PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omoguéuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Mayzent 0,25 mg filmom oblozene tablete

Mayzent 2 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Mayzent 0,25 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 0,25 mg siponimoda u obliku siponimod fumaratne kiseline.

Pomocéna tvar s poznatim ucinkom
Jedna tableta sadrzi 59,1 mg laktoze (u obliku laktoze hidrata) i 0,092 mg sojinog lecitina.

Mayzent 2 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 2 mg siponimoda u obliku siponimod fumaratne kiseline.

Pomocéna tvar s poznatim ucinkom
Jedna tableta sadrzi 57,3 mg laktoze (u obliku laktoze hidrata) i 0,092 mg sojinog lecitina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom oblozena tableta

Mayzent 0,25 mg filmom obloZene tablete

Blijedo crvena, okrugla, bikonveksna filmom oblozZena tableta s ukoSenim rubom, promjera priblizno
6,1 mm, s logotipom tvrtke s jedne strane i oznakom ,,T* s druge strane.

Mayzent 2 mg filmom obloZene tablete

Blijedo Zuta, okrugla, bikonveksna filmom obloZena tableta s ukoSenim rubom, promjera priblizno

6,1 mm, s logotipom tvrtke s jedne strane i oznakom ,,II* s druge strane.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Mayzent je indiciran za lijeCenje odraslih bolesnika sa sekundarno progresivnom multiplom sklerozom

(SPMS) s aktivnom bolesc¢u potvrdenom relapsima ili nalazima upalne aktivnosti na slikovnim
pretragama (vidjeti dio 5.1).



4.2 Doziranje i na¢in primjene
Lijecenje siponimodom mora zapoceti i nadgledati lije¢nik s iskustvom u lijeenju multiple skleroze.

Prije pocetka lijeCenja bolesnicima se mora genotipizirati CYP2C9 kako bi se odredio njihov CYP2C9
metabolizatorski status (vidjeti dijelove 4.4, 4.515.2).

U bolesnika s genotipom CYP2C9*3*3 ne smije se primjenjivati siponimod (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 i
5.2).

U bolesnika s genotipom CYP2C9*2*3 ili *1*3 preporuc¢ena doza odrZavanja je 1 mg i uzima se
jedanput na dan (Cetiri tablete od 0,25 mg) (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

Preporucena doza odrzavanja siponimoda u bolesnika sa svim ostalim genotipovima CYP2C9 je 2 mg.
Mayzent se uzima jedanput na dan.

Doziranje

Pocetak lijecenja

LijeCenje se mora zapoceti pakiranjem za titraciju koje traje 5 dana. Lije¢enje zapocinje s 0,25 mg
jedanput dnevno 1. i 2. dana, nakon ¢ega slijede doze koje se uzimaju jedanput dnevno od 0,5 mg

3. dana, 0,75 mg 4. dana i 1,25 mg 5. dana, kako bi se postigla bolesnikova propisana doza odrzavanja
siponimoda pocevsi od 6. dana (vidjeti Tablicu 1).

Tijekom prvih 6 dana od pocetka lijeenja preporuc¢enu dnevnu dozu treba uzimati jedanput na dan
ujutro s hranom ili bez nje.

Tablical ReZim titracije doze radi postizanja doze odrZavanja

Titracija Doza titracije Rezim titracije Doza

1. dan 0,25 mg 1x0,25 mg

2. dan 0,25 mg 1x0,25 mg

3.dan 0,5mg 2x0,25mg TITRACIJA

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

5. dan 1,25 mg 5x 0,25 mg

6. dan 2 mg! 1 x 2 mg* ODRZAVANJE
1

U bolesnika s genotipom CYP2C9*2*3 ili *1*3, preporucena doza odrzavanja je 1 mg
(4 x 0,25 mg) i uzima se jedanput na dan (vidjeti gore i dijelove 4.4 i 5.2). Dodatna
izlozenost 0d 0,25 mg 5. dana ne ugrozava sigurnost bolesnika.

Propustena(e) doza(e) tijekom pocetka lijecenja
Ako se tijekom prvih 6 dana lijecenja propusti titracijska doza na jedan od tih dana, lijecenje je
potrebno ponovo zapoceti s novim pakiranjem za titraciju.

Propustena doza nakon 6. dana
Ako se propusti doza, propisanu dozu potrebno je uzeti kada je sljedeca doza i planirana; sljedeca doza
ne smije se udvostrucavati.

Ponovno zapocinjanje terapije odrzavanja nakon prekida lijecenja
Ako se terapija odrzavanja prekine propustanjem 4 ili vise uzastopnih dnevnih doza, siponimod je
potrebno ponovno zapoceti s novim pakiranjem za titraciju.




Posebne populacije

Starije osobe

Siponimod se nije ispitivao u bolesnika u dobi od 65 godina i vise. Klini¢ka ispitivanja su ukljucivala
bolesnike do dobi od 61 godine. Siponimod se mora primjenjivati oprezno u starijih osoba zbog
nedostatnih podataka o sigurnosti primjene i djelotvornosti (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega
Na temelju klini¢kih farmakolo$kih ispitivanja, nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s
ostecenjem funkcije bubrega (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Siponimod se ne smije primjenjivati u bolesnika s teskim oste¢enjem jetre (Child-Pugh stadij C)
(vidjeti dio 4.3). lako nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim ili umjerenim ostec¢enjem
jetre, potreban je oprez kod zapoc€injanja lijeCenja u tih bolesnika (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost siponimoda u djece i adolescenata u dobi od 0 do 18 godina nisu jos$
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nadin primjene

Peroralna primjena. Siponimod se uzima s hranom ili bez nje nje.
Filmom obloZene tablete treba progutati cijele s vodom.

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar, ili na kikiriki, soju ili neku od pomo¢nih tari navedenih u
dijelu 6.1.

- Sindrom imunodeficijencije.

- Progresivna multifokalna leukoencefalopatija ili kriptokokni meningitis u anamnezi.

- Aktivne zlocudne bolesti.

- Tesko ostecenje funkcije jetre (Child-Pugh stadij C).

- Bolesnici koji su u prethodnih 6 mjeseci imali infarkt miokarda (IM), nestabilnu anginu
pektoris, mozdani udar/tranzitornu ishemijsku ataku (TIA), dekompenzirano zatajenje srca (koje
zahtijeva bolnicko lijecenje), ili zatajenje srca NYHA (New York Heart Association)
klase 1I/1V (vidjeti dio 4.4).

- Bolesnici koji u anamnezi imaju atrioventrikularni (AV) blok drugog stupnja Mobitz tipa Il, AV
blok treceg stupnja, sinoatrijski sré¢ani blok ili sindrom bolesnog sinusa, ako ne nose
elektrostimulator srca (vidjeti dio 4.4).

- Bolesnici homozigotni za genotip CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3) (spori metabolizatori).

- Tijekom trudnoce i u Zena reproduktivne dobi koje ne upotrebljavaju u¢inkovitu kontracepciju
(vidjeti dijelove 4.4 i 4.6).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Infekcije

Rizik od infekcija

Osnovni je farmakodinamic¢ki u¢inak siponimoda o dozi ovisno smanjenje broja perifernih limfocita
na 20-30% pocetnih vrijednosti. To je uzrokovano reverzibilnom sekvestracijom limfocita u
limfoidnim tkivima (vidjeti dio 5.1).

Uc¢inci siponimoda na imunoloski sustav mogu povecati rizik od infekcija (vidjeti dio 4.8).



Prije pocetka lijeenja treba biti dostupna nedavno napravljena kompletna krvna slika (KKS) (tj.
unutar zadnjih 6 mjeseci ili nakon prekida primjene prethodne terapije). Procjene KKS-a preporucuju
se 1 periodi¢ki tijekom lije¢enja. Ako se utvrdi apsolutni broj limfocita <0,2 x 1091, potrebno je
smanjiti dozu na 1 mg, zato sto je u klinickim ispitivanjima doza siponimoda bila smanjena u
bolesnika s apsolutnim brojem limfocita <0,2 x 10%I. Ako se utvrdi apsolutni broj limfocita

<0,2 x 10%1 u bolesnika koji ve¢ prima siponimod 1 mg, potrebno je prekinuti terapiju siponimodom
dok razina ne dosegne 0,6 x 10%1, kad se moZe razmotriti ponovni pocetak primjene siponimoda.

Potrebno je odgoditi pocetak lijecenja u bolesnika s teSkom aktivnom infekcijom dok se ona ne
izlije¢i. Buduci da rezidualni farmakodinamicki ucinci, kao $to su ucinci na snizavanje broja perifernih
limfocita, mogu trajati i do 3 do 4 tjedna nakon prekida primjene, potrebno je nastaviti paziti na
infekcije tijekom tog razdoblja (vidjeti u nastavku dio ,,Prekid terapije siponimodom*).

Bolesnike je potrebno uputiti da odmah prijave simptome infekcije svom lije¢niku. Potrebno je
primijeniti u¢inkovite dijagnosti¢ke i terapijske pristupe u bolesnika sa simptomima infekcije dok su
na terapiji. Ako se u bolesnika razvije ozbiljna infekcija potrebno je razmotriti privremeni prekid
lijecenja siponimodom.

Kod lije¢enja siponimodom bio je prijavljen slu¢aj kriptokoknog meningitisa (KM). Slucajevi KM-a
bili su prijavljeni i kod drugih modulatora sfingozin 1-fosfat (S1P) receptora. Bolesnici sa simptomima
i znakovima koji ukazuju na KM trebaju odmah biti upuéeni na dijagnosticku obradu. Lijecenje
siponimodom mora se prekinuti dok se ne isklju¢i KM. Ako se dijagnosticira KM, potrebno je
zapoceti odgovarajuce lijecenje.

Nije bilo prijavljenih slu¢ajeva progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML) kod primjene
siponimoda u programu razvoja lijeka; medutim, bilo je prijavljenih sluc¢ajeva za drugi modulator S1P
receptora. Lije¢nici trebaju paziti na klini¢ke simptome ili nalaze snimanja magnetskom rezonancijom
(MR) koji bi mogli ukazivati na PML. Ako se sumnja na PML, potrebno je prekinuti lije¢enje
siponimodom dok se ne iskljuc¢i PML.

Prijavljeni su slu¢ajevi herpes virusne infekcije (ukljuc¢ujuéi jedan slucaj reaktivacije infekcije
varicella zoster virusom [VZV] koja je dovela do varicella zoster meningitisa) u programu razvoja
siponimoda. Bolesnike bez lije¢nicki potvrdene varicelle u anamnezi ili bez dokumentacije o punom
ciklusu cijepljenja protiv VZV-a potrebno je testirati na protutijela na VZV prije pocetka uzimanja
siponimoda (vidjeti u nastavku dio ,,Cijepljenje®).

Cijepljenje

Preporucuje se cjelokupni ciklus cijepljenja cjepivom za varicellu u bolesnika negativnih na protutijela
prije pocetka lijecenja siponimodom, nakon kojeg se pocetak lijeCenja treba odgoditi za 1 mjesec kako
bi se omogucio puni uéinak cijepljenja (vidjeti dio 4.8).

Potrebno je izbjegavati primjenu zivih atenuiranih cjepiva dok bolesnici uzimaju siponimod te 4 tjedna
nakon prekida lijecenja (vidjeti dio 4.5).

Cjepiva bi mogla biti manje ucinkovita ako se primjenjuju tijekom lijecenja siponimodom.
Preporucuje se prekinuti lijecenje 1 tjedan prije planiranog cijepljenja do 4 tjedna nakon njega. Kad se
prekida lijeCenje siponimodom zbog cijepljenja, potrebno je uzeti u obzir moguci povratak aktivnosti
bolesti (vidjeti u nastavku dio ,,Prekid terapije siponimodom®.

Istodobno lijecenje antineoplasti¢nim, imunomodulacijskim i imunosupresivnim terapijama

Ako se uz siponimod istodobno primjenjuje antineoplasti¢na, imunomodulacijska ili imunosupresivna
terapija (ukljucujuci kortikosteroide) potreban je oprez zbog rizika od aditivnih u¢inaka na imunoloski
sustav tijekom takve terapije (vidjeti dio 4.5).




Makularni edem

Makularni edem sa ili bez vizualnih simptoma bio je ¢esce prijavljen uz siponimod (1,8%) nego uz
placebo (0,2%) u klini¢kom ispitivanju faze 111 (vidjeti dio 4.8). Vecina slucajeva dogodila se u prva
3-4 mjeseca terapije. Zato se preporucuje oftalmoloska evaluacija 3-4 mjeseca nakon pocetka
lije¢enja. Buduci da su se slu¢ajevi makularnog edema takoder pojavili tijekom dugoroénog lijecenja,
bolesnici trebaju prijaviti poremeéaje vida u bilo kojem trenutku za vrijeme terapije siponimodom te
se preporucuje pregled o¢ne pozadine, ukljucujuci i makulu.

Lijecenje siponimodom ne smije zapoceti u bolesnika s makularnim edemom dok se ne povuce.

Siponimod se mora s oprezom primjenjivati u bolesnika koji u anamnezi imaju Sec¢ernu bolest, uveitis
ili osnovnu/istodobnu bolest mreznice zbog potencijalnog povecanja rizika od makularnog edema
(vidjeti dio 4.8). Preporucuje se u tih bolesnika obaviti oftalmoloski pregled prije pocetka terapije te
redovito za vrijeme primanja terapije siponimodom radi otkrivanja makularnog edema.

Nastavak terapije siponimodom u bolesnika s makularnim edemom nije bio ocjenjivan. Preporucuje se
prekid terapije siponimodom ako se u bolesnika razvije makularni edem. Kod donosenja odluke o
ponovnom uvodenju siponimoda nakon povla¢enja makularnog edema treba uzeti u obzir potencijalne
koristi i rizike za pojedinog bolesnika.

Bradiaritmija

Smanjenje srcane frekvencije

Pocetak lijeCenja siponimodom rezultira prolaznim smanjenjem sréane frekvencije (vidjeti dijelove 4.8
i 5.1) te se stoga na pocetku lije¢enja primjenjuje plan titracije do postizanja doze odrzavanja 6. dana
(vidjeti dio 4.2).

Nakon prve titracijske doze smanjenje sr¢ane frekvecije zapocinje u roku od jedan sat i smanjenje

1. dana doseze maksimum nakon otprilike 3 do 4 sata. Uz nastavak titracije prema visoj dozi, daljnja
smanjenja sr¢ane frekvecije uo¢avaju se u narednim danima, pri ¢emu se maksimalno smanjenje u
odnosu na 1. dan (pocetak) postize 5. do 6. dana. Najvece dnevno smanjenje u apsolutnoj satnoj
srednjoj sr¢anoj frekvenciji, nakon uzimanja doze, opaza se 1. dana, pri ¢emu se puls smanjivao u
prosjeku 5 do 6 otkucaja u minuti. Smanjenja nakon doze u narednim danima manje su izrazena. Uz
kontinuirano doziranje sréana se frekvencija poCinje povecéavati nakon 6. dana i postize razine kao uz
placebo unutar 10 dana nakon pocetka lijeCenja.

Sréane frekvencije ispod 40 otkucaja u minuti rijetko su bile opazene. Bolesnici koji su imali
bradikardiju opcenito su bili asimptomatski. Nekoliko je bolesnika osjetilo blage do umjerene
simptome ukljuéujuci omaglicu i bol nesréanog podrijetla u grudnom kos$u, koji su se povukli u roku
od 24 sata bez intervencije (vidjeti dio 4.8). Ako je nuzno, ué¢inak smanjenja sr¢ane frekvencije
induciran siponimodom moze se ponistiti parenteralnim dozama atropina ili izoprenalina.

