intensywnego monitorowania wynikow cigzy (ang.
PRegnancy outcomes Intensive Monitoring, PRIM) bedacy rejestrem opartym na
udoskonalonych mechanizmach obserwacji w celu gromadzenia informacji o cigzach u
pacjentek narazonych na dziatanie siponimodu bezposrednio przed zaj$ciem w cigzg lub
w trakcie jej trwania oraz o skutkach obserwowanych u dziecka w okresie 12 miesiecy po
urodzeniu.
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o Inne przypomnienia:

o Nalezy wykona¢ badania czynnosci watroby przed rozpoczeciem leczenia siponimodem.
Jesli podczas leczenia siponimodem u pacjenta wystapia objawy wskazujace na
zaburzenia czynnos$ci watroby, nalezy zleci¢ sprawdzenie aktywnosci enzymow
watrobowych. Leczenie nalezy przerwac po potwierdzeniu istotnego uszkodzenia
watroby. Siponimod jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosSci
watroby (klasa C w skali Child-Pugh).

o Podczas leczenia siponimodem nalezy zachowac¢ czujno$¢ w odniesieniu do nowotworéw
ztosliwych skory. Nalezy przeprowadzi¢ badanie skory przed rozpoczgciem leczenia, a
nastgpnie powtarzac je co 6 do 12 miesigcy biorac pod uwage oceng kliniczng. Nalezy
utrzyma¢ wymog dokladnego badania skory podczas dlugotrwalego leczenia. Nalezy
skierowac¢ pacjentow do dermatologa w razie wykrycia podejrzanych zmian. Nalezy
przestrzec pacjentdw przed ekspozycja na swiatto stoneczne bez stosowania ochrony.
Tacy pacjenci nie powinni jednocze$nie otrzymywac fototerapii promieniowaniem UVB
ani fotochemioterapii PUVA. Siponimod jest przeciwwskazany u pacjentéw z czynnymi
nowotworami ztosliwymi.

o Jesli u pacjenta wystapia nieoczekiwane, przedmiotowe lub podmiotowe objawy
neurologiczne lub psychiczne lub przyspieszone nasilenie objaw6w neurologicznych,
nalezy niezwtocznie zaplanowac petne badanie fizykalne i neurologiczne oraz rozwazy¢
badanie MRI.

o Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow w podesztym wieku z licznymi chorobami
wspolistniejacymi lub z zaawansowang choroba/niesprawnoscia (ze wzgledu na mozliwe
zwigkszone ryzyko np. zakazen, zdarzen bradyarytmii podczas rozpoczynania leczenia).

o W przypadku przerwania leczenia siponimodem nalezy wzia¢ pod uwage mozliwosé
nawrotu duzej aktywnos$ci choroby.

o Nalezy przekaza¢ pacjentom Przewodnik dla pacjenta/opiekuna oraz Karte
przypominajaca dotyczaca cigzy dla kobiet w wieku rozrodczym.

o Nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego Mayzent.

Przewodnik dla pacjenta/opiekuna:
Przewodnik dla pacjenta/opiekuna powinien zawieraé¢ nastepujace najwazniejsze informacje:

o Co to jest Mayzent i jak dziata.
o Co to jest stwardnienie rozsiane.

o Pacjenci powinni uwaznie przeczyta¢ ulotk¢ dotaczong do opakowania przed rozpoczeciem
leczenia oraz zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby modc z niej ponownie skorzysta¢ podczas
leczenia.

o Znaczenie zglaszania dziatan niepozadanych.

o Przed rozpoczeciem leczenia pobierana jest probka DNA z krwi lub $liny (wymaz policzkowy),
w celu okreslenia genotypu CYP2C9, co ma pomdc w ustaleniu odpowiedniego dawkowania
siponimodu. W niektorych przypadkach pacjent moze nie otrzymaé leczenia siponimodem ze
wzgledu na specyficzny genotyp CYP2C9.

o Pacjenci musza poddac si¢ szczepieniu na osp¢ wietrzng 1 miesigc przed rozpoczgciem leczenia
siponimodem, jesli pacjent nie ma wlasciwej ochrony przeciw temu wirusowi.
o Siponimod nie jest zalecany do stosowania u pacjentéw z chorobg serca lub przyjmujacych

jednoczesnie leki, o ktoérych wiadomo, ze zmniejszajg czgsto$¢ akceji serca. Pacjenci powinni
poinformowa¢ kazdego lekarza zajmujgcego si¢ ich leczeniem, ze przyjmuja siponimod.

. U pacjentow, u ktorych wystepuja niektore problemy z sercem, konieczne bedzie wykonanie
badania EKG przed rozpoczeciem leczenia siponimodem. Konieczno$¢ prowadzenia obserwacji
(w tym badanie EKG) w Klinice przez 6 godzin po przyjeciu pierwszej dawki siponimodu w
dniu 1., jesli u pacjenta wystepuja problemy z sercem. Informacja, ze moze by¢ konieczne
przedtuzenie monitorowania do nastgpnego dnia, jesli u pacjenta wystgpig objawy w ciagu
pierwszych 6 godzin.
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Pacjenci powinni natychmiast zgtasza¢ objawy wskazujace na wolng akcje serca (takie jak
zawroty glowy, zawroty glowy pochodzenia btednikowego, nudnosci lub kotatanie serca) po
przyjeciu pierwszej dawki siponimodu i w okresie zwigkszania dawki.

Przed rozpoczgciem leczenia pacjenci powinni przedstawi¢ aktualne wyniki pelnego badania

morfologii krwi. Wykonywanie badan morfologii krwi zalecane jest rowniez po 3-4 miesigcach

od rozpoczecia leczenia, a pozniej co najmniej raz w roku 1 w przypadku wystapienia objawow
zakazenia.