Atrioventrikularno provodenje

Pocetak lijecenja siponimodom povezan je s prolaznim odgodama u atrioventrikularnom provodenju
koje slijede slican vremenski obrazac kao i opazeno smanjenje srcane frekvencije tijekom titracije
doze. Odgode u atrioventrikularnom provodenju o¢itovale su se u vecini slu¢ajeva kao
atrioventrikularni (AV) blokovi prvog stupnja (produljeni PR interval na elektrokardiogramu). U
klinickim ispitivanjima AV blokovi drugog stupnja, obi¢no Mobitz tipa | (Wenckebach), bili su
opazeni u manje 0d 1,7% bolesnika u vrijeme pocetka lijeCenja. Poremecaji u provodenju obi¢no su
bili prolazni, asimptomatski, povukli su se unutar 24 sata i nisu zahtijevali prekid lijecenja.




Preporuka za pocetak lijecenja u bolesnika s odredenim veé postojeéim sréanim stanjima

Kao mjera opreza potrebno je bolesnike sa sljede¢im sr¢anim stanjima promatrati tijekom razdoblja od
6 sati nakon prve doze zbog mogucih znakova i simptoma bradikardije (vidjeti i dio 4.3):

- sinusna bradikardija (sr¢ana frekvencija <55 bpm),

- AV blok prvog ili drugog stupnja [Mobitz tip 1] u anamnezi,

infarkt miokarda u anamnezi, ili

zatajenje srca u anamnezi (bolesnici s NYHA klasom i I1).

U tih se bolesnika preporucuje napraviti elektrokardiogram (EKG) prije doziranja te na kraju razdoblja
promatranja. Ako nakon doze dode do bradiaritmije ili simptoma povezanih s provodenjem ili ako
EKG 6 sati nakon doze pokaZe nov nastup AV bloka drugog ili viSeg stupnja ili QTc >500 msec,
potrebno je zapoceti odgovarajuce zbrinjavanje i nastaviti promatranje dok se simptomi/nalazi ne
povuku. Ako je potrebna farmakoloSka terapija, potrebno je nastaviti pracenje preko noci te je
potrebno ponoviti 6-satno pra¢enje nakon druge doze.

Zbog rizika od ozbiljnih poremecaja sréanog ritma ili znacajne bradikardije, siponimod se ne smije
koristiti u bolesnika koji imaju:

- simptomatsku bradikardiju ili rekurentnu sinkopu u anamnezi,

- nekontroliranu hipertenziju, ili

- tesku nelijeCenu apneju u snu.

U takvih se bolesnika lijecenje siponimodom treba razmotriti samo ako su o¢ekivane Koristi veée od
potencijalnih rizika te je potrebno zatraziti savjet kardiologa prije pocetka lije¢enja kako bi se odredila
najprimjerenija strategija pracenja.

Temeljito ispitivanje QT-a pokazalo je da nema znac¢ajnog izravnog ucinka na produljenje QT
intervala i da siponimod nije povezan s aritmogenim potencijalom povezanim s produljenjem QT-a.
Pocetak lijeCenja moze rezultirati smanjenom sréanom frekvencijom i neizravnim produljenjem QT
intervala tijekom faze titracije. Siponimod nije bio ispitivan u bolesnika sa zna¢ajnim produljenjem
QT intervala (QTc >500 msec) ili onih koji su bili lije¢eni lijekovima koji produljuju QT interval. Ako
se razmatra lijeenje siponimodom u bolesnika s ve¢ postoje¢im znacajnim produljenjem QT intervala
ili koji se ve¢ lijece lijekovima koji produljuju QT interval i imaju poznata aritmogena svojstva,
potrebno je zatraziti savjet kardiologa prije pocetka lijeCenja kako bi se odredila najprikladnija
strategija pracenja tijekom pocetka lijeCenja.

Siponimod nije bio ispitivan u bolesnika s aritmijama kojima je bilo potrebno lijeCenje antiaritmicima
klase la (npr. kinidin, prokainamid) ili klase Il (npr. amiodaron, sotalol). Antiaritmici klase la i

klase Il povezani su sa slu¢ajevima torsades de pointes u bolesnika s bradikardijom. Budu¢i da
zapo¢injanje lijeCenja rezultira smanjenom sréanom frekvencijom, siponimod se ne smije koristiti
istodobno s tim lijekovima tijekom zapocinjanja lijeenja.

Iskustvo je ograni¢eno u bolesnika koji primaju istodobnu terapiju blokatorima kalcijevih kanala koji
smanjuju sré¢anu frekvenciju (kao $to su verapamil ili diltiazem) ili drugim tvarima koje mogu smanjiti
sréanu frekvenciju (npr. ivabradin ili digoksin) zato Sto ti lijekovi nisu bili ispitivani u bolesnika koji
su primali siponimod u klinickim ispitivanjima. Istodobna primjena tih tvari tijekom zapocinjanja
lijeCenja moze biti povezana s teSkom bradikardijom i sr¢anim blokom. Zbog potencijalnog aditivnog
uc¢inka na sr¢anu frekveciju, lijeCenje siponimodom opcenito se ne smije zapocinjati u bolesnika koji
se istodobno lijece tim tvarima (vidjeti dio 4.5). U tih se bolesnika lije¢enje siponimodom smije
razmotriti samo ako su predvidene koristi ve¢e od mogucéih rizika.

Ako se razmatra istodobno lijecenje jednom od gore navedenih tvari tijekom zapocinjanja lijeCenja
siponimodom, potrebno je zatraziti savjet kardiologa oko prijelaza na lijek koji ne smanjuje sréanu
frekvenciju ili odgovarajuéeg pracenja pocetka lijeenja.

Bradiaritmijski u¢inci izrazeniji su kad se siponimod dodaje terapiji beta blokatorom. Za bolesnike
koji primaju stabilnu dozu beta blokatora potrebno je provjeriti sréanu frekvenciju u mirovanju prije
pocetka lijeGenja. Ako je sr¢ana frekvencija u mirovanju >50 otkucaja u minuti pod kroniénom
terapijom beta blokatorom, siponimod se moze uvesti. Ako je sréana frekvencija <50 otkucaja u
minuti, lijeenje beta blokatorom potrebno je prekinuti dok pocetna sréana frekvencija ne bude



>50 otkucaja u minuti. Lije¢enje siponimodom zatim se moze zapoceti, a lije¢enje beta blokatorom

mozZe se ponovno zapoceti nakon $to se doza siponimoda titracijom poveca na ciljanu dozu odrzavanja
(vidjeti dio 4.5).

Jetrena funkcija

Trebaju biti dostupni noviji (tj. unutar zadnjih 6 mjeseci) nalazi razina transaminaza i bilirubina prije
pocetka lijecenja siponimodom.

U klinickom ispitivanju faze 11 bile su opazene razine alanin aminotransferaze (ALT) ili aspartat
aminotransferaze (AST) tri puta vece od gornje granice normale (GGN) u 5,6% bolesnika lijecenih
siponimodom 2 mg, u usporedbi s 1,5% bolesnika koji su primali placebo (vidjeti dio 4.8). U
klini¢kim ispitivanjima lijecenje je bilo prekinuto ako su povisenja bila vec¢a od trostrukog povecanja,
a bolesnici su pokazivali simptome povezane s jetrenom funkcijom ili ako su povisenja bila ve¢a od
peterostrukog povecanja. U klinickom ispitivanju faze 111, 1% svih trajnih prekida lijecenja ispunjavao
je jedan od ovih kriterija.

Bolesnicima u kojih se razviju simptomi koji ukazuju na jetrenu disfunkciju potrebno je provijeriti
jetrene enzime a siponimod obustaviti ako se potvrdi znacajno ostecenje jetre. Ponovni nastavak
terapije ovisit ¢e o tome utvrdi li se neki drugi uzrok ostecenja jetre te o koristima nastavka terapije za
bolesnika u odnosu na rizike ponovne pojave jetrene disfunkcije.

lako nema podataka prema kojima bi se utvrdilo da bolesnici s od prije postoje¢om bole$¢u jetre imaju
povecan rizik pojave odstupanja u rezultatima pretraga jetrene funkcije tijekom primjene siponimoda,

potreban je oprez u bolesnika sa znacajnom bole$cu jetre u anamnezi.

Kozne neoplazme

U ispitivanju A2304 karcinom bazalnih stanica bio je najces¢a neoplazma i bio je prijavljen sliénom
incidencijom u skupinama koje su primale siponimod 2 mg (1,01%, 12 bolesnika) i placebo (1,23%,

7 bolesnika). Medutim, druge kozne zlo¢udne bolesti, uklju¢ujué¢i melanom, takoder su bile prijavljene
u bolesnika lijecenih siponimodom te u bolesnika na dugoro¢noj terapiji nekim drugim S1P
modulatorom. Bolesnike lije¢ene siponimodom potrebno je upozoriti da se ne izlazu sun¢evom svjetlu
bez zastite. Ti bolesnici ne smiju primati istodobnu fototerapiju s UV-B zracenjem ili
PUVA-fotokemoterapiju.

Neocekivani neuroloski ili psihijatrijski simptomi/znakovi

Prijavljeni su rijetki slucajevi sindroma posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES) kod primjene
drugog modulatora sfingozin 1-fosfat (S1P) receptora. Takvi dogadaji nisu bili prijavljeni za
siponimod u programu razvoja. Medutim, ako se u bolesnika na terapiji siponimodom razviju bilo
kakvi neocekivani neuroloski ili psihijatrijski simptomi/znakovi (npr. kognitivni deficiti, promjene
ponasanja, kortikalne vidne smetnje ili bilo koji drugi neuroloski kortikalni simptomi/znakovi ili bilo
koji simptom/znak koji ukazuje na povecanje intrakranijalnog tlaka) ili ubrzano neurolosko
pogorsanje, potrebno je odmah dogovoriti kompletan fizikalni i neuroloski pregled te razmotriti
snimanje MR-om.

Prethodno lijedenje imunosupresivnim ili imunomodulacijskim terapijama

Kod prijelaza s drugih terapija koje modificiraju tijek bolesti, moraju se razmotriti poluvijek i nacin
djelovanja druge terapije kako bi se izbjegao aditivni imunolo$ki u¢inak te istovoremeno
minimalizirao rizik od reaktivacije bolesti. Preporucuje se provijeriti broj perifernih limfocita (KKS)
prije pocetka lijecenja siponimodom kako bi se osiguralo da su se povukli imunoloski u€inci
prethodne terapije (tj. citopenija).

Zbog karakteristika i trajanja imunosupresivnih u¢inaka alemtuzumaba opisanih u njegovim
informacijama o lijeku, ne preporucuje se zapodceti lijeGenje siponimodom nakon alemtuzumaba.



Siponimod se opcenito moze zapoceti odmah nakon prestanka uzimanja beta interferona ili
glatirameracetata.

Ucdinci na krvni tlak

Bolesnici s hipertenzijom koja se ne kontrolira lijekovima bili su iskljuceni iz sudjelovanja u klinickim
ispitivanjima pa je indiciran poseban oprez ako se bolesnici s nekontroliranom hipertenzijom lijece
siponimodom.

Hipertenzija je bila ¢eS¢e prijavljena u bolesnika na siponimodu (12,6%) nego u onih koji su dobivali
placebo (9,0%) u klini¢kom ispitivanju faze 11 u bolesnika s SPMS-om. Lijecenje siponimodom imalo
je za posljedicu povecanje sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka koje je pocCelo rano nakon pocetka
lijecenja, postiglo maksimalan ucinak nakon otprilike 6 mjeseci lijecenja (Sistolicki 3 mmHg,
dijastolicki 1,2 mmHg) i ostalo stabilno nakon toga. U¢inak se odrzao uz nastavak lijeenja.

Potrebno je redovito pratiti krvni tlak tijekom lije¢enja siponimodom.

Genotip CYP2C9

Prije pocetka lijecenja siponimodom bolesnicima se mora genotipizirati CYP2C9 kako bi se odredio
njihov CYP2C9 metabolizatorski status (vidjeti dio 4.2). Bolesnici homozigotni za CYP2C9*3
(CYP2C9*3*3 genotip: otprilike 0,3 do 0,4% populacije) ne smiju se lijeciti siponimodom. Primjena
siponimoda u tih bolesnika rezultira znatno povisenim razinama siponimoda u plazmi. Preporu¢ena
doza odrzavanja je 1 mg dnevno u bolesnika s genotipom CYP2C9*2*3 (1,4-1,7% populacije) te u
bolesnika s genotipom *1*3 (9-12% populacije) kako bi se izbjegla povecana izloZenost siponimodu
(vidjeti dijelove 4.211 5.2).

Zene reproduktivne dobi

Zbog rizika za fetus siponimod je kontraindiciran tijekom trudnoée i u zena reproduktivne dobi koje
ne upotrebljavaju uc¢inkovitu kontracepciju. Prije pocetka lijeCenja Zene reproduktivne dobi potrebno
je informirati o riziku za fetus, moraju imati negativan test na trudnoc¢u i moraju upotrebljavati
uc¢inkovitu kontracepciju tijekom lijeCenja te jo§ najmanje 10 dana nakon prekida lijecenja (vidjeti
dijelove 4.3 4.6).

Prekid terapije siponimodom

Teska egzacerbacija bolesti, ukljucujuci povrat bolesti, rijetko je bila prijavljena nakon prekida
terapije drugim modulatorom S1P receptora. Potrebno je uzeti u obzir moguénost teske egzacerbacije
bolesti nakon prekida lije¢enja siponimodom. Bolesnike treba pratiti zbog uo¢avanja relevantnih
znakova moguce teske egzacerbacije ili povrata visoke aktivnosti bolesti nakon prekida siponimoda te
zapoceti odgovarajuce lijeCenje prema potrebi.

Nakon prekida terapije siponimodom, siponimod ostaje u krvi do 10 dana. Zapocinjanje drugih
terapija tijekom tog intervala rezultirat ¢e istodobnom izloZeno§¢u siponimodu.

U velikoj vecini (90%) bolesnika oboljelih od SPMS-a, broj limfocita vra¢a se u normalan raspon u
roku od 10 dana od obustave terapije. Medutim, rezidualni farmakodinamicki uéinci, kao $to su u¢inci
snizavanja broja perifernih limfocita, mogu potrajati do 3-4 tjedna nakon posljednje doze. Primjena
imunosupresiva tijekom ovog razdoblja moze dovesti do aditivnog uc¢inka na imunoloski sustav pa je
zato potreban oprez tijekom 3 do 4 tjedna nakon posljednje doze.



Interferencija s hematoloSkim testiranjem

Buduc¢i da siponimod smanjuje broj limfocita u krvi putem redistribucije u sekundarnim limfoidnim
organima, broj limfocita u perifernoj krvi ne moze se koristiti za evaluaciju statusa limfocitne
podskupine u bolesnika lijecenog siponimodom. Laboratorijski testovi koji uklju¢uju uporabu
cirkuliraju¢ih mononuklearnih stanica zahtijevaju veée volumene krvi zbog smanjenja broja
cirkuliraju¢ih limfocita.

Pomoc¢ne tvari

Tablete sadrze sojin lecitin. Bolesnici koji su preosjetljivi na kikiriki ili soju ne smiju uzimati
siponimod (vidjeti dio 4.3).

Tablete sadrze laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poreme¢ajem nepodnosSenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Antineoplasti¢ne, imunomodulacijske ili imunosupresivne terapije

Siponimod nije bio ispitivan u kombinaciji s antineoplastiénim, imunomodulacijskim ili
imunosupresivnim terapijama. Potreban je oprez tijekom istodobne primjene zbog rizika od aditivnih
imunoloskih u¢inaka tijekom takve terapije te u tjednima nakon prekida primjene bilo kojeg od ovih
lijekova (vidjeti dio 4.4).

Zbog karakteristika i trajanja imunosupresivnih u¢inaka alemtuzumaba opisanih u njegovim
informacijama o lijeku, ne preporucuje se zapoceti lijeGenje siponimodom nakon alemtuzmaba osim

ako je jasno da su koristi lijeGenja vece od rizika za pojedinaénog bolesnika (vidjeti dio 4.4).

Antiaritmici, lijekovi koji produljuju QT interval, lijekovi koji mogu smanjiti sréanu frekvenciju

Tijekom zapocinjanja lijeCenja siponimod se ne smije istodobno Koristiti u bolesnika koji primaju
antiaritmike klase la (npr. kinidin, prokainamid) ili klase 111 (npr. amiodaron, sotalol), lijekove koji
produljuju QT interval s poznatim aritmogenim svojstvima, blokatore kalcijevih kanala koji smanjuju
sréanu frekvenciju (kao $to su verapamil ili diltiazem) ili druge tvari koje mogu smanjiti sréanu
frekvenciju (npr. ivabradin ili digoksin) zbog potencijalnih aditivinih u¢inaka na sréanu frekvenciju
(vidjeti dio 4.4). Nema dostupnih podataka o istodobnoj primjeni tih lijekova sa siponimodom.
Istodobna primjena tih tvari tijekom zapocinjanja lijeCenja moze biti povezana s teSkom bradikardijom
i sréanim blokom. Zbog moguceg aditivnog ucinka na srcanu frekvenciju, lijeCenje siponimodom
opéenito se ne smije zapocinjati u bolesnika koji se istodobno lijece tim lijekovima (vidjeti dio 4.4).
Ako se razmatra lijeGenje siponimodom, potrebno je zatraziti savjet kardiologa oko prijelaza na lijek
koji ne smanjuje sr¢anu frekvenciju ili odgovarajuceg pracenja kod pocetka lijecenja.

Beta blokatori

Potreban je oprez kad se zapocinje terapija siponimodom u bolesnika koji primaju beta blokatore zbog
aditivnih u¢inaka na smanjenje sréane frekvencije (vidjeti dio 4.4). LijeCenje beta blokatorom moze se
zapocCeti u bolesnika koji primaju stabilne doze siponimoda.

Negativan kronotropni uéinak istodobne primjene siponimoda i propranolola bio je ocjenjivan u
posebnom ispitivanju farmakodinamike/sigurnosti. Dodavanje propranolola siponimodu u stanju
farmakokineticke/farmakodinamicke ravnoteze imalo je manje izrazene negativne kronotropne ucinke
(manje nego aditivne) u usporedbi s dodavanjem siponimoda propranololu u stanju
farmakokineti¢ke/farmakodinamicke ravnoteze (aditivni u¢inak na sréanu frekvenciju).
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Cijepljenje

Primjena zivih atenuiranih cjepiva moZze ukljucivati rizik od infekcije i zato se treba izbjegavati
tijekom lijecenja siponimodom te do 4 tjedna nakon lijecenja (vidjeti dio 4.4).

Tijekom i do 4 tjedna nakon lijecenja siponimodom cjepiva mogu biti manje uc¢inkovita. Smatra se da
djelotvornost cijepljenja nije ugrozena ako se lijeCenje siponimodom privremeno zaustavi 1 tjedan
prije cijepljenja i jos 4 tjedna nakon cijepljenja (vidjeti dio 4.4).

Potencijal drugih lijekova da utje€u na farmakokinetiku Siponimoda

Siponimod se metabolizira prvenstveno putem citokroma P450 2C9 (CYP2C9) (79,3%) i u manjoj
mjeri putem citokroma P450 3A4 (CYP3A4) (18,5%). CYP2C9 je polimorfni enzim i predvida se da
¢e ucinak interakcija izmedu lijekova (engl. drug-drug interaction, DDI) u prisutnosti lijekova
induktora ili inhibitora CYP3A ili CYP2C9 biti ovisan o genotipu CYP2C9.

CYP2C9 i CYP3A4 inhibitori

Zbog znacajnog povecanja izlozenosti siponimodu, ne preporucuje se istodobna primjena siponimoda i
lijekova koji uzrokuju umjerenu inhibiciju CYP2C9 i umjerenu do jaku inhibiciju CYP3A4. Ovaj
rezim istodobne primjene lijekova moze se odnositi na umjereni dvostruki CYP2C9/CYP3A4 inhibitor
(npr. flukonazol) ili umjereni CYP2C9 inhibitor u kombinaciji s drugim umjerenim ili jakim CYP3A4
inhibitorom.

Istodobna primjena flukonazola (umjerenog CYP2C9/snaznog CYP3A4 inhibitora) 200 mg dnevno u
stanju dinamicke ravnoteze te jednokratne doze od 4 mg siponimoda u zdravih dobrovoljaca s
genotipom CYP2C9*1*1 dovelo je do dvostrukog poveéanja u povrsini ispod krivulje (AUC)
siponimoda. Prema evaluaciji potencijala za interakciju lijekova koriste¢i fizioloski bazirano
farmakokineti¢cko (PBPK) modeliranje, predvida se najvise dvostruko povec¢anje AUC-a siponimoda
za genotipove s bilo kojim tipom CYP3A4 i CYP2C9 inhibitora osim za bolesnike s genotipom
CYP2C9*2*2. U CYP2C9*2*2 bolesnika oc¢ekuje se pove¢anje AUC-a siponimoda za 2,7 puta u
prisutnosti umjerenih CYP2C9/CYP3A4 inhibitora.

CYP2C9 i CYP3A4 induktori

Siponimod se moze kombinirati s ve¢inom tipova CYP2C9 i CYP3A4 induktora. Medutim, zbog

ocekivanog smanjenja izlozenosti siponimodu, potrebno je razmotriti prikladnost i mogucu korist

lijeenja kad se siponimod kombinira:

- sa snaznim CYP3A4/umjerenim CYP2C9 induktorima (npr. karbamazepin) u svih bolesnika
bez obzira na genotip

- s umjerenim CYP3A4 induktorima (npr. modafinil) u bolesnika s genotipom CYP2C9*1*3 ili
*2*3.

Ocekuje se znacajno smanjenje izloZenosti Siponimodu (za do 76% odnosno 51%) pod ovim uvjetima
prema evaluaciji potencijala za interakciju lijekova koristenjem PBPK modeliranja. Istodobna
primjena siponimoda 2 mg dnevno u prisutnosti dnevnih doza rifampina (snaznog CYP3A4 i
umjerenog CYP2C9 induktora) od 600 mg smanjila je AUCrauss Siponimoda za 57% i Crax,ss Za 45% u
ispitanika s genotipom CY2C9*1*1.

Oralni kontraceptivi

Istodobna primjena sa siponimodom nije otkrila klini¢ki relevantne uéinke na farmakokinetiku i
farmakodinamiku oralnog kontraceptiva s kombinacijom etinilestradiola i levonorgestrela. Stoga se
djelotvornost ispitivanog oralnog kontraceptiva odrzala tijekom lije¢enja siponimodom.

Nisu provedena ispitivanja interakcija s oralnim kontraceptivima koji sadrze druge progestagene,
medutim, ne o¢ekuje se uéinak siponimoda na djelotvornost oralnih kontraceptiva.
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4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene reproduktivne dobi / Kontracepcija u Zena

Siponimod je kontraindiciran u zena reproduktivne dobi koje ne upotrebljavaju u¢inkovitu
kontracepciju (vidjeti dio 4.3). Zato prije pocetka lijeCenja u Zena reproduktivne dobi mora biti
dostupan negativan rezultat testa na trudnocu te ih je potrebno informirati o ozbiljnom riziku za fetus.
Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijeenja te najmanje deset
dana nakon posljednje doze siponimoda (vidjeti dio 4.4).

Specifiéne mjere su takoder ukljucene u edukacijski paket za lijeénika. Ove se mjere moraju provesti
prije nego §to siponimod bude propisan bolesnicama i tijekom lijecenja.

Kad se prekida terapija siponimodom radi planiranja trudnoce, potrebno je imati u vidu moguci
povratak aktivnosti bolesti (vidjeti dio 4.4).

Trudnoéa

Podaci o primjeni siponimoda u trudnica ne postoje ili su ograniceni. Ispitivanja na Zivotinjama
pokazala su embriotoksi¢nost i fetotoksicnost uzrokovanu siponimodom u $takora i kunica te
teratogenost u Stakora, uklju¢ujuci embriofetalne smrti i kostane ili visceralne malformacije pri
razinama izlozenosti koje su usporedive izloZenosti u ljudi pri dnevnoj dozi od 2 mg (vidjeti dio 5.3).
Uz to, klini¢ko iskustvo s drugim modulatorom sfingozin 1-fosfat receptora ukazalo je na dvostruko
vecéi rizik od velikih kongenitalnih malformacija kad se primjenjuje tijekom trudnoce, u usporedbi sa
stopom opazenom u op¢oj populaciji.

Posljedi¢no tome, siponimod je kontraindiciran tijekom trudnoc¢e (vidjeti dio 4.3). Potrebno je
prekinuti primjenu siponimoda najmanje 10 dana prije no §to se planira trudnoca (vidjeti dio 4.4). Ako

Zena zatrudni tijekom lijeCenja, primjena siponimoda mora se prekinuti. Potrebno je dati medicinski
savjet oko rizika od Stetnih u¢inaka za fetus povezanih s lije¢enjem te obaviti preglede ultrazvukom.

Dojenje

Nije poznato izlu€uje li se siponimod ili njegovi glavni metaboliti u maj¢ino mlijeko. Siponimod i
njegovi metaboliti izlu¢uju se u mlijeko §takora. Siponimod se ne smije koristiti tijekom dojenja.

Plodnost

Uc¢inak siponimoda na plodnost u ljudi nije bila ocjenjivana. Siponimod nije imao nikakav u¢inak na
muske reproduktivne organe u Stakora i majmuna ili na parametre plodnosti u Stakora.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Siponimod ne utjece ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Medutim, povremeno moze do¢i do omaglice kad se zapocinje terapija siponimodom. Stoga, bolesnici
ne smiju upravljati vozilima ili raditi sa strojevima tijekom prvog dana zapoc€injanja lijeCenja
siponimodom (vidjeti dio 4.4).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce nuspojave su glavobolja (15%) i hipertenzija (12,6%).
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Tabli¢ni popis nuspojava

Unutar svakog organskog sustava, nuspojave su poredane po ucestalosti, pocevsi od najucestalijih. Uz
to, odgovarajuca kategorija ucestalosti za svaku nuspojavu temelji se na sljede¢oj konvenciji: vrlo
¢esto (>1/10); Cesto (>1/100 i <1/10); manje ¢esto (>1/1000 i <1/100); rijetko (=1/10 000 i <1/1000);
vrlo rijetko (<1/10 000).

Tablica2 Tabli¢ni popis nuspojava

Infekcije i infestacije

Cesto | Herpes zoster
Dobroéudne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine (uklju¢ujudéi ciste i polipe)
Cesto | Melanocitni madez
Poremecaji krvi i limfnog sustava
Cesto | Limfopenija
Poremecaji Zivéanog sustava
Vrlo Cesto Glavobolja
Cesto Omaglica

Napadaj

Tremor
Poremecéaji oka
Cesto | Makularni edem
Srcani poremedéaji
Cesto Bradikardija

Atrioventrikularni blok (prvog i drugog stupnja)

KrvoZilni poremedéaji

Vrlo &esto | Hipertenzija
Poremec¢aji probavnog sustava
Cesto Mucnina
Proljev
Poremecdaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva
Cesto | Bol u ekstremitetu
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Cesto Periferni edem
Astenija
Pretrage
Vrlo Cesto PoviSene vrijednosti rezultata testova funkcije jetre
Cesto Smanjene vrijednosti na testu pluéne funkcije

Opis odabranih nuspojava

Infekcije
U klinickom ispitivanju faze 111 u bolesnika s SPMS-om ukupna stopa infekcija bila je usporediva

izmedu bolesnika na siponimodu i onih koji su primali placebo (49,0% u odnosu na 49,1%). Medutim,
prijavljeno je povecanje stope herpes zoster infekcija uz siponimod (2,5%) u usporedbi s placebom
(0,7%). U produzetku klinickog ispitivanja faze Il bio je prijavljen slucaj kriptokoknog meningitisa
(KM) (vidjeti dio 4.4).

Makularni edem

Makularni edem bio je ¢esce prijavljen u bolesnika koji su primali siponimod (1,8%) nego u onih koji
su primali placebo (0,2%). Iako se vecina slu¢ajeva pojavila u roku od 3 do 4 mjeseca od pocetka
primjene siponimoda, bilo je prijavljenih slucajeva i u bolesnika lijecenih siponimodom dulje od

6 mjeseci (vidjeti dio 4.4). Neki su bolesnici imali zamagljeni vid ili smanjenu vidnu ostrinu, ali drugi
su bili asimptomatski i dijagnoza im se postavila na rutinskom oftalmolo§kom pregledu. Makularni
edem opcenito se popravio ili povukao spontano nakon prekida lijecenja. Nije se ocjenjivao rizik od
povrata nakon ponovnog uvodenja lijeka.
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Bradiaritmija
Zapocdinjanje lijeCenja siponimodom rezultira prolaznim smanjenjem sréane frekvencije, a moze biti

povezano i s odgodama u antrioventrikularnom provodenju (vidjeti dio 4.4). Bradikardija je bila
prijavljena u 6,2% bolesnika lijecenih siponimodom u usporedbi s 3,1% na placebu, a AV blok u 1,7%
bolesnika lijecenih siponimodom u usporedbi s 0,7% na placebu (vidjeti dio 4.4).

Maksimalno smanjenje sréane frekvencije opaza se u prvih 6 sati nakon doze.

Prolazno, o dozi ovisno smanjenje sr¢ane frekvencije bilo je opazeno tijekom faze inicijalnog
doziranja i stabiliziralo se pri dozama od >5 mg. Dogadaji bradiaritmije (AV blokovi i sinusne pauze)
bili su opazeni uz vecu incidenciju kod terapije siponimodom u usporedbi s placebom.

Vecina AV blokova i sinusnih pauza pojavila se iznad terapijske doze od 2 mg, sa zamjetno ve¢om
incidencijom u uvjetima bez titracije doze u usporedbi s titracijom.

Smanjenje sréane frekvencije uzrokovano siponimodom moze se obrnuti atropinom ili izoprenalinom.

Testovi jetrene funkcije

Poviseni jetreni enzimi (uglavnom poviseni ALT) bili su prijavljeni u oboljelih od MS-a lijecenih
siponimodom. U ispitivanju faze 111 u bolesnika s SPMS-om, poviSenja rezultata testa jetrene funkcije
bila su ¢esc¢e opazena u bolesnika na siponimodu (11,3%) nego u onih na placebu (3,1%), uglavhom
zbog poviSenja jetrenih transaminaza (ALT/AST) i GGT-a. Do vecine poviSenja doslo je unutar

6 mjeseci od pocetka lijeCenja. Razine ALT-a vratile su se u normalu unutar otprilike 1 mjesec nakon
prekida primjene siponimoda (vidjeti dio 4.4).

Krvni tlak

U klinickom ispitivanju faze 111 u bolesnika s SPMS-om, hipertenzija je bila ¢es¢e zabiljezena u
bolesnika na siponimodu (12,6%) nego u onih koji su dobivali placebo (9,0%). Lijecenje
siponimodom rezultiralo je povisenjem sistoli¢kog i dijastoli¢kog krvnog tlaka koje je nastupilo brzo
nakon pocetka lijecenja, S vrhuncem nakon otprilike 6 mjeseci lijecenja (Sistolicki 3 mmHg,
dijastoli¢ki 1,2 mmHg) i nakon toga ostalo stabilno. U¢inak se odrzao s nastavakom lijecenja.