Przedmiotowe i podmiotowe objawy zakazenia wystepujace podczas leczenia i do jednego

miesigca po zakonczeniu leczenia siponimodem nalezy natychmiast zgtaszaé¢ lekarzowi

prowadzacemu. Dotyczy to nastepujacych objawow:

o Bol glowy, ktoremu towarzyszy sztywnos¢ karku, nadwrazliwo$¢ na §wiatto, goraczka,
objawy grypopodobne, nudnosci, wysypka, potpasiec i (lub) dezorientacja lub napady
drgawkowe (moga to by¢ objawy zapalenia opon mézgowych i (lub) zapalenia mozgu
spowodowanego przez zakazenie grzybicze lub wirusowe).

o Objawy, takie jak ostabienie, zaburzenia widzenia, nowe lub nasilajace si¢ objawy SM
(moga to by¢ objawy postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii [PMLY]).

Pacjenci powinni natychmiast zgtasza¢ lekarzowi wszelkie objawy zaburzen widzenia podczas

leczenia siponimodem i przez okres do jednego miesigca po zakonczeniu leczenia.

Pacjenci powinni skontaktowac si¢ z lekarzem w przypadku pominigcia dawki w ciggu

pierwszych 6 dni leczenia badz przez 4 lub wigcej kolejnych dni po rozpoczeciu leczenia

siponimodem. Leczenie nalezy rozpocza¢ ponownie, Korzystajac z nowego opakowania
przeznaczonego do zwickszania dawki.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykonac testy czynnosci watroby i powtorzyc je, jesli

wystapia objawy wskazujace na zaburzenia czynno$ci watroby.

Pacjenci powinni zgtasza¢ lekarzowi jakiekolwiek nieoczekiwane, przedmiotowe lub

podmiotowe objawy neurologiczne lub psychiczne (takie jak nagle wystapienie silnego bélu

glowy, dezorientacja, drgawki i zaburzenia widzenia) lub przyspieszone nasilenie objawow
neurologicznych.

Ze wzgledu na ryzyko teratogennego dziatania siponimodu, kobiety w wieku rozrodczym

powinny:

o By¢ poinformowane przez lekarza przed rozpoczeciem lecznia i regularnie w trakcie jego
trwania o cigzkich zagrozeniach dla ptodu i 0 przeciwwskazaniach dla kobiet w cigzy i
kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej antykoncepcji, co utatwia Karta
przypominajaca dotyczaca cigzy dla kobiet.

o Mie¢ negatywny wynik testu ciazowego przed rozpoczeciem leczenia siponimodem ,
ktéry nalezy powtarza¢ we wtasciwych odstepach czasu.

o Stosowa¢ skuteczng antykoncepcje podczas leczenia i przez co najmniej 10 dni po
zakonczeniu leczenia, aby unikna¢ cigzy ze wzgledu na potencjalne ryzyko szkodliwego
wptywu na nienarodzone dziecko.

. Natychmiast zglosi¢ lekarzowi prowadzacemu kazdg (zamierzong lub niezamierzong)
cigze, w trakcie leczenia i do 10 dni po zakonczeniu leczenia siponimodem.

Pacjentéw nalezy poinformowac o ryzyku wystgpienia nowotwordéw ztosliwych skory i

koniecznosci przeprowadzenia badania skory na poczatku leczenia i pdzniej podczas leczenia

siponimodem. Nalezy ostrzec pacjentow przed ekspozycja na $wiatto stoneczne bez ochrony.

Ponadto pacjenci nie powinni by¢ poddawani jednoczesnej fototerapii promieniowaniem UVB

lub fotochemoterapii PUVA. Pacjenci powinni natychmiast poinformowac¢ lekarza

prowadzacego, jesli zauwaza u siebie jakiekolwiek guzki na skorze (np. blyszczace guzki w

kolorze pertowym), plamy lub otwarte owrzodzenia, ktére nie gojg si¢ przez kilka tygodni.

Objawy nowotworu skory moga obejmowac nieprawidtowe wyrosla lub zmiany tkanki skornej

(np. nietypowe znamiona), ktore z czasem zmieniaja swoj kolor, ksztatt lub wielkos¢.

Po zakonczeniu leczenia lekiem Mayzent pacjenci powinni natychmiast poinformowac lekarza

prowadzacego o ewentualnym nasileniu objawow choroby (np. ostabienie Iub zaburzenia

widzenia) lub jesli zauwazg u siebie wystepowanie nowych objawow.

Dane kontaktowe lekarza przepisujacego siponimod.
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Karta przypominajaca dotyczaca ciazy dla kobiet w wieku rozrodczym:

Karta przypominajgca dla pacjenta dotyczaca cigzy powinna zawiera¢ nastepujgce najwazniejsze
informacje:

o Siponimod jest przeciwwskazany do stosowania w czasie ciagzy oraz u kobiet w wieku
rozrodczym niestosujacych skutecznej antykoncepc;ji.

o Lekarze zapewnig konsSultacje przed rozpoczgciem leczenia i regularnie w trakcie jego trwania
dotyczace potencjalnego ryzyka szkodliwego wptywu siponimodu na ptéd oraz wymaganych
dziatan w celu zminimalizowania tego ryzyka.

o Pacjentki beda poinformowane przez lekarza o koniecznosci stosowania skutecznej
antykoncepcji podczas leczenia i 10 dni po jego zakonczeniu.

o Nalezy wykonac¢ test cigzowy, a jego ujemny wynik powinien by¢ zweryfikowany przez lekarza
przed rozpoczgciem leczenia. Test nalezy powtarza¢ w odpowiednich odstgpach czasu.