Napadaji
U klini¢kom ispitivanju faze Il u bolesnika s SPMS-om, napadaji su bili prijavljeni u 1,7% bolesnika
lijeenih siponimodom u usporedbi s 0,4% na placebu.

Respiratorni ucinci

Manja smanjenja vrijednosti forsiranog ekspiratornog volumena u prvoj sekundi (FEV1) i difuzijskog
kapaciteta za ugljikov monoksid (DLCO) bila su opazena uz lijeGenje siponimodom. Nakon 3. i

6. mjeseca lijeCenja u klini¢kom ispitivanju faze Il u bolesnika s SPMS-om, srednje promjene u
odnosu na pocetne vrijednosti FEV1 u siponimod skupini bile su -0,1 L u svakoj vremenskoj tocki, bez
promjena u placebo skupini. Ta su opazanja bila nesto veca (srednja promjena FEV otprilike 0,15 L u
odnosu na pocetnu vrijedost) u bolesnika s respiratornim poremecajima poput kroniéne opstruktivne
pluéne bolesti (KOPB) ili astme lije¢enih siponimodom. Kod kroni¢nog lije¢enja to smanjenje nije
uzrokovalo klini¢ki znac¢ajne nuspojave te nije bilo povezano s pove¢anim brojem prijavljenih
slucajeva kaslja ili dispneje (vidjeti dio 5.1).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.
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4.9 Predoziranje

U zdravih ispitanika utvrdeno je da je najvisa jednokratna podnosljiva doza 25 mg na temelju pojave
simptomatske bradikardije nakon jednokratnih doza od 75 mg. Nekoliko je ispitanika primilo
neplanirane doze do 200 mg dnevno tijekom 3 do 4 dana i imalo asimptomatska blaga do umjerena
prolazna povisenja rezultata testova jetrene funkcije.

Jedan bolesnik (s depresijom u anamnezi) koji je uzeo 84 mg siponimoda imao je blago povecanje
jetrenih transaminaza.

Ako prekomjerna doza predstavlja prvo izlaganje siponimodu ili se dogodi tijekom faze titracije doze
siponimoda, vazno je paziti na znakove i simptome bradikardije, §to bi moglo ukljucivati pracenje
preko no¢i. Potrebno je redovito mjeriti puls i krvni tlak te napraviti elektrokardiogram (vidjeti
dijelove 4.214.4).

Nema specifi¢nog antidota za siponimod. Ni dijaliza ni izmjena plazme ne bi rezultirali znatnim
uklanjanjem siponimoda iz tijela.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Imunosupresivi, selektivni imunosupresivi, ATK oznaka: LO4AA42

Mehanizam djelovanja

Siponimod je modulator sfingozin 1-fosfat (S1P) receptora. Siponimod se selektivno veze za dva od
pet G-protein vezanih receptora (GPCR) za S1P, to¢nije S1P1 i S1P5. Djelujuci kao funkcionalni
antagonist na S1P1 receptore na limfocitima, siponimod sprjecava izlazak iz limfnih ¢vorova. To
smanjuije recirkulaciju T-stanica u sredi$nji Ziv&ani sustav (SZS) kako bi se ograni¢ila sredi$nja upala.

Farmakodinamicki udinci

Smanjenje limfocita u perifernoj krvi
Siponimod uzrokuje o dozi ovisno smanjenje broja limfocita u perifernoj krvi unutar 6 sati od prve
doze, zbog reverzibilne sekvestracije limfocita u limfoidnim tkivima.

Uz kontinuirano dnevno doziranje broj limfocita nastavlja se smanjivati te postize medijan najnize
vrijednosti (90% CI) broja limfocita od otprilike 0,560 (0,271-1,08) stanica/nL u tipi¢nog bolesnika s
SPMS-om i CYP2C9*1*1 ili *1*2 koji nije Japanac, $to iznosi 20-30% pocetne vrijednosti. Niski broj
limfocita odrzava se uz svakodnevno doziranje.

U velike vecine (90%) oboljelih od SPMS-a broj limfocita vra¢a se u normalan raspon unutar 10 dana
od prekida terapije. Nakon prekida lije¢enja siponimodom rezidualni ucinci snizavanja broja perifernih
limfocita mogu se zadrzati do 3-4 tjedna nakon posljednje doze.

Sréana frekvencija i ritam

Siponimod uzrokuje prolazno smanjenje sréane frekvencije i atrioventrikularnog provodenja na
pocetku lijeCenja (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8), $to je mehanisti¢ki povezano s aktivacijom ulazno
ispravljackih kalijevih kanala povezanih s G proteinom (engl. G protein coupled inwardly rectifying
potassium channels (GIRK)) putem stimulacije S1P1 receptora koja dovodi do stani¢ne
hiperpolarizacije i smanjene ekscitabilnosti. Zbog svog funkcionalnog antagonizma na S1P1
receptorima, inicijalna titracija siponimoda uzastopno desenzibilizira GIRK kanale dok se ne postigne
doza odrzavanja.

15



Potencijal produljenja QT intervala

Ucinci terapijskih (2 mg) i supraterapijskih (10 mg) doza siponimoda na sréanu repolarizaciju bili su
istraZivani u temeljitom ispitivanju QT-a. Rezultati nisu ukazivali na aritmogeni potencijal povezan s
produljenjem QT-a uz siponimod. Siponimod je povecao srednju vrijednost QTcF-a korigiranu za
placebo i prilagodenu prema pocetnoj vrijednosti (AAQTcF) za vise od 5 ms, uz najveéi srednji uc¢inak
od 7,8 ms (2 mg) odnosno 7,2 ms (10 mg) 3 sata nakon doze. Gornja granica jednostranog 95% Cl za
AAQTCcF u svim vremenskim tockama ostala je ispod 10 ms. Kategorijska analiza nije otkrila nikakve
vrijednosti QTc intervala tijekom lije¢enja iznad 480 ms, nikakva povisenja QTc intervala u odnosu na
pocetni za vise od 60 ms i nikakvu korigiranu ili nekorigiranu vrijednost QT/QTc intervala koja je
premasivala 500 ms.

Plucna funkcija

Lijecenje siponimodom s jednokratnom ili visestrukim dozama tijekom 28 dana nije povezano s
klini¢ki relevantnim povecanjima u otporu disnih puteva mjerenom forsiranim ekspiratornim
volumenom u prvoj sekundi (FEV1) i forsiranim ekspiratornim protokom (FEF) tijekom ekspiracije 25
do 75% forsiranog vitalnog kapaciteta (FEF2s.75%). Blagi trend smanjenog FEV1 bio je primijecen pri
neterapijskim jednokratnim dozama (>10 mg). Visestruke doze siponimoda bile su povezane s blagim
do umjerenim promjenama u FEV1 i FEF2s.750 koje nisu bile ovisne o dozi i dobu dana te nisu bile
povezane ni s kakvim klinickim znakovima povecanog otpora disnih puteva.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost siponimoda bila je ispitivana u ispitivanju faze 111 u kojem su se u bolesnika s SPMS-
om ocjenjivale doze od 2 mg uzimane jedanput na dan.

Ispitivanje A2304 (EXPAND) za SPMS

Ispitivanje A2304 bilo je randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje faze Ill,
s dizajnom vodenim dogadajima i trajanjem pracenja, u bolesnika s SPMS-om koji su imali
dokumentirane dokaze progresije u prethodne 2 godine bez relapsa ili neovisno o relapsima, bez
dokaza relapsa u 3 mjeseca prije ukljucivanja u ispitivanje te s medijanom rezultata na ProSirenoj
ljestvici za ocjenu stupnja onesposobljenosti (engl. Expanded Disability Status Scale, EDSS) od 3.0 do
6.5 kod ulaska u ispitivanje. Medijan pocetne vrijednosti EDSS-a bio je 6.0. Bolesnici u dobi iznad

61 godine nisu bili ukljugeni. Sto se ti¢e aktivnosti bolesti, zna¢ajke na temelju kojih se odreduje
upalna aktivnost u SPMS-u mogu biti relapsi ili snimci (tj. Gd-pojacane T1 lezije ili aktivne [nove ili
povecavajuée] T2 lezije).

Bolesnici su bili randomizirani u omjeru 2:1 na primanje siponimoda 2 mg jedanput na dan ili placeba.
Klini¢ke evaluacije obavljene su na probiru te svaka 3 mjeseca i u vrijeme relapsa. Evaluacije MR-om
bile su obavljene na probiru te svakih 12 mjeseci.

Mijera primarnog ishoda ispitivanja bila je vrijeme do 3-mjese¢ne potvrdene progresije
onesposobljenosti (engl. confirmed disability progression, CDP) odredene kao povecanje EDSS-a od
najmanje 1 boda u odnosu na pocetni (povec¢anje od 0,5 bodova za bolesnike s pocetnim EDSS-om od
5.5 ili vise) koje se odrzalo 3 mjeseca. Klju¢ne mjere sekundarnog ishoda bile su vrijeme do
3-mjesecnog potvrdenog pogorsanja od najmanje 20% u odnosu na pocetni rezultat na testu hodanja
uz mjerenje vremena (engl. timed 25-foot walk test, T25W) te promjena volumena T2 lezija u odnosu
na pocetni. Dodatne mjere sekundarnog ishoda ukljuéivale su vrijeme do 6-mjese¢nog CDP-a,
postotak promjene volumena mozga i mjere aktivnosti upalne bolesti (anualizirana stopa relapsa, lezije
na MR-u). Promjena u brzini kognitivnog procesuiranja prema rezultatu na testu analogije simbola i
znamenki (engl. Symbol Digit Modality Test) bila je eksploratorna mjera ishoda.

Trajanje ispitivanja bilo je razli¢ito za pojedinacne bolesnike (medijan trajanja ispitivanja bio je
21 mjesec, raspon: 1 dan do 37 mjeseci).

Ispitivanje je uklju¢ivalo randomizaciju 1651 bolesnika na primanje ili siponimoda 2 mg (N=1105) ili
placeba (N=546); 82% bolesnika lije¢enih siponimodom te 78% bolesnika lijecenih placebom dovrsilo
je ispitivanje. Medijan dobi bio je 49 godina, medijan trajanja bolesti bio je 16 godina, a medijan
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rezultata na EDSS-u bio je 6,0 na po¢etku. Ukupno 64% bolesnika nije imalo relapse u 2 godine prije
ukljucivanja u ispitivanje, a 76% nije imalo gadolinijem (Gd) pojacane lezije na svojoj poéetnoj
snimci MR-om. Ukupno 78% bolesnika prethodno se lijecilo terapijom za svoj MS.

Vrijeme do nastupa 3-mjese¢nog i 6-mjeseénog CDP-a bilo je znacajno odgodeno uz siponimod, sa
smanjenjem rizika od 3-mjese¢nog CDP-a za 21% u usporedbi s placebom (omjer hazarda [HR] 0,79,
p=0,0134) i smanjenjem rizika od 6-mjese¢nog CDP-a za 26% u usporedbi s placebom (HR 0,74,

p=0,0058).

Slika 1

Bolesnici s 3-mjese¢nim i 6-mjeseénim CDP-om na temelju EDSS-a -

Kaplan-Meierove krivulje (analiza potpunog skupa podataka, ispitivanje A2304)
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Tablica3 Klini€¢ki rezultati i rezultati MR-a u ispitivanju A2304

Mjere ishoda A2304 (EXPAND)

Siponimod 2 mg Placebo
(n=1099) (n=546)

Klini¢ke mjere ishoda

Primarni ishod djelotvornosti: 26,3% 31,7%
Udio bolesnika s 3-mjese¢nom potvrdenom
progresijom onesposobljenosti (mjera primarnog
ishoda)

Smanjenije rizika 21% (p=0,0134)

Udio bolesnika s 3-mjese¢nim potvrdenim 39,7% 41,4%
povecanjem od 20% na vremenskom testu
hodanja (T25W)

Smanjenje rizika® 6% (p=0,4398)

Udio bolesnika sa 6-mjese¢nom potvrdenom 19,9% 25,5%
progresijom onesposobljenosti

Smanjenije rizika® 26% [(p=0,0058)]°

Anualizirana stopa relapsa (ARR) 0,071 | 0,152

Smanjenje stope? 55% [(p<0,0001)]1°

Mjere ishoda na MR-u

Promjena volumena T2 lezija u odnosu na +184 mm3 +879 mm®
pocetnu vrijednost (mm?)3

Razlika u promjeni volumena T2 lezija -695 mm? (p<0,0001)’

Postotak promjene volumena mozga u odnosu ha -0,497% -0,649%
pocetnu vrijednost (95% CI)3

Razlika u postotku promjene volumena mozga 0,152% [(p=0,0002)]°

Prosje¢an kumulativni broj Gd-poja¢anih T1 0,081 0,596
lezija (95% Cl)*

Smanjenje stope 86% [(p<0,0001)]°

Udio bolesnika s pogorsanjem od 4 boda na testu 16,0% 20,9%
analogije simbola i znamenki (SDMT)®

Smanjenije rizika? 25% [(p=0,0163)]1°

Iz Coxovog modeliranja za vrijeme do progresije

Iz modela za rekurentne dogadaje

Prosjek tijekom 12. i 24. mjeseca

Do 24. mjeseca

Potvrdeno nakon 6 mjeseci

[Nominalna p-vrijednost za mjere ishoda koje nisu ukljucene u hijerarhijsko testiranje niti
prilagodene za visestrukost]

7 p vrijednost nije potvrdna; postupak hijerarhijskog testiranja zavrsen je prije dostizanja mjere
ishoda

o O B~ W N

Rezultati ispitivanja pokazali su varijabilno ali dosljedno smanjenje rizika u vremenu do 3-mjese¢nog
i 6-mjesecnog CDP-a uz siponimod u usporedbi s placebom u podskupinama definiranim na temelju
spola, dobi, aktivnosti relapsa prije ispitivanja, pocetne aktivnosti bolesti na MR-u, trajanja bolesti i
razina onesposobljenosti na pocetku.

U podskupini bolesnika (n=779) s aktivnom boles¢u (definirano kao bolesnici s relapsom unutar

2 godine prije ispitivanja i/ili prisutno§¢u Gd-pojacanih T1 lezija na pocetku) pocéetne karakteristike
bile su sli¢ne ukupnoj populaciji. Medijan dobi bio je 47 godina, medijan trajanja bolesti bio je

15 godina i medijan EDSS rezultata na pocetku je bio 6,0.

18



Vrijeme do nastupa 3-mjese¢nog i 6-mjese¢nog CDP-a bilo je znacajno odgodeno u bolesnika
lijeenih siponimodom s aktivnom boles¢u, za 31% u usporedbi s placebom (omjer

hazarda [HR] 0,69; 95% CI: 0,53; 0,91) odnosno za 37% u usporedbi s placebom (HR 0,63; 95% ClI:
0,47, 0,86). ARR (potvrdeni relapsi) bio je smanjen za 46% (ARR omjer 0,54; 95% ClI: 0,39; 0,77) u
usporedbi s placebom. Relativno smanjenje stope kumulativnog broja Gd-pojacanih T1 lezija tijekom
24 mjeseca bilo je 85% (omjer stope 0,155; 95% CI: 0,104; 0,231) u usporedbi s placebom. Razlike u
promjeni volumena T2 lezija i u postotku promjene volumena mozga (prosijek tijekom 12 mjeseci i
24 mjeseca) u usporedbi s placebom bile su -1163 mm? (95% CI: -1484; -843 mm?®) odnosno 0,141%

(95% CI: 0,020; 0,261%).

Slika 2

Bolesnici s 3-mjese¢nim i 6-mjese¢nim CDP-om na temelju EDSS a - Kaplan

Meierove krivulje — podskupina s aktivhim SPMS-om (analiza potpunog skupa

podataka, ispitivanje A2304)

Vrijeme do 3-mjesecnog CDP-a
u odnosu na placebo

50 (mjera primarnog ishoda)
£
(3
8 oo
S 40 -
-§ ﬁj"
= :
8 & —
2 = . i
E 30 [;4___!‘?. e’
p wclf
X
20 g
5 -
2
3
I+
210 g .
§ i< Omijer hazarda: 0,69 (95% Cl: 0,53;
0,91); smanjenje rizika: 31%
0 '

0 6 12 18 24 30 36 42
Mjesec ispitivanja

Broj bolesnika pod rizikom

Vrijeme do 6-mjesecnog CDP-a
u odnosu na placebo

40
£
I3
-9
[a]
=} woah
E30 .
g ®
S - R
€ vl
& P
© ISl 2y
1] 20 ‘&md"
- el
< i
° v
2 i
2 =+ Omjer hazarda: 0,63 (95% Cl: 0,47;
(-9 &
0,86); smanjenje rizika: 37%
0

0 6 12 18 24 30 36 42

Mjesec ispitivanja

Broj bolesnika pod rizikom

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

Siponimod (N=516)

Placebo (N=263)

U podskupini bolesnika (n=827) bez znakova i simptoma aktivnosti bolesti (definirano kao bolesnici
bez relapsa unutar 2 godine prije ispitivanja i bez prisutnosti Gd-pojacanih T1 lezija na pocetku),
ucinci na 3-mjesecni i 6-mjese¢ni CDP bili su mali (smanjenje rizika iznosilo je 7% odnosno 13%).

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka siponimod u
jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske populacije u lije¢enju multiple skleroze (vidjeti dio 4.2 za

informacije o pedijatrijskoj primjeni).
5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Vrijeme (Tmax) do postizanja maksimalnih koncentracija u plazmi (Cmax) nakon visekratne peroralne
primjene siponimoda iznosi oko 4 sata (raspon: 2 do 12 sati). Apsorpcija siponimoda je ekstenzivna
(>70%, na temelju koli¢ine radioaktivnosti izlu¢ene u urinu i koli¢ine metabolita u stolici
ekstrapolirane u beskonaénost). Apsolutna oralna bioraspolozivost siponimoda iznosi otprilike 84%.
Za 2 mg siponimoda koji se daje jedanput dnevno tijekom 10 dana, srednji Cmax 0d 30,4 ng/ml i srednji
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AUC, 0d 558 h*ng/ml bili su opazeni 10. dana. Stanje dinami¢ke ravnoteZe bilo je dosegnuto nakon
ponavljane primjene siponimoda tijekom otprilike 6 dana jedanput na dan.

Usprkos odgodi Tmax nNa 8 sati nakon jednokratne doze, unos hrane nije imao ucinka na sistemsku
izlozenost siponimodu (Cmax i AUC) pa se siponimod moze uzimati bez obzira na obroke (vidjeti
dio 4.2).

Distribucija

Siponimod se distribuira u tkiva s umjerenim srednjim volumenom distribucije od 124 litre. Frakcija
siponimoda koja se nalazi u plazmi je 68% u ljudi. Siponimod lako prelazi krvno-mozdanu barijeru.
Vezanje siponimoda za proteine iznosi >99,9% u zdravih ispitanika i u bolesnika s oSte¢enjem jetre ili
bubrega.

Biotransformacija

Siponimod se ekstenzivno metabolizira, uglavnom putem citokroma P450 2C9 (CYP2C9) (79,3%) te
u manjoj mjeri putem citokroma P450 3A4 (CYP3A4) (18,5%).

Ne ocekuje se da ¢e farmakoloska aktivnost glavnih metabolita M3 i M17 doprinijeti klinickom
ucinku i sigurnosti siponimoda u ljudi.

In vitro istrazivanja ukazala su na to da siponimod i njegovi glavni sistemski metaboliti M3 i M17 ne
pokazuju nikakav klinicki relevantan potencijal za interakcije s lijekovima pri terapijskoj dozi od 2 mg
jedanput na dan za sve ispitivane CYP enzime i prijenosnike te ne zahtijevaju klinicko istrazivanje.

CYP2C9 je polimorfan i genotip utjeCe na frakcijske doprinose dvaju puteva oksidativnog
metabolizma za cjelokupnu eliminaciju. PBPK modeliranje ukazuje na diferencijalnu inhibiciju i
indukciju CYP3A4 puteva ovisnu o genotipu CYP2C9. Uz smanjenu metaboli¢ku aktivnost CYP2C9
u navedenim genotipovima, predvida se ve¢i u¢inak CYP3A4 inhibitora i induktora na izlozenost
siponimodu (vidjeti dio 4.5).

Eliminacija

Prividni sistemski klirens (CL/F) od 3,11 I/h bio je procijenjen u bolesnika s MS-om. Prividni
poluvijek eliminacije siponimoda iznosi otprilike 30 sati.

Siponimod se eliminira iz sistemske cirkulacije uglavnom zbog metabolizma i naknadnog izlu¢ivanja
putem zuci/stolice. Nepromijenjeni siponimod nije bio pronaden u urinu.

Linearnost

Koncentracija siponimoda povec¢ava se prividno proporcionalno dozi nakon visekratnog doziranja
siponimoda jedanput dnevno od 0,3 mg do 20 mg.

Koncentracije u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze postizu se nakon otprilike 6 dana doziranja
jedanput dnevno, a razine u stanju dinamicke ravnoteZze otprilike su 2 do 3 puta vece nego nakon
inicijalne doze. Rezim postpunog povecanja doze koristi se da bi se postigla klinicki terapijska doza
od 2 mg siponimoda nakon 6 dana, a 4 dodatna dana doziranja potrebna su da bi se postigle
koncentracije u plazmi u stanju dinamicke ravnoteZze.
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Karakteristike u specifi¢nim skupinama ili specijalnim populacijama

Genotip CYP2C9

Genotip CYP2C9 utjece na CL/F siponimoda. Dvije populacijske farmakokineticke analize ukazale su
da se ispitanici s CYP2C9*1*1 i *1*2 ponasaju kao brzi metabolizatori, ispitanici s *2*2 i *1*3 kao
srednje brzi metabolizatori, a ispitanici s *2*3 i *3*3 kao spori metabolizatori. U usporedbi s
ispitanicima CYP2C9*1*1, pojedinci s genotipovima CYP2C9*2*2, *1*3, *2*3 odnosno *3*3 imaju
redom 20%, 35-38%, 45-48% odnosno 74% manje vrijednosti CL/F. IzloZenost siponimodu stoga je
otprilike 25%, 61%, 91% odnosno 284% vecéa u redom, CYP2C9*2*2, *1*3, *2*3 i *3*3 ispitanika, u
usporedbi s ispitanicima *1*1 (vidjeti Tablicu 4) (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Tablica4 Genotip CYP2C9 utjece na CL/F siponimoda i sistemsku izloZenost

o P
% od Yo poveéanja

Genotip Ucdestalost u Procijenjeni - izloZenosti U
CYP2C9 bijelaca CL/F (L/h) CYPSE/?: "1 odnosu na
CYP2C9*1*1
Brzi metabolizatori
CYP2C9*1*1 62-65 3,1-3,3 100 -
CYP2C9*1*2 20-24 3,1-3,3 99-100 -
Srednje brzi metabolizatori
CYP2C9*2*2 1-2 2,5-2,6 80 25
CYP2C9*1*3 9-12 1,9-2,1 62-65 61
Spori metabolizatori
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

Starije osobe
Rezultati populacijske farmakokinetike ukazuju na to da nije potrebna prilagodba doze u starijih

bolesnika (u dobi od 65 i vise godina). Nije bilo bolesnika iznad dobi od 61 godine uklju¢enih u
klini¢ka ispitivanja. Siponimod se mora upotrebljavati oprezno u starijih (vidjeti dio 4.2).

Spol
Rezultati populacijske farmakokinetike upucuju da nije potrebna prilagodba doze na osnovu spola.

Rasa/etnicko podrijetlo
Farmakokineticki parametri jednokratne doze nisu se razlikovali izmedu zdravih Japanaca i bijelaca,
Sto upucuje na odsutnost etnicke osjetljivosti na farmakokinetiku siponimoda.

Ostecéenje funkcije bubrega

Nisu potrebne prilagodbe doze siponimoda u bolesnika s blagim, umjerenim ili teSkim osSte¢enjem
funkcije bubrega. Srednja vrijednost poluvijeka siponimoda i Cmax (Ukupni i nevezani) usporedivi su
izmedu ispitanika s teSkim ostecenjem funkcije bubrega i zdravih ispitanika. AUC-i za ukupni i
nevezani siponimod bili su samo blago poviseni (za 23 do 33%) u usporedbi sa zdravim ispitanicima.
Ucinci bolesti bubrega u zavrsnom stadiju ili hemodijalize na farmakokinetiku siponimoda nisu bili
ispitivani. Zbog visokog stupnja vezanja siponimoda za proteine u plazmi (>99,9%), ne oc¢ekuje se da
¢e hemodijaliza promijeniti koncentraciju ukupnog i nevezanog siponimoda i nisu predvidene
prilagodbe doze na temelju ovih razmatranja.

Ostecenje funkcije jetre

Siponimod se ne smije primjenjivati u bolesnika s teSkim os$tecenjem funkcije jetre (vidjeti dio 4.3).
Nisu potrebne prilagodbe doze siponimoda u bolesnika s blagim ili umjerenim ostecenjem funkcije
jetre. AUC za farmakokinetiku nevezanog siponimoda visi je za 15% u bolesnika s umjerenim
oste¢enjem funkcije jetre te za 50% u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre, u usporedbi sa
zdravim ispitanicima za ispitanu jednokratnu dozu od 0,25 mg. Srednji poluvijek siponimoda bio je
nepromijenjen kod ostec¢enja funkcije jetre.
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5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza u miseva, Stakora i majmuna, siponimod je izrazito
utjecao na limfoidni sustav (limfopenija, limfoidna atrofija i smanjeni odgovor protutijela), §to je u
skladu s njegovom primarnom farmakoloskom aktivnos$¢u na S1P1 receptorima (vidjeti dio 5.1).

Toksi¢nosti koje su ograni¢avale dozu u zivotinjskih vrsta bile su nefrotoksi¢nost u miseva, povecanje
tjelesne tezine u takora te nuspojave SZS-a i gastrointestinalne nuspojave u majmuna. Glavni ciljni
organi toksi¢nosti u glodavaca ukljuéivali su pluca, jetru, stitnjacu, bubreg i uterus/vaginu. U majmuna
je dodatno uocen ucinak na misice 1 kozu. Te su se toksicnosti razvile pri vise od 30-0orostruko vi§im
sistemskim razinama siponimda od izloZenosti u ljudi na temelju AUC-a pri dozi odrZavanja od

2 mg/dan.

Siponimod nije pokazao nikakav fototoksi¢ni potencijal ili potencijal za ovisnost te nije bio
genotoksic¢an ni in vitro ni in vivo.

Kancerogenost

U istraZivanjima kancerogenosti, siponimod je inducirao limfom, hemangiom i hemangiosarkom u
miseva, dok su u muzjaka Stakora bili utvrdeni folikularni adenom i karcinom Stitne zlijezde. Ti su se
nalazi tumora smatrali ili specifi¢nima za miSeve ili pripisivima metabolickim prilagodbama jetre u
osobito osjetljivih vrsta Stakora te je njihova vaznost za ljude upitna.

Plodnost i reproduktivna toksi¢nost

Siponimod nije utjecao na plodnost muzjaka i Zenki $takora do najvise ispitivane doze, $to predstavlja
priblizno 19 puta vecu sigurnosnu granicu na temelju sistemske izlozenosti ljudi (AUC) pri dnevnoj
dozi od 2 mg.

Za receptor na koji siponimod (sfinozin 1-fosfat receptor) utjeCe poznato je da je ukljucen u stvaranje
zila tijekom embriogeneze.

U ispitivanjima embriofetalnog razvoja provedenim u $takora i kuni¢a, siponimod je inducirao
embriotoksi¢ne uc¢inke bez maternalne toksi¢nosti. U obje je vrste bio povecan prenatalni mortalitet.
Dok je u Stakora bio opazen veci broj fetusa s vanjskim, kostanim i visceralnim malformacijama (npr.
rascjep nepca i nepravilne kljuéne kosti, kardiomegalija i edem), U fetusa kunica bile su uglavnom
opazene kostane i visceralne varijacije.

U ispitivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja provedenog u $takora, bio je povecani broj mrtve
(mrtvorodene ili pronadene uginule prije 4. dana nakon poroda) i malformirane mladunc¢adi (muska
mladunéad s urogenitalnim malformacijama i/ili smanjenom anogenitalnom udaljeno$¢u; mladuncad
oba spola s edemom, oteknutom mekom lubanjom ili savinutim straznjim udovima).

Razine izlozenosti (AUC) pri odgovaraju¢im NOAEL vrijednostima za embriofetalni (Stakori i kuniéi)

i pre-/postnatalni (stakori) razvoj bili su ispod sistemske izlozenosti u ljudi (AUC) pri dnevnoj dozi od
2 mg i stoga ne postoji sigurnosna granica.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Mayzent 0,25 mg filmom obloZene tablete

Jezgra tablete

laktoza hidrat

mikrokristali¢na celuloza
krospovidon

gliceroldibehenat

koloidni bezvodni silicijev dioksid

Ovojnica tablete

poli(vinilni alkohol)
titanijev dioksid (E171)
crveni zeljezov oksid (E172)
crni zeljezov oksid (E172)
talk

sojin lecitin

ksantanska guma

Mayzent 2 mg filmom obloZene tablete

Jezgra tablete

laktoza hidrat

mikrokristali¢na celuloza
krospovidon

gliceroldibehenat

koloidni bezvodni silicijev dioksid

Ovojnica tablete

poli(vinilni alkohol)
titanijev dioksid (E171)
zuti zeljezov oksid (E172)
crveni zeljezov oksid (E172)
talk

sojin lecitin

ksantanska guma

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.



6.5 VrstaisadrZzaj spremnika

Mayzent 0,25 mg filmom obloZene tablete

Pakiranja za titraciju od 12 filmom oblozenih tableta u PA/AI/PVC/AI blisteru u ovitku u obliku
novcanika.
Pakiranja od 120 filmom oblozenih tableta u PA/AI/PVC/AI blisterima.

Mayzent 2 mg filmom obloZene tablete

Pakiranja od 28 filmom obloZenih tableta u PA/AI/PVC/AI blisterima.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Mayzent 0,25 mg filmom obloZene tablete

EU/1/19/1414/001-002

Mayzent 2 mg filmom oblozene tablete

EU/1/19/1414/003

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(I) ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU |
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(I) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv 1 adresa proizvodac¢a odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Njemacka

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeséa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera Korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

o Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja Mayzenta u promet u svakog drzavi ¢lanici nositelj odobrenja mora usuglasiti sadrzaj i
format edukacijskog programa, ukljucuju¢i komunikacijske medije, nacine distribucije i sve druge
aspekte programa s nacionalnim nadleznim tijelom.