. Pacjentki musza stosowac skuteczng antykoncepcje podczas leczenia siponimodem.

o Podczas leczenia pacjentka nie moze zaj$¢ w cigze. Jesli pacjentka zajdzie w cigze lub planuje
mie¢ dziecko, nalezy przerwac stosowanie siponimodu. Skuteczng antykoncepcje nalezy
stosowac przez co najmniej 10 dni od przerwania leczenia siponimodem.

o Lekarze zapewnia konsultacje w przypadku ciazy i ocenia mozliwe wyniki ciazy.

o Pacjenci powinni niezwtocznie poinformowa¢ lekarza, jesli nastapi poglebienie stwardnienia
rozsianego po zakonczeniu leczenia siponimodem.

o Kobiety narazone na dzialanie siponimodu podczas ciazy sa zachecane do dotaczenia do

programu intensywnego monitorowania wynikow cigzy (ang. PRegnancy outcomes Intensive
Monitoring, PRIM).

o Jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas leczenia lub w ciggu 10 dni po zakonczeniu leczenia
siponimodem, nalezy natychmiast zgtosi¢ to lekarzowi prowadzacemu lub firmie Novartis
dzwoniac pod numer telefonu [podac lokalny numer telefonu] lub za posrednictwem strony
internetowej [poda¢ adres strony], niezaleznie od tego, czy wystapil niepozadany wptyw na

ciaze.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mayzent 0,25 mg tabletki powlekane
siponimod

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 0,25 mg siponimodu (w postaci siponimodu z kwasem fumarowym).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i lecytyne sojowa. Dalsze informacje, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

Opakowanie przeznaczone do zwiekszania dawki
12 tabletek powlekanych

84 tabletki powlekane

120 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1414/001 Opakowanie przeznaczone do zwigkszania dawki zawierajace 12 tabletek
powlekanych

EU/1/19/1414/002 120 tabletek powlekanych

EU/1/19/1414/004 84 tabletki powlekane

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Mayzent 0,25 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETUI ZAWIERAJACE BLISTRY (opakowanie przeznaczone do zwi¢kszania dawki
zawierajace 12 tabletek powlekanych po 0,25 mg)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mayzent 0,25 mg tabletki powlekane
siponimod

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 0,25 mg siponimodu (w postaci siponimodu z kwasem fumarowym).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i lecytyne sojowa. Dalsze informacje, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

Opakowanie przeznaczone do zwiekszania dawki
12 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

Przyjmowac tabletke (tabletki) codziennie o tej samej porze.
Start

Dzien 1

Dzien 2

Dzien 3

Dzien 4

Dzien 5

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1414/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER (opakowanie zawierajace 84 lub 120 tabletek powlekanych po 0,25 mg)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mayzent 0,25 mg tabletki powlekane
siponimod

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mayzent 1 mg tabletki powlekane
siponimod

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 1 mg siponimodu (w postaci siponimodu z kwasem fumarowym).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i lecytyne sojowa. Dalsze informacje, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

28 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

45



10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1414/007 28 tabletek powlekanych
EU/1/19/1414/008 98 tabletek powlekanych

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Mayzent 1 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mayzent 1 mg tabletki powlekane
siponimod

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

pn.
sr.
czw.

sob.
ndz.

pn.

sr.
czw.

sob.
ndz.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mayzent 2 mg tabletki powlekane
siponimod

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 2 mg siponimodu (w postaci siponimodu z kwasem fumarowym).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i lecytyne sojowa. Dalsze informacje, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1414/003 28 tabletek powlekanych
EU/1/19/1414/005 14 tabletek powlekanych
EU/1/19/1414/006 98 tabletek powlekanych

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Mayzent 2 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mayzent 2 mg tabletki powlekane
siponimod

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

pn.
sr.
czw.

sob.
ndz.

pn.

sr.
czw.

sob.
ndz.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Mayzent 0,25 mg tabletki powlekane
Mayzent 1 mg tabletki powlekane
Mayzent 2 mg tabletki powlekane

siponimod

V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano scisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Mayzent i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Mayzent
Jak przyjmowac¢ lek Mayzent

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Mayzent

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk~ wdE

1. Co to jest lek Mayzent i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Mayzent
Mayzent zawiera substancj¢ czynng o nazwie siponimod. Siponimod nalezy do grupy lekow zwanych
modulatorami receptora sfingozyno-1-fosforanu (S1P).

W jakim celu stosuje si¢ lek Mayzent

Mayzent jest stosowany w leczeniu 0sob dorostych z wtdornie postepujaca postacia stwardnienia
rozsianego (ang. secondary progressive multiple sclerosis, SPMS), z chorobg aktywna. O chorobie
aktywnej w SPMS méwimy woéwczas, gdy nadal wystepuja rzuty lub gdy badanie MRI (obrazowanie
rezonansem magnetycznym) wykazuje objawy zapalenia.

Jak dziala lek Mayzent

Mayzent pomaga chroni¢ o$rodkowy uktad nerwowy (OUN) przed atakami uktadu immunologicznego

pacjenta. To dziatanie leku polega na:

- zmniejszaniu zdolnosci niektdrych krwinek biatych (zwanych limfocytami) do swobodnego
przemieszczania si¢ po organizmie oraz

- powstrzymania tych komorek przed przenikaniem do moézgu i rdzenia kregowego.

Zmniejsza to uszkodzenie nerwéw powodowane przez SPMS i w konsekwencji lek Mayzent pomaga

spowolni¢ efekty aktywnosci choroby (takie jak nasilenie niesprawnosci, zmiany w mézgu i nawroty).
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2.

Informacje wazne przed przyjeciem leku Mayzent

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Mayzent

jesli pacjent ma uczulenie na siponimod, 0rzeszki ziemne, soj¢ lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

jesli u pacjenta wystgpuje zespot niedoboru odpornosci.

jesli u pacjenta kiedykolwiek wystapita postgpujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia lub
kryptokokowe zapalenie opon mézgowych.

jesli u pacjenta wystgpuje aktywny nowotwor ztosliwy.

jesli u pacjenta wystegpuja cigzkie choroby watroby.

jesli w ciggu ostatnich 6 miesiecy u pacjenta wystapit zawat serca, niestabilna dtawica
piersiowa, udar lub pewien rodzaj niewydolnosci serca.

jesli u pacjenta wystgpuje pewien rodzaj nieregularnego lub nieprawidtowego rytmu serca
(arytmia) i pacjent nie ma wszczepionego rozrusznika serca.