Nositelj odobrenja duzan je osigurati da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj je Mayzent na trzistu, svi
lije¢nici koji namjeravaju propisivati Mayzent imaju azuriran Edukacijski paket za lije¢nike, koji
ukljucuje:

o Sazetak opisa svojstava lijeka;

o Kontrolni popis za lije¢nika koji treba provjeriti prije propisivanja Mayzenta;

o Vodi¢ za bolesnika/skrbnika koji ¢e se dati svim bolesnicima;

o Karticu s podsjetnikom o trudnoci za Zene reproduktivne dobi.
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Kontrolni popis za lije¢nika:

Kontrolni popis za lije¢nika mora sadrzavati sljedece klju¢ne poruke:

. Moguce dugoroéne sigurnosne implikacije kod sporih metabolizatora CYP2C9:

Genotipizirati CYP2C9 prije pocetka lijecenja kako bi se odredila doza odrzavanja za
siponimod. Za test je potreban uzorak DNK dobiven iz krvi ili sline (bukalni bris).
Testom se utvrduju dva varijantna alela za CYP2C9: CYP2C9*2 (rs1799853, ¢.430C>T)
i CYP2C9*3 (rs1057910, ¢.1075A>C). Oba su polimorfizmi jednog nukleotida. Ova se
genotipizacija moze obaviti pomoéu Sangerove metode sekvenciranja ili testova
temeljenih na PCR-u. Za dodatna poja$njenja potrebno je obratiti se lokanom laboratoriju.
Nemojte propisati siponimod bolesnicima koji su homozigotni za CYP2C9*3*3.
Prilagodite dozu odrzavanja na 1 mg u bolesnika s CYP2C9*2*3 ili *1*3 genotipovima.

. Bradiaritmija (ukljuéujuéi smetnje provodenija) tijekom pocetka lijecenja:

Zapocnite lijeCenje pakiranjem za titraciju koje traje 5 dana. Zapo¢nite lije¢enje s 0,25 mg
1. dana te titracijom povecajte do doze odrzavanja od 2 mg ili 1 mg 6. dana na temelju
CYP2C9 metabolizatorskog statusa.

Ako se propusti titracijska doza jednog od prvih 6 dana lijeenja, lijeCenje se mora

ponovo zapoceti s novim pakiranjem za titraciju.

Ako se doza odrzavanja prekine propustanjem 4 ili viSe uzastopnih dnevnih doza,

lijeCenje se mora ponovo zapoceti s novim pakiranjem za titraciju.

Zahtjevi za pracenje na pocetku lijeCenja:

Prije pocetka lijecenja:

o Provjeriti vitalne znakove i napraviti po¢etni EKG prije prve doze siponimoda u
bolesnika sa sinusnom bradikardijom (sréana frekvencija <55 otkucaja u minuti),
AV blokom prvog ili drugog stupnja [Mobitz tip 1] u anamnezi, ili infarktom
miokarda ili zatajenjem srca (bolesnici s NYHA klasom I i Il) u anamnezi.

Do 6 sati nakon prve doze:

o Bolesnike sa sinusnom bradikardijom (sr¢ana frekvencija <55 otkucaja u minuti) ili
AV blokom prvog ili drugog stupnja [Mobitz tip 1] u anamnezi ili infarktom
miokarda ili zatajenjem srca (bolesnici s NYHA klasom I'i Il) u anamnezi
promatrati tijekom razdoblja od 6 sati nakon prve doze siponimoda zbog moguéih
znakova i simptoma bradikardije te napraviti EKG na kraju 6-satnog razdoblja
praéenja.

o Ako je potrebno, smanjenje sr¢ane frekvencije inducirano siponimodom moze se
ponistiti parenteralnim dozama atropina ili izoprenalina.

Produzeno promatranje (>6 sati nakon prve doze):

o Ako je nakon 6 sati sréana frekvencija na najnizoj vrijednosti nakon prve doze,
produziti pracenje srcane frekvencije za jos najmanje 2 sata te dok se sr¢ana
frekvencija ne poveca.

o Produziti praéenje sréane frekvencije najmanje preko no¢i u medicinskoj ustanovi
te do povlacenja nalaza u bolesnika kojima je potrebna farmakoloska intervencija
tijekom pracenja kod zapocinjanja/ponovnog zapocinjanja lijecenja. | nakon druge
doze ponoviti isto pracenje kao kod prve doze .

o Potrebno je zapoceti odgovarajuce zbrinjavanje i nastaviti promatranje dok se
simptomi/nalazi ne povuku ako se opaze sljedec¢i dogadaji:

a. Novonastali AV blok tre¢eg stupnja koji se pojavi u bilo kojem trenutku

b. Ako nakon 6 sati EKG pokaze: Novonastali AV blok drugog ili viseg
stupnja, ili QTc interval >500 msec

Ako je potrebna farmakoloska terapija, potrebno je nastaviti pratiti preko noc¢i te je

potrebno ponoviti 6-satno prac¢enje nakon druge doze.
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Mayzent je kontraindiciran u:

o bolesnika koji su u prethodnih 6 mjeseci imali infarkt miokarda, nestabilnu anginu
pektoris, moZdani udar/tranzitornu ishemijsku ataku (T1A), dekompenzirano
zatajenje srca (koje zahtijeva bolnicko lijecenje), ili zatajenje srca NYHA (New
York Heart Association) klase I11/1V.

o bolesnika koji u anamnezi imaju atrioventrikularni (AV) blok drugog stupnja
Mobitz tip 1l, AV blok treceg stupnja, sinoatrijski sr¢ani blok ili sindrom bolesnog
sinusa, ako ne nose elektrostimulator srca.

Mayzent se ne preporucuje U:

o bolesnika s bolestima navedenima u nastavku. Lijecenje siponimodom u tih
bolesnika treba razmotriti samo ako ocekivane Koristi premasuju moguce rizike te
je potrebno zatraziti savjet kardiologa kako bi se odredila primjerena strategija
pracenja. Preporucuje se pracenje barem preko noci.

o Produljenje QTc intervala >500 msec

Teska nelijeGena apneja u snu

Simptomatska bradikardija u anamnezi

Rekurentna sinkopa u anamnezi

Nekontrolirana hipertenzija

Istodobno lije¢enje antiaritmicima klase la (npr. kinidin, prokainamid) ili

klase 111, blokatorima kalcijevih kanala (kao §to su verapamil, diltiazem) i

drugim lijekovima (npr. ivabradin, digoksin) za koje je poznato da smanjuju

sr¢anu frekvenciju

O O O O O

Infekcije, ukljuéujuéi reaktivaciju varicella zoster virusa, reaktivaciju drugih virusnih infekcija,

PML i druge rijetke oportunisti¢ke infekcije:

Postoji povecani rizik od infekcija ukljucujuci ozbiljne infekcije, u bolesnika lijecenih

siponimodom.

Prije zapocinjanja lijeenja treba biti dostupan noviji nalaz kompletne krvne slike (KKS)

(tj. napravljene unutar 6 mjeseci ili nakon prekida prethodne terapije). Takoder se

preporucuju procjene KKS periodicki tijekom lijecenja.

Prije zapocinjanja lijeCenja siponimodom, test na protutijela na varicella zoster virus

(VZV) u bolesnika bez lije¢nicki potvrdene varcielle u anamnezi ili bez dokumentacije o

punom ciklusu cijepljenja protiv VZV-a. Ako je test negativan, preporucuje se cijepljenje

i poCetak lijeCenja treba odgoditi za 1 mjesec kako bi se omogucio puni ucinak

cijepljenja.

Siponimod je kontraindiciran u bolesnika sa sindromom imunodeficijencije.

Siponimod je kontraindiciran u bolesnika s progresivnom multifokalnom

leukoencefalopatijom ili kriptokoknim meningitisom.

Nemojte zapoceti lijeCenje siponimodom u bolesnika s teSkom aktivnom infekcijom dok

se infekcija ne povuce.

Potreban je oprez kod primjene istodobnog lijeCenja antineoplasti¢nim,

imunomodulacijskim ili imunosupresivnim terapijama (ukljucujuci kortikosteroide) zbog

rizika od aditivnih u€inaka na imunoloski sustav.

Bolesnike je potrebno uputiti da lijecniku koji je propisao lijek odmah prijave znakove i

simptome infekcije tijekom te do mjesec dana nakon lijeCenja siponimodom.

Pazljivo pratite bolesnike radi uocavanja znakova i simptoma infekcija tijekom i nakon

lijecenja siponimodom:

o Uz siponimod je bio prijavljen slucaj kriptokoknog meningitisa (KM). Potrebno je
odmah provesti dijagnosti¢ku procjenu u bolesnika sa simptomima i znakovima
koji odgovaraju kriptokoknom meningitisu; ako se dijagnosticira, potrebno je
zapoceti odgovarajuce lijeCenje. Lijecenje siponimodom treba obustaviti dok se ne
isklju¢i KM.

o Sluc¢ajevi progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML) bili su prijavljeni uz
drugi modulator sfingozin 1-fosfat (S1P) receptora. Lije¢nici trebaju biti oprezni na
klini¢ke simptome i nalaze MR-a koji upucuju na PML. Ako se sumnja na PML,
lijecenje je potrebno prekinuti dok se ne iskljuci PML.
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Makularni edem:

Dogovorite oftalmoloski pregled prije zapocinjanja terapije i naknadne kontrole tijekom
primanja terapije u bolesnika koji u anamnezi imaju Se¢ernu bolest, uveitis ili
osnovnu/istodobnu bolest mreznice.

Preporucuje se oftalmoloska evaluacija 3-4 mjeseca nakon pocetka lijeCenja
siponimodom.

Uputite bolesnike da prijave poremecaje vida u bilo kojem trenutku za vrijeme terapije
siponimodom.

Nemojte zapoceti lijecenje siponimodom u bolesnika s makularnim edemom dok se ne
povuce.

Reproduktivna toksi¢nost:

Siponimod je kontraindiciran tijekom trudnoce i u Zena reproduktivne dobi koje ne
upotrebljavaju uéinkovitu kontracepciju. Savjetujte Zzene o potencijalnim ozbiljnim
rizicima za fetus ako se siponimod uzima tijekom trudnoce ili ako bolesnica zatrudni dok
ga uzima.

Rezultat testa na trudno¢u mora biti negativan prije pocetka lijeenja U zena
reproduktivne dobi.

Zene reproduktivne dobi je prije zapo¢injanja lijeGenja te redovno nakon toga potrebno
savjetovati o ozbiljnim rizicima siponimoda za fetus, §to ¢e olaksSati Kartica s
podsjetnikom o trudnoéi.

Zene reproduktivne dobi moraju upotrebljavati u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja
i jo§ najmanje 10 dana nakon prekida lijeGenja siponimodom.

Primjena siponimoda mora se prekinuti najmanje 10 dana prije nego je trudnoca
planirana. Kad se terapija siponimodom prekida zbog planiranja trudnoée, potrebno je
imati u vidu moguci povratak aktivnosti bolesti.

Savjetujte bolesnicu u slu¢aju nenamjerne trudnoce.

Ako Zena zatrudni tijekom lijeCenja siponimodom, lijeCenje se mora prekinuti. Trudnicu
je potrebno obavijestiti o mogu¢im ozbiljnim rizicima za fetus te obaviti preglede
ultrazvukom.

U slucaju da dode do trudnoce tijekom lijecenja ili unutar 10 dana nakon prekida lijecenja
siponimodom, molimo Vas da prijavite Novartisu pozivom na [upisati lokalni broj] ili
posjetom stranici [upisati URL], bez obzira na opaZene negativne ishode.

Novartis je pokrenuo program Intenzivnog praéenja ishoda trudnoc¢a (engl. PRegnancy
outcomes Intensive Monitoring, PRIM), registar temeljen na unaprijedenim mehanizmima
naknadnog pracenja za prikupljanje informacija o trudno¢i u bolesnica izloZzenih
siponimodu neposredno prije ili tijekom trudnoce te o ishodima za dojencad 12 mjeseci
nakon poroda.

Ostali podsjetnici:

Napravite testove jetrene funkcije prije zapoc€injanja lijeCenja siponimodom. Ako
bolesnici razviju simptome koji upuéuju na disfunkciju jetre tijekom lijecenja
siponimodom, zatrazite provjeru jetrenih enzima. Prekinite primjenu ako se potvrdi
znacajno ostecenje jetre. Siponimod je kontraindiciran u bolesnika s teskim ostecenjem
funkcije jetre (Child-Pugh stadij C).

Budite oprezni radi uocavanja koznih zlo¢udnih bolesti tijekom lijecenja siponimodom.
Bolesnike lijeene siponimodom je potrebno upozoriti da se ne izlazu suncevom svjetlu
bez zastite. Ovi bolesnici ne smiju primiti istodobnu fototerapiju UV-B zracenjem ili
PUVA-fotokemoterapiju. Siponimod je kontraindiciran u bolesnika s aktivnim zlo¢udnim
bolestima.

Ako pacijent razvije bilo kakve neocekivane neuroloske ili psihijatrijske simptome /
znakove ili ubrzano neurolosko pogorsanje, potrebno je odmah zakazati kompletan fizicki
i neuroloski pregled i razmotriti MR.
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o Potreban je oprez u starijih bolesnika s visestrukim komorbiditetima ili uznapredovalom
boles¢u/onesposobljenoscu (zbog moguéeg povecanog rizika od, na primjer, infekcija,
bradiaritmijskih dogadaja tijekom zapocinjanja lijecenja).

o Ako se prekine primjena siponimoda, potrebno je uzeti u obzir moguénost vra¢anja
visoke aktivnosti bolesti.

o Dajte bolesnicima Vodi¢ za bolesnika/skrbnika i Karticu s podsjetnikom o trudnoci za
zene reproduktivne dobi.

o Trebate poznavati informacije o propisivanju Mayzenta.

Vodic¢ za bolesnika/skrbnika:
Vodi¢ za bolesnika/skrbnika ¢e sadrzavati sljedece klju¢ne poruke:

o Sto je Mayzent i kako djeluje.

o Sto je multipla skleroza.

o Bolesnici trebaju temeljito procitati uputu o lijeku prije zapocinjanja lijeenja i Cuvati uputu o
lijeku u sluc¢aju da im ponovo zatreba tijekom lijeCenja.

o Vaznost prijavljivanja nuspojava.

o Prije zapocinjanja lijeCenja, uzima se uzorak DNK iz krvi ili sline (bukalni bris) kako bi se
utvrdio CYP2C9 genotip da se odredi odgovaraju¢a doza siponimoda. U odredenim slu¢ajevima
bolesnik mozda neée dobiti terapiju siponimodom zbog specificnog CYP2C9 genotipa.

o Bolesnici se trebaju cijepiti protiv vodenih kozica 1 mjesec prije pocetka lije¢enja
siponimodom, ako bolesnik nije zasticen od virusa.

o Siponimod se ne preporucuje u bolesnika sa sréanom bole$c¢u ili onih koji istodobno uzimaju
lijekove za koje je poznato da smanjuju sr¢anu frekvenciju. Bolesnici trebaju obavijestiti svakog
lije¢nika kod kojeg se lijece da uzimaju siponimod.

o Za bolesnike s odredenim src¢anim problemima bit ¢e potrebno napraviti EKG prije pocetka
lijeCenja. Potreba za promatranjem (ukljucujuéi pracenje EKG-a) tijekom 6 sati u klinici nakon
prve doze siponomida 1. dana, ako bolesnik ima sréane tegobe. Informacija da ¢e pracenje
mozda trebati produziti preko noci, ako bolesnik iskusi simptome tijekom prvih 6 sati.

o Bolesnici trebaju odmah prijaviti simptome koji ukazuju na nisku sré¢anu frekvenciju (kao $to su
omaglica, vrtoglavica, muénina ili palpitacije) nakon prve doze siponimoda i tijekom razdoblja
titracije.

o Prije pocetka lijecenja bolesnici trebaju donijeti nedavno ucinjenu kompletnu krvnu sliku.

o Znakovi i simptomi infekcije tijekom lijecenja te do mjesec dana nakon lije¢enja siponimodom

moraju se odmabh prijaviti lije¢niku koji je propisao lijek.

o Bolesnici trebaju odmah prijaviti bilo kakve simptome ostecenja vida lije¢niku koji je propisao
lijek, tijekom lijecenja te do mjesec dana nakon zavrSetka lijeCenja siponimodom.

o Bolesnici trebaju nazvati lijecnika ako propuste dozu tijekom prvih 6 dana lijecenja ili tijekom 4
ili viSe uzastopnih dana nakon pocetka lije¢enja siponimodom. LijeCenje je potrebno ponovno
zapoceti S novim pakiranjem za titraciju.

o Treba napraviti testove funkcije jetre prije pocéetka lije¢enja i ponoviti ih ako se pojave
simptomi koji upucuju na jetrenu disfunkciju.
o Bolesnici trebaju prijaviti svojim lijecnicima bilo kakve neocekivane neuroloske ili

psihijatrijske simptome/znakove (kao §to je iznenadni nastup teSke glavobolje, zbunjenost,
napadaji i promjene vida) ili ubrzano neurolosko pogorsanje.
o Zbog potencijalnog teratogenog rizika siponimoda, Zene reproduktivne dobi trebaju:

o Prije pocetka lijeenja i redovno nakon toga biti informirane od svog lije¢nika o
ozbiljnom riziku siponimoda za fetus i o kontraindikaciji u trudnica i Zena reproduktivne
dobi koje ne koriste u¢inkovitu kontracepciju, $to ¢e olaksati Kartica s podsjetnikom o
trudno¢i.

o Imati negativan test na trudnocu prije po¢etka uzimanja siponimoda, $to je potrebno
ponavljati u odgovarajuc¢im intervalima.

o Koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijeCenja i najmanje 10 dana nakon prekida
lijecenja radi izbjegavanja trudnoce, zbog moguceg rizika od Stetnog uc¢inka na nerodeno
dijete.
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o Odmah prijaviti lije¢niku koji je propisao lijek svaku (planiranu ili neplaniranu) trudnocu,
tijekom lije¢enja i do 10 dana nakon prestanka primjene siponimoda.

Bolesnici trebaju biti obavijesteni o riziku od koZne zlo¢udne bolesti za vrijeme lijeCenja

siponimodom i upozoreni da se ne izlazu suncevoj svjetlosti bez zastite. Takoder, ovi bolesnici

ne smiju primati istodobnu fototerapiju s UV-B zracenjem ili PUV A-fotokemoterapiju.

Nakon prestanka lijecenja Mayzentom, bolesnici trebaju odmah obavijestiti svog lije¢nika ako

se njihovi simptomi bolesti pogorSavaju (npr. slabost ili promjene vida) ili ako uoce bilo kakav

novi simptom.

Kontakt podaci lije¢nika koji je propisao siponimod.

Kartica s podsjetnikom o trudnodi za Zene reproduktivne dobi:

Kartica s podsjetnikom o trudno¢i mora sadrzavati sljedece klju¢ne poruke:

Siponimod je kontraindiciran tijekom trudnoce i u Zena reproduktivne dobi koje ne
upotrebljavaju uéinkovitu kontracepciju.

Lijecnici ¢e pruziti savjetovanje prije pocetka lije¢enja i redovito nakon toga o potencijalnom
teratogenom riziku siponimoda i potrebnim radnjama da se taj rizik minimizira.

Bolesnice ¢e informirati njihov lije¢nik o potrebi za u€inkovitom kontracepcijom za vrijeme
lijeCenja i 10 dana nakon prestanka lijecenja.

Prije pocetka lijeCenja mora se napraviti test na trudnocu i negativan rezultat mora potvrditi
lije¢nik. Mora se ponavljati u odgovarajuc¢im intervalima.

Bolesnici moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja siponimodom.

Za vrijeme lijeCenja Zena ne smije zatrudnjeti. Ako Zena zatrudni ili Zeli zatrudnjeti, primjena
siponimoda se mora prekinuti. U¢inkovitu kontracepciju treba koristiti jo$ barem 10 dana nakon
prestanka lijecenja siponimodom.

Lijecnici ¢e pruziti savjetovanje u slucaju trudnoce i procjenu ishoda bilo koje trudnoce.
Bolesnici trebaju odmah informirati svog lije¢nika ako nastupi pogorSanje multiple skleroze
nakon prestanka primjene siponimoda.

Zene koje su izloZene siponimodu za vrijeme trudnoée se potice da se prijave u program za
izlozene trudno¢e (PRegnancy outcomes Intensive Monitoring, PRIM) kojim se prate ishodi
trudnoce.

Ako dode do trudnoce tijekom lije¢enja ili unutar 10 dana nakon prestanka lijecCenja
siponimodom, potrebno ju je odmah prijaviti lije¢niku ili Novartisu pozivom na [upisati lokalni
broj] ili posjetom stranici [upisati URL], bez obzira na opazene nezeljene ishode.
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA JEDINICNO PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA

Mayzent 0,25 mg filmom obloZene tablete
siponimod

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 0,25 mg siponimoda (u obliku fumaratne kiseline).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu i sojin lecitin. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta

Pakiranje za titraciju
12 filmom oblozenih tableta
120 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe proéitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1414/001 Pakiranje za titraciju s 12 filmom obloZenih tableta
EU/1/19/1414/002 120 filmom oblozenih tableta

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Mayzent 0,25 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

OVITAK U OBLIKU NOVCANIKA KOJI SADRZI BLISTER (pakiranje za titraciju s
12 filmom obloZenih tableta od 0,25 mQ)

| 1. NAZIV LIJEKA

Mayzent 0,25 mg filmom oblozene tablete
siponimod

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 0,25 mg siponimoda (u obliku fumaratne kiseline).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu i sojin lecitin. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta

Pakiranje za titraciju
12 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta

Uzmite tabletu(e) svaki dan u isto vrijeme.
Pocetak

1. dan

2. dan

3. dan

4. dan

5. dan

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1414/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKOM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI (pakiranje od 120 filmom obloZenih tableta od 0,25 mg)

1. NAZIV LIJEKA

Mayzent 0,25 mg filmom obloZene tablete
siponimod

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA JEDINICNO PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA

Mayzent 2 mg filmom obloZene tablete
siponimod

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 2 mg siponimoda (u obliku fumaratne kiseline).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu i sojin lecitin. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta

28 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1414/003

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Mayzent 2 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Mayzent 2 mg filmom obloZene tablete
siponimod

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Pon
Uto
Sri

Cet
Pet

Sub
Ned
Pon
Uto
Sri

Cet
Pet

Sub
Ned
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Mayzent 0,25 mg filmom obloZene tablete
Mayzent 2 mg filmom obloZene tablete
siponimod

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspjavu i Vi mozete pomoci. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Mayzent i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Mayzent
Kako uzimati Mayzent

Mogucée nuspojave

Kako cuvati Mayzent

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

o E

1. Sto je Mayzent i za $to se koristi

Sto je Mayzent
Mayzent sadrzi djelatnu tvar siponimod. Siponimod pripada skupini lijekova koji se nazivaju
modulatori sfingozin 1-fosfat (S1P) receptora.

Za §to se Mayzent Koristi

Mayzent se koristi za lije¢enje odraslih 0soba sa sekundarno progresivnom multiplom sklerozom
(SPMS) s aktivnom bole$¢u. Aktivna bolest u SPMS-u je kad jo$ uvijek postoje relapsi ili kad nalazi
MR-a (magnetske rezonancije) pokazuju znakove upale.

Kako djeluje Mayzent

Mayzent pomaze zatititi sredisnji Zivéani sustav (SZS) od napada vlastitog imunoloskog sustava tijela

tako Sto:

- smanjuje sposobnost nekih bijelih krvnih stanica (koje se nazivaju limfociti) da se slobodno
krec¢u po tijelu i

- sprjecava te stanice da dospiju do mozga i kraljezni¢ne mozdine.

To smanjuje oStecenje Zivaca uzrokovano SPMS-om i Mayzent tako pomaZze usporiti u¢inke aktivnosti

bolesti (poput pogorsanja onesposobljenosti, lezija u mozgu i ponovnih vrac¢anja bolesti).

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Mayzent

Nemojte uzimati Mayzent

- ako ste alergi¢ni na siponimod, kikiriki, soju ili bilo koji drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6).

- ako imate sindrom imunodeficijencije.

- ako ste ikad imali progresivnu multifokalnu leukoencefalopatiju ili kriptokokni meningitis.
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ako imate aktivni rak.

ako imate teSke probleme s jetrom.

ako ste u zadnjih 6 mjeseci imali sr¢ani udar, nestabilnu anginu, mozdani udar ili neke vrste
zatajenja srca.

ako imate odredene vrste nepravilnih ili poremeéenih otkucaja srca (aritmija) a nemate
elektrostimulator srca.

ako krvne pretrage pokazuju da Vase tijelo ne moze dovoljno dobro razgradivati ovaj lijek, ne
biste ga smjeli uzimati (vidjeti dio ,,Krvne pretrage prije i tijekom lije¢enja“ u nastavku).

ako ste trudni ili biste mogli zatrudnjeti a ne upotrebljavate ucinkovitu kontracepciju.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete Mayzent:

ako imate infekciju ili Va$ imunoloski sustav ne funkcionira kako bi trebao (na primjer, zbog
bolesti ili lijekova koji oslabljuju imunoloski sustav; vidjeti takoder ,,Drugi lijekovi i
Mayzent®).

ako nikada niste imali vodene kozice i niste se cijepili protiv njih. Rizik od komplikacija moze
se povecati ako dobijete vodene kozice tijekom lijeCenja Mayzentom. Vas ¢e lije¢nik mozda
zatraziti da se cijepite protiv vodenih kozica prije nego pocnete lijeCenje.

ako planirate primiti bilo koje cjepivo. Vas ¢e Vas lije¢nik savjetovati u vezi toga (vidjeti
,Drugi lijekovi i Mayzent*).

ako ste dosad imali ili imate poteskoce s vidom (pogotovo stanje koje se naziva makularni
edem) ili infekciju ili upalu oka (uveitis). Vas lije¢nik ¢e mozda zatraziti da obavite pregled
ociju prije nego zapocnete lijecenje te da ih redovito obavljate za vrijeme lijeCenja. Mayzent
moze uzrokovati oticanje makule (podrucja oka koje Vam omogucuje da vidite oblike, boje i
detalje), poznato kao makularni edem. Moguénost da ¢e se kod Vas razviti makularni edem veca
je ako ste ga dosad imali ili ako ste ikad imali uveitis (upalu oka).

ako imate Secernu bolest. Mogucénost razvoja makularnog edema (vidjeti gore) veca je u
oboljelih od Secerne bolesti.

ako ste ikad imali bilo koje od sljedecih stanja (¢ak i ako primate terapiju za njih): teska bolest
srca, nepravilni ili poremeceni otkucaji srca (aritmija), mozdani udar ili druga bolest povezana s
krvnim zilama u mozgu, usporeni puls, nesvjestica, poremecaj sréanog ritma (na $to upucuju
odstupanja u EKG-u).

ako imate teSkih problema s disanjem u snu (apneja u snu).

ako imate visoki krvni tlak koji se ne moze kontrolirati lijekovima. Morat ¢ete redovito
provjeravati krvni tlak tijekom lijecenja.

ako ste ikad imali problema s jetrom. Vas lije¢nik ¢e mozda zatraziti da obavite krvne pretrage
da bi provjerio funkciju Vase jetre prije nego Vam propiSe Mayzent.

ako biste mogli zatrudnjeti, zato §to siponimod moze naskoditi nerodenom djetetu kad se uzima
tijekom trudnoce. Prije nego zapocnete lijecenje, lijecnik ¢e Vam objasniti rizik i zamoliti VVas
da napravite test na trudnoc¢u kako bi se provjerilo da niste trudni. Morate upotrebljavati
ucinkovitu kontracepciju tijekom lijecenja i jo§ 10 dana nakon prestanka lije¢enja (vidjeti
»Irudnoca, dojenje i plodnost®).

Ako bilo $to od navedenoga vrijedi za Vas, obavijestite svog lije¢nika prije nego uzmete Mayzent.

Obratite paZnju na sljedeée dok uzimate Mayzent
Ako primijetite bilo $to od sljedeceg dok uzimate Mayzent, odmah obavijestite svog lije¢nika jer bi
to moglo biti ozbiljno:

ako imate infekciju. Mayzent smanjuje broj bijelih krvnih stanica. Bijele krvne stanice bore se
protiv infekcije pa biste lakse mogli dobiti infekcije dok uzimate Mayzent (i 3 do 4 tjedna nakon
Sto ga prestanete uzimati). To bi moglo biti ozbiljno i mozda ¢ak opasno po Zivot.

ako mislite da se Vasa multipla skleroza (MS) pogorsava ili ako primijetite bilo kakve nove ili
neuobiéajene simptome. Vrlo rijetka infekcija mozga zvana progresivna multifokalna
leukoencefalopatija (PML) mozZe izazvati simptome slicne SPMS-u. MozZe se javiti u bolesnika
koji uzimaju lijekove poput Mayzenta i druge lijekove koji se koriste za lijeCenje MS-a.
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o ako imate vrucicu, osjecate se kao da imate gripu ili imate glavobolju S ukoCenim vratom,
osjetljivosc¢u na svjetlost, mu¢ninom ili smeteno$¢u. To mogu biti simptomi jednog oblika
meningitisa uzrokovanog gljivicnom infekcijom (kriptokokni meningitis).

o ako imate promjene vida, na primjer, ako srediSte Vaseg vidnog polja postane mutno ili ima
sjene, ako se razvije slijepa tocka u sredisStu Vasega vidnog polja ili imate problema s
razabiranjem boja ili sitnijih detalja. To mogu biti simptomi makularnog edema. Mozda necete
primijetiti nikakve simptome u ranim fazama makularnog edema, a moze uzrokovati neke iste
simptome s vidom kao i napadaj multiple skleroze (opti¢ki neuritis). Vas lije¢nik ¢e mozda
zatraziti da obavite pregled o¢iju 3 ili 4 mjeseca nakon pocetka lije¢enja te moguce i nakon
toga. Ako se potvrdi da je rije¢ o makularnom edemu, lije¢nik bi Vam mogao savjetovati da
prekinete lije¢enje Mayzentom.

. ako imate simptome poput iznenadnog nastupa teske glavobolje, smetenosti, napadaja i
promjena vida. To mogu biti simptomi stanja koje se naziva sindrom posteriorne reverzibilne
encefalopatije (PRES).

o ako imate simptome poput neobjas$njive muénine, povracanja, boli u trbuhu, umora, zutila koze
ili bjeloo¢nica ili neuobi¢ajeno tamne mokrac¢e. To mogu biti simptomi problema s jetrom.

Usporeni otkucaji srca (bradikardija) i nepravilni otkucaji srca

Tijekom prvih nekoliko dana lije¢enja Mayzent moze uzrokovati usporavanje otkucaja srca
(bradikardija). Mozda necete nista osjecati ili biste mogli osjecati omaglicu ili umor. Lijek takoder
moze uzrokovati nepravilne otkucaje srca na pocetku lijeenja. Ako bilo $to bude upucivalo na to da
biste mogli biti pod ve¢im rizikom od ovih nuspojava, Vas ¢e lijeénik mozda odluciti pazljivije Vas
pratiti na pocetku lijeCenja, uputiti Vas najprije specijalistu za srce (kardiologu) ili ¢e mozda odlugiti
da Vam nece dati Mayzent.