jesli wyniki badan krwi wykazuja, Ze organizm pacjenta nie moze roztozy¢ tego leku w
wystarczajacym stopniu, pacjent nie powinien go przyjmowac (patrz nizej ,,Badania krwi przed
i podczas leczenia™).

jesli pacjentka jest w cigzy lub moze zaj$¢ w ciazg i nie stosuje skutecznej antykoncepcji.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Mayzent nalezy omowic to z lekarzem:

jesli u pacjenta wystgpuje zakazenie lub jesli uktad immunologiczny pacjenta nie dziata
prawidlowo (na przyktad z powodu choroby lub lekéw hamujacych dziatanie uktadu
immunologicznego; patrz takze ,,Lek Mayzent a inne leki”).

jesli pacjent nigdy nie chorowat na ospe wietrzng i nie byt na nig szczepiony. Pacjent moze by¢
narazony na wicksze ryzyko powiktan, jesli zachoruje na ospg wietrzng podczas leczenia lekiem
Mayzent. Lekarz moze zleci¢ szczepienie przeciwko ospie wietrznej przed rozpoczgciem
leczenia.

jesli pacjent planuje jakickolwiek szczepienia. Lekarz doradzi pacjentowi w tej kwestii (patrz
punkt ,,Lek Mayzent a inne leki”).

jesli pacjent kiedykolwiek miat lub ma problemy ze wzrokiem (w szczegdlnosci, jesli wystepuje
U niego stan zwany obrzekiem plamki z6ttej) badZ zakazenie lub zapalenie oka (zapalenie btony
naczyniowej). Lekarz moze zleci¢ pacjentowi badania oka przed rozpoczg¢ciem leczenia i
regularnie w trakcie jego trwania. Mayzent moze powodowa¢ opuchnigcie plamki zottej
(obszaru oka umozliwiajacego widzenie ksztattow, kolorow i innych szczegdtow) zwane
obrzekiem plamki zoéttej. Prawdopodobienstwo wystapienia obrzeku plamki jest wigksze, jesli
obrzek ten wystgpowal u pacjenta w przesztosci lub jesli u pacjenta kiedykolwiek wystgpito
zapalenie btony naczyniowej (zapalenie oka).

jesli pacjent choruje na cukrzyce. Prawdopodobienstwo wystgpienia obrzeku plamki (patrz
wyzej) jest wieksze u pacjentOw z cukrzyca.

jesli u pacjenta kiedykolwiek wystepowaty nastepujace schorzenia (nawet, jesli pacjent obecnie
otrzymuje z ich powodu leczenie): ciezka choroba serca, nieregularny lub nieprawidtowy rytm
serca (arytmia), udar lub inna choroba zwigzana z naczyniami krwiono$nymi w mézgu, wolna
akcja serca, omdlenia, zaburzenia rytmu serca (widoczne w nieprawidlowym zapisie EKG).
jesli u pacjenta wystepuja ciezkie zaburzenia oddychania podczas snu (bezdech senny).

jesli u pacjenta wystgpuje wysokie ci$nienie krwi, ktorego nie mozna kontrolowac za pomoca
lekow. Konieczne bedzie regularne sprawdzanie ci$nienia krwi u pacjenta.

jesli u pacjenta wystepuja lub kiedykolwiek wystepowaly choroby watroby. Lekarz moze zleci¢
badania krwi, aby sprawdzi¢ czynno$¢ watroby pacjenta przed przepisaniem leku Mayzent.
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. jesli pacjentka moze zajs$¢ w cigzg, poniewaz siponimod moze mie¢ szkodliwy wplyw na
nienarodzone dziecko, gdy jest stosowany podczas cigzy. Przed rozpoczgciem leczenia lekarz
prowadzacy wyjasni pacjentce na czym polega ryzyko i poprosi o wykonanie testu cigzowego,
aby upewni¢ sig¢, ze pacjentka nie jest w cigzy. Konieczne jest stosowanie skutecznej
antykoncepcji podczas leczenia i przez okres do 10 dni po zakonczeniu leczenia (patrz ,,Cigza,
karmienie piersia i wplyw na ptodno$c¢”).

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi przed

przyjeciem leku Mayzent.

Nalezy zwroci¢ uwage na nastepujace objawy podczas przyjmowania leku Mayzent

Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objawow podczas przyjmowania leku Mayzent, nalezy

natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi, poniewaz moze to by¢ powazne:

o jesli u pacjenta wystgpuje zakazenie. Mayzent zmniejsza liczbe biatych krwinek we krwi. Biate
krwinki zwalczaja zakazenie, dlatego pacjent moze tatwiej ulega¢ zakazeniom podczas
przyjmowania leku Mayzent (oraz do 3-4 tygodni po zakonczeniu leczenia). Zakazenia moga
by¢ cigzkie, a nawet moga zagrazac¢ zyciu pacjenta.

o jesli pacjent uwaza, ze stwardnienie rozsiane (SM) pogarsza si¢ lub jesli zauwaza u siebie
wszelkie nowe lub nietypowe objawy. Objawy podobne do SM moga by¢ spowodowane przez
bardzo rzadkie zakazenie mézgu zwane postepujacag wieloogniskowa leukoencefalopatia
(PML). Moze ona wystgpi¢ u pacjentow przyjmujacych takie leki, jak Mayzent oraz inne leki
stosowane w leczeniu SM.

o jesli u pacjenta wystgpuje goraczka, samopoczucie jak przy grypie lub bol glowy jednoczesnie
ze sztywnoscia karku, nadwrazliwoscig na $wiatto, nudnosciami lub dezorientacjg. Moga to by¢
objawy zapalenia opon mézgowych i (lub) zapalenia m6zgu wywotanego przez zakazenie
wirusowe lub grzybicze (takie jak kryptokokowe zapalenie opon mézgowych).

o jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia widzenia, na przyktad, jesli srodek pola widzenia jest
nieostry lub zacieniony, w srodku pola widzenia pojawi si¢ martwy punkt oraz wystapia
problemy z widzeniem kolorow lub drobnych szczegotow. Moga to by¢ objawy obrzgku plamki
76ltej. Na wezesnym etapie obrzeku plamki zo6ttej pacjent moze nie zauwazy¢ zadnych
objawow, a niektore objawy obrzeku plamki dotyczace wzroku sg takie same, jak w przypadku
ataku SM (zapalenie nerwu wzrokowego). Lekarz moze skierowa¢ pacjenta na badanie
okulistyczne 3 do 4 miesigcy po rozpoczgciu leczenia i ewentualnie na powtdrzenie badania w
pozniejszym terminie. W przypadku potwierdzenia obrzeku plamki zéttej lekarz moze zalecic¢
przerwanie leczenia lekiem Mayzent.

o jesli u pacjenta wystapia takie objawy, jak silny bol glowy o naglym poczatku, splatanie,
napady drgawkowe i zaburzenia widzenia. Moga to by¢ objawy choroby zwanej zespotem
odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES).

o jesli u pacjenta wystgpig takie objawy, jak nudno$ci z niewiadomej przyczyny, wymioty, bol
brzucha, uczucie zmeczenia, zazétcenie skory lub bialek oczu lub nieprawidtowe ciemne
zabarwienie moczu. Mogg to by¢ objawy zaburzen watroby.

o jesli pacjent zauwazy u siebie jakiekolwiek guzki na skorze (np. btyszczace guzki w kolorze
pertfowym), plamy lub otwarte owrzodzenia, ktore nie goja si¢ w ciggu kilku tygodni.

Wolna akcja serca (bradykardia) i nieregularne bicie serca

W pierwszych dniach leczenia Mayzent moze spowodowaé spowalnienie czestos¢ akceji serca
(bradykardig). Pacjent moze nie odczuwac zadnych objawow lub moga u niego wystapi¢ zawroty
glowy lub uczucie zmegczenia. Lek moze takze spowodowac nieregularne bicie serca wystepujace na
poczatku leczenia. Jesli istniejg wskazania, Ze pacjent moze by¢ narazony na wigksze ryzyko tych
dziatan, lekarz moze zaleci¢ $cilejsze monitorowanie pacjenta na poczatku leczenia, skierowanie
pacjenta najpierw do specjalisty chordb serca (kardiologa) lub podjecie decyzji o niepodawaniu
pacjentowi leku Mayzent.
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Badania przed i w trakcie leczenia

To, jak szybko ten lek jest rozktadany (metabolizowany) w organizmie r6zni si¢ pomiedzy pacjentami,
dlatego rozne osoby wymagajg podawania r6znych dawek. Lekarz zleci badanie krwi lub $liny przed
rozpoczgciem leczenia, aby ustali¢ dawke optymalng dla pacjenta. W rzadkich przypadkach wynik
badania moze wskazac, ze pacjent nie powinien przyjmowac leku Mayzent.

o Morfologia krwi

Pozadanym efektem leczenia lekiem Mayzent jest zmniejszenie liczby biatych krwinek we krwi.
Zazwyczaj liczba ta wraca do normy w ciagu 3-4 tygodni po przerwaniu leczenia. Jesli u pacjenta
konieczne jest wykonanie badan krwi, nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu leku Mayzent. W
przeciwnym razie lekarz moze nie méc zinterpretowa¢ wynikow badania, a w przypadku pewnych
badan krwi konieczne moze by¢ pobranie wigkszej ilosci krwi niz zwykle.

Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Mayzent lekarz sprawdzi, czy pacjent ma wystarczajaca liczbg
biatych krwinek we krwi, a badanie to moze by¢ regularnie powtarzane. Jesli liczba biatych krwinek
nie bedzie wystarczajaca, lekarz moze przerwa¢ podawanie leku Mayzent lub zmniejszy¢ jego dawke.

Przed rozpoczeciem leczenia zostanie rowniez wykonane badanie krwi w celu oceny czynnosci
watroby.

Rak skéry

U pacjentéw z SM leczonych lekiem Mayzent zglaszano przypadki raka skory. Nalezy natychmiast
porozmawia¢ z lekarzem w przypadku zauwazenia u siebie jakichkolwiek guzkow na skorze (np.
btyszczacych guzkow w kolorze perfowym), plam lub otwartych owrzodzen, ktore nie goja si¢ przez
kilka tygodni. Objawy raka skory moga obejmowac nieprawidtowe wyrosla lub zmiany tkanki skorne;j
(np. nietypowe znamiona), ktore z czasem zmieniaja swoj kolor, ksztatt lub rozmiar. Przed
rozpoczeciem leczenia lekiem Mayzent konieczne jest przeprowadzenie badania skéry pod katem
obecnosci guzkow na skorze. Lekarz prowadzacy bedzie takze przeprowadzat regularne badania skory
podczas leczenia lekiem Mayzent. W przypadku wystapienia problemow skornych lekarz moze
skierowac pacjenta do dermatologa, ktéry po konsultacji moze zdecydowac, ze konieczne bedzie
regularne zgtaszanie si¢ do dermatologa na wizyty kontrolne.

Narazenie na $wiatlo sloneczne i ochrona przed sloncem

Lek Mayzent ostabia uktad immunologiczny pacjenta, co moze zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia raka
skory. Nalezy ograniczy¢ narazenie na $wiatlo stoneczne i promieniowanie UV poprzez:

o noszenie odpowiedniej odziezy ochronne;j.

o regularne stosowanie kremu z filtrem o wysokim stopniu ochrony przed promieniowaniem UV.

Nasilenie objawéw SM po przerwaniu leczenia lekiem Mayzent
Nie nalezy przerywa¢ przyjmowania leku Mayzent ani zmienia¢ dawki leku bez uprzedniej konsultacji
z lekarzem prowadzacym.

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent uwaza, ze doszto u niego do nasilenia
objawdw SM po przerwaniu leczenia lekiem Mayzent (patrz ,,Przerwanie przyjmowania leku
Mayzent” w punkcie 3).

Pacjenci w podeszlym wieku (65 lat i starsi)
Brak doswiadczenia ze stosowaniem leku Mayzent u pacjentow w podesztym wieku. W razie
watpliwosci nalezy porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym.

Dzieci i mlodziez

Nie nalezy podawac tego leku dzieciom i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie zostal on
przebadany w tej grupie wiekowej.
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Lek Mayzent a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta

obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Nalezy koniecznie

poinformowac lekarza o zazywaniu lub przyjmowaniu ktoregokolwiek z nastepujacych lekow:

o lekow na nieregularne bicie serca, takich jak amiodaron, prokainamid, chinidyna lub sotalol.
Lekarz moze zdecydowa¢ o nieprzepisywaniu pacjentowi leku Mayzent, poniewaz jego
zastosowanie mogtoby nasili¢ wptyw na nieregularne bicie serca.

o lekéw spowalniajacych czynno$¢ serca, takich jak diltiazem lub werapamil (nalezacych do
grupy lekow zwanych blokerami kanatu wapniowego), digoksyna lub iwabradyna. Lekarz moze
skierowac pacjenta do specjalisty chorob serca, poniewaz moze by¢ konieczna zmiana
przyjmowanych lekéw z uwagi na mozliwe spowolnienie czynnosci serca przez lek Mayzent w
pierwszych dniach leczenia. Jesli pacjent przyjmuje lek beta-adrenolityczny, taki jak atenolol
lub propranolol, lekarz moze zaleci¢ czasowe przerwanie leczenia lekiem beta-adrenolitycznym
az do osiagniecia pelnej dobowej dawki leku Mayzent.

o lekéw wplywajacych na uktad immunologiczny, takich jak chemioterapia, leki
immunosupresyjne lub inne leki stosowane w leczeniu SM. Lekarz moze zaleci¢ przerwanie
przyjmowania tych lekow, aby unikngé zwiekszonego wptywu na uktad immunologiczny.

o szczepionek. Jesli pacjent wymaga podania szczepionki, powinien najpierw skonsultowac si¢
z lekarzem. W trakcie i do 4 tygodni po zakonczeniu leczenia lekiem Mayzent pacjenci nie
powinni otrzymywac pewnego rodzaju szczepionek (zywych szczepionek atenuowanych),
poniewaz moglyby one wywota¢ zakazenie, ktoremu miaty zapobiec (patrz punkt 2).

o flukonazol i niektére inne leki moga zwigksza¢ stezenie leku Mayzent we Krwi i nie sg one
zalecane do stosowania w skojarzeniu z lekiem Mayzent. Lekarz prowadzacy udzieli pacjentowi
informacji na ten temat.

o karbamazepina i niektore inne leki moga zmniejszac stezenie leku Mayzent we Krwi
i w konsekwencji uniemozliwia¢ jego prawidlowe dziatanie. Lekarz poinformuje pacjenta o tym
dziataniu.

o modafinil i niektore inne leki moga zmniejszaé stezenie leku Mayzent we krwi u niektorych
pacjentéw i w konsekwencji uniemozliwia¢ jego prawidtowe dziatanie. Lekarz poinformuje
pacjenta, czy taka sytuacja ma miejsce w jego przypadku.

o fototerapii promieniami UV lub fotochemioterapii PUVA. Terapia promieniami UV podczas
leczenia lekiem Mayzent moze zwigkszaé ryzyko wystgpienia raka skory.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Nie nalezy stosowac leku Mayzent podczas ciazy, jesli pacjentka stara si¢ zajs¢ w cigze lub jesli
pacjentka moze zaj$¢ w cigze i nie stosuje skutecznej antykoncepcji. Jesli lek Mayzent jest stosowany
podczas cigzy, istnieje ryzyko szkodliwego wptywu na nienarodzone dziecko. Jesli pacjentka moze
zaj$¢ w ciaze, lekarz poinformuje pacjentke o tym ryzyku przed rozpoczeciem leczenia lekiem
Mayzent i poprosi pacjentke o wykonanie testu cigzowego, aby wykluczy¢ cigze. Nalezy stosowac
skuteczng antykoncepcje podczas przyjmowania leku Mayzent i w ciggu co najmniej 10 dni po
zakonczeniu leczenia, aby unikna¢ zajscia w cigze¢. Nalezy porozmawiac z lekarzem o skutecznych
metodach antykoncepcji.

Jesli pacjentka zajdzie w cigz¢ podczas przyjmowania leku Mayzent, nalezy natychmiast powiedzie¢
o tym lekarzowi. Lekarz zdecyduje o przerwaniu leczenia (patrz ,,Przerwanie przyjmowania leku

Mayzent” w punkcie 3). Zostang wykonane specjalistyczne badania prenatalne.

Nie nalezy karmi¢ piersig podczas przyjmowania leku Mayzent. Lek Mayzent moze przenika¢ do
mleka kobiecego, stwarzajac ryzyko cigzkich dziatan niepozadanych u dziecka.

56



Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lekarz poinformuje pacjenta, czy jego choroba umozliwia mu bezpieczne prowadzenie pojazdow

i obstugiwanie maszyn. Nie oczekuje si¢, by lek Mayzent mial wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn podczas stosowania petnej dawki leczniczej. Na poczatku leczenia
moga sporadycznie wystapi¢ zawroty gtowy. Dlatego w pierwszym dniu leczenia lekiem Mayzent
pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac¢ maszyn.

Lek Mayzent zawiera laktoze i lecytyne sojowa
Jesli stwierdzono wezesniej u pacjenta nietolerancjg niektérych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjgciem tego leku.

Jesli pacjent jest uczulony na orzeszki ziemne lub soje, nie powinien stosowac tego leku.

3. Jak przyjmowaé lek Mayzent

Leczenie lekiem Mayzent bedzie nadzorowane przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
stwardnienia rozsianego.

Ten lek nalezy zawsze przyjmowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza.

lle leku Mayzent nalezy przyja¢

Rozpoczecie leczenia

Pacjent otrzyma opakowanie przeznaczone do zwiekszania dawki, dzieki ktoremu dawka leku bedzie
stopniowo zwigkszana w ciggu 5 dni. Nalezy postgpowaé zgodnie ze wskazowkami podanymi na
opakowaniu (patrz takze tabela ,,Opakowanie przeznaczone do zwickszania dawki”).