Pretrage prije i tijekom lijecenja

Koliko brzo se ovaj lijek razgraduje (metabolizira) u tijelu varira od bolesnika do bolesnika pa
razli¢itim ljudima stoga trebaju razli¢ite doze. Vas lijeénik ¢e obaviti krvne pretrage ili pretrage sline
prije nego zapocnete lijecenje da bi odredio koja je doza najbolja za Vas. U rijetkim sluc¢ajevima
nalazi pretraga mogu ukazivati na to da ne biste smjeli uzimati Mayzent.

Vasa se krv takoder moze testirati prije pocetka lije¢enja i povremeno tijekom lije¢enja radi provjere
broja bijelih krvnih stanica. Lijecnik ¢e mozda morati prekinuti ili smanjiti Vasu dozu Mayzenta ako
je broj bijelih krvnih stanica prenizak.

Prije pocetka lijeCenja Vasa ¢e se krv takoder testirati da bi se provjerilo koliko dobro radi Vasa jetra.

IzloZenost suncu i zastita od sunca

Mayzent oslabljuje Vas imunoloski sustav. To moZe kod Vas povecati rizik od razvoja raka koze.
Trebate ograniciti svoju izloZenost suncu i UV zrakama tako Sto Cete:

o nositi prikladnu zastitnu odjecu.

. redovito nanositi kremu za suncanje s visokim stupnjem UV zastite.

Pogorsanje MS-a nakon prestanka lijecenja Mayzentom
Nemojte prestati uzimati Mayzent ili promijeniti dozu a da niste prije razgovarali s lijecnikom.

Odmah se obratite svom lije¢niku ako mislite da se Va§ MS pogorSava nakon §to ste prestali uzimati
Mayzent (vidjeti ,,Ako prestanete uzimati Mayzent* u dijelu 3).

Stariji bolesnici (u dobi od 65 i vise godina)
Nema iskustva s Mayzentom u starijih bolesnika. Obratite se svom lije¢niku ako ste oko bilo ¢ega
zabrinuti.

Djeca i adolescenti

Nemojte davati ovaj lijek djeci i adolescentima mladima od 18 godina jer on jo$ nije bio ispitivan u toj
dobnoj skupini.
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Drugi lijekovi i Mayzent

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje

druge lijekove. Svakako obavijestite svog lije¢nika ako uzimate ili dobivate bilo koji od sljede¢ih

lijekova ili terapija:

o lijekove za nepravilne otkucaje srca, kao §to su amiodaron, prokainamid, kinidin ili sotalol.
Lijecnik moze odluciti da Vam nece propisati Mayzent jer on moZze pojacati u¢inak na
nepravilne otkucaje srca.

o lijekove koji usporavaju otkucaje srca, kao $to su diltiazem ili verapamil (koji pripadaju skupini
lijekova zvanih blokatori kalcijevih kanala), digoksin ili ivabradin. Lije¢nik Vas moze uputiti
specijalistu za srce buduci da ¢ete mozda morati promijeniti Vase lijekove jer bi Vam i Mayzent
mogao usporiti otkucaje srca u prvih nekoliko dana lijecenja. Ako uzimate beta blokator, poput
atenolola ili propranolola, lijecnik Vas moze re¢i da privremeno prekinete lijeCenje beta
blokatorom dok ne dosegnete Vasu punu dnevnu dozu Mayzenta.

o lijekove koji utjecu na imunoloski sustav, kao §to su kemoterapija, imunosupresivi ili drugi
lijekovi za lijecenje multiple skleroze. Lije¢nik Vas moze zamoliti da prestanete uzimati te
lijekove kako bi se izbjegao povecani u¢inak na imunoloski sustav.

o cjepiva. Ako morate primiti cjepivo, razgovarajte najprije sa svojim lije¢nikom. Tijekom
lijeCenja te do 4 tjedna nakon prestanka lijeCenja Mayzentom ne biste smjeli primati neke vrste
cjepiva (koja se nazivaju zivim atenuiranim cjepivima) jer bi ona mogla izazvati infekciju koju
bi inace trebala sprijeciti (vidjeti dio 2.).

o flukonazol i neki drugi lijekovi mogu povecati razine Mayzenta u krvi i ne preporucuje se da se
uzimaju u kombinaciji s Mayzentom. Vas lijecnik ¢e Vas savjetovati o ovome.
o karbamazepin i neki drugi lijekovi mogu smanjiti razine Mayzenta u Vasoj krvi i mogu stoga

sprije¢iti ispravno djelovanje lijeka. Lije¢nik ¢e Vas savjetovati vezano uz to.

o modafinil i neki drugi lijekovi mogu smanjiti razine Mayzenta u krvi nekih bolesnika i mogu
stoga sprijeCiti ispravno djelovanje lijeka. Lije¢nik ¢e Vas savjetovati vezano uz to, u slucaju da
se to odnosi na Vas.

o fototerapiju UV zracenjem ili PUVA fotokemoterapiju. UV terapija tijekom lijecenja
Mayzentom moZze povecati rizik od razvoja raka koze.

Trudnoéa, dojenje i plodnost
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Nemojte uzimati Mayzent tijekom trudnoce, ako pokusavate zatrudnjeti ili ako ste Zena koja moze
zatrudnjeti a ne upotrebljavate u¢inkovitu kontracepciju. Ako se Mayzent uzima tijekom trudnoce,
postoji rizik da ¢e naskoditi nerodenom djetetu. Ako ste Zena koja bi mogla zatrudnjeti, lije¢nik ¢e
Vas obavijestiti 0 ovom riziku prije nego $to zapocnete lijeCenje Mayzentom i zamoliti Vas da
napravite test za trudno¢u kako bi provjerio da niste trudni. Morate upotrebljavati u¢inkovitu
kontracepciju dok uzimate Mayzent i jos najmanje 10 dana nakon $to ga prestanete uzimati da biste
izbjegli trudnodu. Pitajte svog lijecnika koje su pouzdane metode kontracepcije.

Ako ipak zatrudnite dok uzimate Mayzent, odmah obavijestite svog lije¢nika. Lijecnik ¢e odluciti
prekinuti lije¢enje (vidjeti ,,Ako prestanete uzimati Mayzent* u dijelu 3). Provest ¢e se posebno
prenatalno pracenje.

Ne smijete dojiti dok uzimate Mayzent. Mayzent moze prije¢i u maj¢ino mlijeko i postoji rizik od
ozbiljnih nuspojava za dijete.

Upravljanje vozilima i strojevima

Lijecnik ¢e Vam rec¢i dopusta li Vam bolest da sigurno upravljate vozilima i strojevima. Ne ocekuje se
da bi Mayzent mogao utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i strojevima kada ste na
redovitoj dozi lijecenja. Na pocetku lijeCenja mozda ¢ete povremeno osjecati omaglicu. Stoga, ne
smijete upravljati vozilima ili strojevima prvog dana lijeCenja Mayzentom.
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Mayzent sadrzi laktozu i sojin lecitin
Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Seéere, obratite se lije¢niku prije uzimanja ovog
lijeka.

Ako ste alergi¢ni na kikiriki ili soju, nemojte uzimati ovaj lijek.

3. Kako uzimati Mayzent
LijeCenje Mayzentom nadzirat ¢e lijecnik koji ima iskustva u lijeCenju MS-a.

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lijecnikom ako niste
sigurni.

Koliko Mayzenta uzeti

Pocetak lijecenja

Dobit ¢ete pakiranje za titraciju, uz koje ¢e se Vasa doza postupno povecavati tijekom 5 dana. Slijedite
upute na pakiranju (vidjeti i tablicu ,,Pakiranje za titraciju).

Svrha faze titracije je smanjiti rizik od nuspojava povezanih sa srcem na pocetku lijecenja. Lije¢nik
Vas moze pazljivo pratiti na pocetku lijecenja ako ste pod rizikom od usporavanja ili nepravilnih
otkucaja srca.

Pakiranje za titraciju

Dan Doza Broj tableta Mayzenta od
0,25 mg koje treba uzeti

1. dan 0,25 mg 1 tableta

2. dan 0,25 mg 1 tableta

3. dan 0,5 mg 2 tablete

4. dan 0,75 mg 3 tablete

5. dan 1,25 mg 5 tableta

6. dana Cete prijec¢i na Vasu redovitu dozu lijecenja.
Prvih 6 dana lijeCenja preporucuje se da tablete uzimate ujutro s hranom ili bez nje.

Doza lijecenja
Preporucena doza je 2 mg jedanput na dan (jedna tableta Mayzenta od 2 mg) s hranom ili bez nje.

Lije¢nik Vas moZe uputiti da uzimate samo 1 mg jedanput na dan (Getiri tablete od 0,25 mg) ako su
krvne pretrage koje su obavljene prije poéetka lije¢enja pokazale da Vase tijelo sporo razgraduje
Mayzent (vidjeti ,,Pretrage prije i tijekom lijecenja“). Ako se to odnosi na VVas, imajte na umu da je
svejedno sigurno da uzmete pet tableta od po 0,25 mg na 5. dan razdoblja titracije kako je gore
navedeno.

Mayzent se uzima kroz usta. Uzmite tabletu s vodom.

Ako uzmete vise Mayzenta nego $to ste trebali
Ako ste uzeli previse Mayzent tableta ili ako zabunom uzmete svoju prvu tabletu iz pakiranja s
redovitom dozom lije¢enja umjesto iz pakiranja za titraciju, odmah obavijestite svog lije¢nika.
Lije¢nik moze odluciti drzati Vas na promatranju.

Ako ste zaboravili uzeti Mayzent

Tijekom prvih 6 dana lijeCenja, ako ste zaboravili jedan dan uzeti svoju dozu, obavijestite svog
lijecnika prije nego $to uzmete sljedec¢u dozu. Lijecnik ¢e Vam morati propisati novo pakiranje za
titraciju. Morat ¢ete ponovno poceti od 1. dana.
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Ako propustite dozu kada ste na redovitoj dozi lijecenja (7. dan i nadalje), uzmite je ¢im se sjetite. Ako
je uskoro vrijeme za Vasu sljede¢u dozu, preskocite propustenu dozu i nastavite prema uobi¢ajenom
rasporedu. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Ako zaboravite
uzeti Mayzent 4 ili vise dana uzastopno, obavijestite svog lije¢nika prije nego §to uzmete sljedec¢u
dozu. Lije¢nik ¢e Vam morati propisati novo pakiranje za titraciju i morat ¢ete ponovno poceti
lijecenje od 1. dana.

Ako prestanete uzimati Mayzent
Nemojte prestati uzimati Mayzent ili promijeniti svoju dozu bez prethodnog dogovora sa svojim
lijecnikom.

Mayzent ¢e ostati u VaSem tijelu do 10 dana nakon Sto ga prestanete uzimati. Broj bijelih krvnih
stanica (limfocita) moze ostati nizak 3 do 4 tjedna nakon $to prestanete uzimati Mayzent. Nuspojave
opisane u ovoj uputi mogu se i dalje javljati tijekom ovog razdoblja (vidjeti ,,Moguce nuspojave‘ U
dijelu 4).

Ako morate ponovno poceti uzimati Mayzent nakon §to ga niste uzimali 4 ili viSe dana, lije¢nik ¢e
Vam propisati novo pakiranje za titraciju i morat ¢ete ponovno zapoceti lijeCenje od 1. dana.

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako mislite da se Vasa MS pogorsava nakon §to prekinete lijeCenje
Mayzentom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Neke bi nuspojave mogle biti ozbiljne

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

o Osip s mjehuri¢ima ispunjenima tekuc¢inom, koji se pojavljuju na crvenoj kozi (simptomi
virusne infekcije zvane herpes zoster, a koja moze biti teska)

o Vruéica, grlobolja i/ili ¢irevi u ustima zbog infekcije (limfopenija)

o Konvulzije, napadaji

o Poremec¢aji vida poput sjene ili slijepe tocke u sredistu vidnog polja, zamagljen vid, problemi s
razabiranjem boja ili detalja (simptomi makularnog edema, oticanja u makularnom podrucju
mreznice u straznjem dijelu oka)

o Nepravilni otkucaji srca (atrioventrikularni blok)

o Usporeni puls (bradikardija)

Ako primijetite bilo $to od navedenoga, odmah obavijestite svog lije¢nika.

Nepoznato (u¢estalost se ne moZe procijeniti iz dostupnih podataka)

o Kriptokokne infekcije (vrsta gljivicne infekcije), ukljucujuci kriptokokni meningitis sa
simptomima poput glavobolje s uko¢enim vratom, osjetljivo§¢u na svjetlo, mu¢ninom ili
smetenoScu.

Druge mogucée nuspojave
Druge nuspojave ukljucuju one navedene u nastavku. Ako bilo koja od ovih nuspojava postane teska,
obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika.

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 0soba)

o glavobolja

o visoki krvni tlak (hipertenzija), ponekad sa simptomima poput glavobolje i omaglice
o nalazi krvnih pretraga koji pokazuju povisene razine jetrenih enzima
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Cesto (mogu se javiti u do 1 na svakih 10 osoba)

o novi madezi

o omaglica

o nevoljno drhtanje tijela (tremor)

o proljev

. mucnina

o bol u rukama ili nogama

o oticanje Saka, gleznjeva, nogu ili stopala (periferni edem)

o slabost (astenija)

o nalazi testova plu¢ne funkcije koji pokazuju smanjenu funkciju

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljuéuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Mayzent
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji/foliji blistera iza
oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C.

Ovaj se lijek ne smije upotrijebiti ako primijetite da je pakiranje oSte¢eno ili su vidljivi znakovi
otvaranja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kucni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Mayzent sadrzi
o Djelatna tvar je siponimod.

Mayzent 0,25 mg filmom oblozene tablete

o Jedna tableta sadrzi 0,25 mg siponimoda (u obliku siponimod fumaratne kiseline).

o Drugi sastojci su:
Jezgra tablete: laktoza hidrat (vidjeti ,,Mayzent sadrzi laktozu‘), mikrokristali¢na celuloza,
krospovidon, gliceroldibehenat, koloidni bezvodni silicijev dioksid.
Ovojnica tablete: poli(vinilni alkohol), titanijev dioksid (E171), crveni Zeljezov oksid (E172),
crni zeljezov oksid (E172), talk, sojin lecitin, ksantanska guma.

Mayzent 2 mg filmom oblozene tablete

o Jedna tableta sadrzi 2 mg siponimoda (u obliku siponimod fumaratne kiseline).

o Drugi sastojci su:
Jezgra tablete: laktoza hidrat (vidjeti ,,Mayzent sadrzi laktozu‘), mikrokristali¢na celuloza,
krospovidon, gliceroldibehenat, koloidni bezvodni silicijev dioksid.
Ovojnica tablete: poli(vinilni alkohol), titanijev dioksid (E171), zuti Zeljezov oksid (E172),
crveni Zeljezov oksid (E172), talk, sojin lecitin, ksantanska guma.
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Kako Mayzent izgleda i sadrZaj pakiranja
Mayzent 0,25 mg filmom obloZene tablete su blijedo crvene, okrugle filmom obloZene tablete s

logotipom tvrtke s jedne strane i oznakom ,, T s druge strane.

Mayzent 2 mg filmom oblozZene tablete su blijedo Zute, okrugle filmom obloZene tablete s logotipom

tvrtke s jedne strane i oznakom ,,l1*“ s druge strane.

Mayzent 0,25 mg filmom obloZene tablete dostupne su u sljede¢im veli¢inama pakiranja:

o Pakiranje za titraciju kao ovitak u obliku novéanika koji sadrzi 12 tableta i

o Pakiranje koje sadrzi 120 tableta

Mayzent 2 mg filmom obloZene tablete dostupne su u pakiranjima koja sadrze 28 tableta.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

Proizvoda¢

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg

Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Boarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Tem: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12
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Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
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 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. 4385 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
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

Tn\: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

SIA Novartis Baltics Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Ova uputa je zadnji put revidirana u

Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu
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