Celem fazy zwickszania dawki jest zmniejszenie ryzyka dziatan niepozadanych na serce
wystepujacych na poczatku leczenia. Lekarz moze $cisSle monitorowaé pacjenta na poczatku leczenia,

jesli u pacjenta wystegpuje ryzyko spowolnienia czynnosci serca lub nieregularnego rytmu serca.

Opakowanie przeznaczone do zwigkszania dawki

Dzien Dawka Liczba tabletek leku Mayzent
0,25 mg, jakie nalezy przyja¢

Dzien 1 0,25 mg 1 tabletka

Dzien 2 0,25 mg 1 tabletka

Dzien 3 0,5 mg 2 tabletki

Dzien 4 0,75 mg 3 tabletki

Dzien 5 1,25 mg 5 tabletek

W dniu 6. pacjent rozpocznie przyjmowanie peinej dawki lecznicze;j.
W pierwszych 6 dniach leczenia zaleca sig, by przyjmowac tabletki rano z positkiem lub bez positku.

Dawka lecznicza
Zalecana dawka to 2 mg raz na dobg (jedna 2 mg tabletka leku Mayzent) z positkiem lub bez positku.

Lekarz moze zaleci¢ przyjmowanie tylko 1 mg raz na dobe (jednej tabletki leku Mayzent 1 mg lub
czterech tabletek leku Mayzent 0,25 mg), jesli badanie krwi wykonane przed rozpoczgciem leczenia
wykazalo, ze w organizmie pacjenta lek Mayzent jest wolno rozktadany (patrz ,,Badania przed i w
trakcie leczenia”). Jesli ta sytuacja odnosi sie do pacjenta, nalezy pamigtac, ze mimo to przyjecie
pieciu tabletek po 0,25 mg w dniu 5. okresu zwigkszania dawki, jak pokazano wyzej, jest dla pacjenta
bezpieczne.

Lek Mayzent jest przeznaczony do stosowania doustnego. Tabletke nalezy popija¢ woda.
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Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Mayzent

Jesli pacjent przyjat zbyt wiele tabletek leku Mayzent lub jesli pacjent pomytkowo przyjat pierwsza
tabletke leku z opakowania z petng dawka lecznicza zamiast z opakowania przeznaczonego do
zwickszania dawki, nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem. Lekarz moze zdecydowac o
pozostawieniu pacjenta pod obserwacjg.

Pominiecie przyjecia leku Mayzent

Jesli pacjent zapomni przyja¢ dawke leku jednego dnia w pierwszych 6 dniach leczenia, powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem nastepnej dawki. Lekarz bedzie musial przepisac
pacjentowi nowe opakowanie przeznaczone do zwigkszania dawki. Pacjent ponownie rozpocznie
leczenie od dnia 1.

Jesli pacjent pominie dawke leku podczas stosowania pelnych dawek leczniczych (od 7. dnia
leczenia), nalezy przyjac lek od razu po uswiadomieniu sobie tego faktu. Jesli zbliza si¢ pora przyjgcia
kolejnej dawki, nalezy opusci¢ pominieta dawke i kontynuowaé przyjmowanie leku jak zwykle. Nie
nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki. Jesli pacjent zapomni
przyjac lek Mayzent przez 4 lub wigcej dni z rzgdu, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem przed
przyjeciem kolejnej dawki. Lekarz bedzie musiat przepisa¢ pacjentowi nowe opakowanie
przeznaczone do zwigkszania dawki. Pacjent ponownie rozpocznie leczenie od dnia 1.

Przerwanie przyjmowania leku Mayzent
Nie nalezy przerywac leczenia lekiem Mayzent ani zmienia¢ dawkowania bez wcze$niejszej
konsultacji z lekarzem,

Lek Mayzent utrzymuje si¢ w organizmie przez okres do 10 dni po przerwaniu leczenia. Liczba
biatych krwinek (limfocytow) moze by¢ zmniejszona przez okres do 3-4 tygodni po zakonczeniu
przyjmowania leku Mayzent. W tym okresie moga nadal wyst¢gpowac dziatania niepozadane opisane
w tej ulotce (patrz ,,Mozliwe dziatania niepozadane” w punkcie 4).

Jesli pacjent musi wznowic leczenie lekiem Mayzent po ponad 4 dniach od przerwania leczenia,
lekarz przepisze pacjentowi nowe opakowanie przeznaczone do zwigkszania dawki, a leczenie nalezy
ponownie rozpocza¢ od dnia 1.

Jesli pacjent uwaza, ze wystgpujace u niego SM pogarsza si¢ po zakonczeniu leczenia lekiem
Mayzent, powinien natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢ si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ ciezkie
Czesto (moze dotyczy¢ nie wiecej niz 1 pacjenta na 10)

o Wysypka z niewielkimi pecherzami wypetnionymi ptynem, wystepujacymi na zaczerwienionej
skorze (objawy zakazenia wirusowego zwanego potpascem, ktore moze by¢ ciezkie)

o Rodzaj raka skory zwany podstawnokomoérkowym rakiem skory, ktory czesto wystepuje w
postaci perfowego guzka, chociaz moze miec¢ takze inne postaci.

o Goraczka, bol gardta i (lub) owrzodzenia jamy ustnej spowodowane zakazeniem (limfopenia)

o Drgawki, napady drgawkowe

o Zaburzenia widzenia, takie jak cienie lub ubytki w srodkowej czesci pola widzenia, nieostre

widzenie, trudnosci w postrzeganiu kolorow lub szczegdtow (objawy obrzeku plamki zottej,
czyli obrzeku obszaru plamki na siatkowce w tylnej czesci oka)

o Nieregularne bicie serca (blok przedsionkowo-komorowy)

o Wolne bicie serca (bradykardia)
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Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ nie wigcej niz 1 pacjenta na 100)
o Rodzaj raka skéry zwany rakiem kolczystokomdrkowym, ktéry moze mie¢ postac twardego
czerwonego guzka, owrzodzenia ze strupem lub nowego owrzodzenia na istniejacej bliznie

Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objawow, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym
lekarzowi.

Czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

o Zakazenia kryptokokowe (rodzaj zakazen grzybiczych) lub zakazenia wirusowe (spowodowane
przez wirus opryszczki lub potpasca), w tym zapalenie opon mézgowych i (lub) zapalenie
mOzgu z takimi objawami, jak bol glowy wystepujacy jednoczesnie ze sztywnoscig Karku,
nadwrazliwoscig na $wiatto, nudnosciami lub dezorientacja.

o Rzadko wystepujace zakazenie m0zgu zwane postepujacg wieloogniskowg leukoencefalopatig
(PML). Objawy PML moga by¢ podobne do SM, takie jak ostabienie lub zaburzenia widzenia,
utrata pamigci, problemy z mys$leniem lub trudno$ci w chodzeniu.

Inne mozliwe dzialania niepozgdane
Do innych dziatan niepozadanych naleza dziatania wymienione ponizej. Jesli ktorekolwiek z tych

dziatan niepozadanych nasili si¢, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Bardzo czesto (moze dotyczy¢ wiecej niz 1 pacjenta na 10)

o bol glowy

o wysokie ci$nienie krwi (nadcisnienie tetnicze), czasami z takimi objawami, jak bol glowy i
zawroty glowy

o Wyniki badan krwi wskazujace na zwigkszong aktywno$¢ enzymdw watrobowych

Czesto (moze dotyczy¢ nie wigcej niz 1 pacjenta na 10)

nowe znamiona

zawroty glowy

mimowolne drzenie ciala (drzenie)

biegunka

nudnosci

bol dtoni lub stop

opuchniecie dtoni, kostek, nog lub stdp (obrzegki obwodowe)

ostabienie (astenia)

wyniki badan czynnosci ptuc wskazujace na zmniejszong czynnos¢ ptuc

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozgdane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zgltaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywa¢é lek Mayzent
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku/blistrze po ,,Termin
waznosci (EXP)”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢, ze opakowanie zostato uszkodzone lub nosi oznaki
naruszenia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Mayzent
o Substancja czynng leku jest siponimod.

Mayzent 0,25 mg tabletki powlekane

o Kazda tabletka zawiera 0,25 mg siponimodu (w postaci siponimodu z kwasem fumarowym).

. Pozostale sktadniki leku to:
Rdzen tabletki: laktoza jednowodna (patrz ,,Lek Mayzent zawiera laktozg i lecytyne sojowg” W
punkcie 2), celuloza mikrokrystaliczna, krospowidon, dibehenian glicerolu, krzemionka
koloidalna bezwodna.
Otoczka tabletki: alkohol poliwinylowy, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek czerwony
(E172), zelaza tlenek czarny (E172), talk, lecytyna sojowa (patrz ,,Lek Mayzent zawiera laktozg
i lecytyng sojowa” w punkcie 2), guma ksantanowa.

Mayzent 1 mg tabletki powlekane

o Kazda tabletka zawiera 1 mg siponimodu (w postaci siponimodu z kwasem fumarowym).

° Pozostate sktadniki leku to:
Rdzen tabletki: laktoza jednowodna (patrz ,,Lek Mayzent zawiera laktoze i lecytyne sojowg” W
punkcie 2), celuloza mikrokrystaliczna, krospowidon, dibehenian glicerolu, krzemionka
koloidalna bezwodna.
Otoczka tabletki: alkohol poliwinylowy, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek czerwony
(E172), zelaza tlenek czarny (E172), talk, lecytyna sojowa (patrz ,,Lek Mayzent zawiera laktoze
i lecytyn¢ sojowa” w punkcie 2), guma ksantanowa.

Mayzent 2 mqg tabletki powlekane

o Kazda tabletka zawiera 2 mg siponimodu (w postaci siponimodu z kwasem fumarowym).

o Pozostate sktadniki leku to:
Rdzen tabletki: laktoza jednowodna (patrz ,,Lek Mayzent zawiera laktozg i lecytyng sojowa” W
punkcie 2), celuloza mikrokrystaliczna, krospowidon, dibehenian glicerolu, krzemionka
koloidalna bezwodna.
Otoczka tabletki: alkohol poliwinylowy, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek zotty (E172),
zelaza tlenek czerwony (E172), talk, lecytyna sojowa (patrz ,,Lek Mayzent zawiera laktoze i
lecytyne sojowa” w punkcie 2), guma ksantanowa.
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Jak wyglada lek Mayzent i co zawiera opakowanie
Mayzent 0,25 mg tabletki powlekane to jasnoczerwone, okragte tabletki powlekane z logo firmy po
jednej stronie i symbolem ,,T” po drugiej stronie tabletki.

Mayzent 1 mg tabletki powlekane to fioletowo-biate, okragte tabletki powlekane z logo firmy po
jednej stronie i symbolem ,,L” po drugiej stronie tabletki.

Mayzent 2 mg tabletki powlekane to jasnozotte, okragle tabletki powlekane z logo firmy po
jednej stronie i symbolem ,,1I” po drugiej stronie tabletki.

Mayzent 0,25 mg tabletki powlekane sa dostgpne w opakowaniach o nast¢pujacej wielkosci:
o Opakowanie przeznaczone do zwigkszania dawki W postaci etui zawierajacego 12 tabletek oraz
o Opakowania zawierajace 84 lub120 tabletek

Mayzent 1 mg tabletki powlekane sa dostepne w opakowaniach zawierajacych 28 lub 98 tabletek.
Mayzent 2 mg tabletki powlekane sa dostepne w opakowaniach zawierajacych 14, 28 lub 98 tabletek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Wytworca

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Niemcy

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hiszpania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
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Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EMLGda Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 155 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romaénia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbzpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédta informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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