I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 18ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mayzent 0,25 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Mayzent 1 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Mayzent 2 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Mayzent 0,25 mg hukese polimeerikattega tabletid

Uks hukese poliimeerikattega tablett sisaldab siponimoodfumaraati, mis vastab 0,25 mg
siponimoodile (siponimodum).

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks tablett sisaldab 59,1 mg laktoosi (monohtidraadina) ja 0,092 mg sojaletsitiini.

Mayzent 1 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab siponimoodfumaraati, mis vastab 1 mg siponimoodile
(siponimodum).

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks tablett sisaldab 58,3 mg laktoosi (monohudraadina) ja 0,092 mg sojaletsitiini.

Mayzent 2 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Uks Ghukese poliimeerikattega tablett sisaldab siponimoodfumaraati, mis vastab 2 mg siponimoodile
(siponimodum).

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks tablett sisaldab 57,3 mg laktoosi (monohiidraadina) ja 0,092 mg sojaletsitiini.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett

Mayzent 0,25 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Kahvatupunane timar kaksikkumer kaldservadega ligikaudu 6,1 mm labimddduga tablett, mille thel
kiljel on ettevotte logo ja teisel kuljel ,,T*.

Mayzent 1 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Lillakasvalge imar kaksikkumer kaldservadega ligikaudu 6,1 mm labim&dduga tablett, mille Ghel
kiiljel on ettevotte logo ja teisel kiiljel L.



Mayzent 2 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Kahvatukollane tmar kaksikkumer kaldservadega ligikaudu 6,1 mm l&bim&dduga tablett, mille tihel
kiljel on ettevotte logo ja teisel kiljel ,,11%.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Mayzent on ndidustatud sekundaarse progresseeruva sclerosis multiplex’i aktiivse vormi, mida
kinnitavad agenemiste esinemine vdi piltdiagnostikal ilmnev pdletikuline aktiivsus, raviks
taiskasvanud patsientidel (vt 16ik 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi siponimoodiga peab alustama ja jalgima hulgiskleroosi ravis kogenud arst.

Enne ravi alustamist tuleb patsiendid genotiipiseerida CYP2C9 suhtes, et méérata CYP2C9 aktiivsus
(vt 18igud 4.4, 4.5 ja 5.2).

CYP2C9*3*3 genotiiubiga patsientidel ei tohi siponimoodi kasutada (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.2).
Annustamine

Ravi alustamine

Ravi tuleb alustada tiitrimispakendiga, mida jatkub viieks paevaks. Ravi algab annusega 0,25 mg ks
kord 06péevas 1. ja 2. paeval, seejérel vbetakse 3. pdeval 0,5 mg ks kord 60péevas, 4. paeval 0,75 mg

ja 5. paeval 1,25 mg ning joutakse 6. paevaks siponimoodi sailitusannuseni (vt tabel 1).

Esimese kuue paeva jooksul pérast ravi alustamist tuleb soovitatav 66péevane annus vdtta tihekordse
annusena hommikul koos toiduga vai ilma.

Tabel 1 Annuse kohandamine sailitusannuseni jdudmiseks

Annuse Kohandamisannus KohandamisreZiim Annus
kohandamine

1. paev 0,25 mg 1x0,25mg

2. péev 0,25 mg 1x0,25mg ANNUSE

3. paev 0,5mg 2x0,25mg

4. paev 0,75 mg 3x0,25mg KOHANDAMINE
5. paev 1,25 mg 5x0,25mg

6. paev 2 mgt 1x 2 mg! SAILITUSRAVI

1

CYP2C9*2*3 vdi *1*3 genotliibiga patsientidel on soovitatav séilitusannus 1 mg tiks kord
60péevas (1 x 1 mg vdi 4 x 0,25 mg) (lugege eelnevat ja 18igud 4.4 ja 5.2). Lisandunud
0,25 mg 5. péeval ei halvenda patsiendiohutust.

Sailitusannus

CYP2C9*2*3 vBi *1*3 genotiilibiga patsientidel on soovitatav sailitusannus 1 mg tks kord 66péevas
(vt 18igud 4.4 ja 5.2).

Kdikide tlejaanud CYP2C9 genotiiupidega patsientidel on siponimoodi séilitusannus 2 mg.

Mayzenti tuleb votta ks kord 66péevas.



Ravi alustamisel vahelejdinud annus(ed)
Kui esimese kuue ravipaeva jooksul jaab thel paeval kohandamisannus vahele, tuleb ravi taasalustada
uue tiitrimispakendiga.

Vahelejéénud annus pérast 6. pdeva
Annuse vahelejatmisel tuleb ettendhtud annus votta jargmisel ettendhtud ajal, jargmist annust ei tohi
kahekordistada.

Sailitusravi taasalustamine parast ravi katkestamist
Kui sailitusravis on vahele jaanud neli voi enam jarjestikust 60péevast annust, tuleb ravi
siponimoodiga alustada uue tiitrimispakendiga.

Patsientide eririihmad

Eakad

Siponimoodi ei ole uuritud 65-aastastel ja vanematel patsientidel. Kliinilistes uuringutes osalesid kuni
61-aastased patsiendid. Siponimoodi tuleb kasutada ettevaatusega eakatel ebapiisavate ohutus- ja
efektiivsusandmete tottu (vt 10ik 5.2).

Neerukahjustus
Kliinilise farmakoloogiae uuringute alusel ei ole neerupuudulikkusega patsientidel vajalik annust
kohandada (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Siponimoodi ei tohi kasutada raske maksapuudulikkusega (Child-Pugh’ klass C) patsientidel (vt
16ik 4.3). Kuigi kerge vdi m6dduka maksapuudulikkusega patsientidel ei ole annuse kohandamine
vajalik, tuleb sellistel patsientidel ravi alustamisel olla ettevaatlik (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Siponimoodi ohutus ja efektiivsus ei ole veel tdestatud lastel ja noorukitel vanuses 0...18 aastat.
Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Suukaudne. Siponimoodi kasutatakse koos toiduga voi ilma.

Ohukese poliimeerikattega tabletid tuleb alla neelata tervelt koos veega.
4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus toimeaine, maapahkli, soja voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

- Immuunpuudulikkuse stindroom.

- Progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia vdi kriiptokokkmeningiit anamneesis.

- Aktiivsed pahaloomulised kasvajad.

- Raske maksapuudulikkus (Child-Pugh’ klass C).

- Patsiendid, kellel on eelneva 6 kuu anamneesis miokardiinfarkt, ebastabiilne stenokardia,
ajuinsult/méoduv isheemiline atakk (T1A), dekompenseeritud (haiglaravi vajav)
stidamepuudulikkus, New Yorgi Stidameassotsiatsiooni (NYHA) III...1V Klassi
stidamepuudulikkus (vt 16ik 4.4).

- Anamneesis 11 astme Mobitz Il tliipi AV-blokaad, Il astme AV-blokaad, sinuatriaalne blokaad
vOi siinuss6lme ndrkuse stindroom, kui patsiendid ei kasuta stidamestimulaatorit (vt 10ik 4.4).

- Homostigootse CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3) genotliibiga (aeglane metaboliseerija) patsiendid.

- Rasedus ja t6husa rasestumisvastase meetodi mittekasutamine naistel (vt 16igud 4.4 ja 4.6).



4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Infektsioonid

Infektsioonirisk

Siponimoodi peamine farmakodiinaamiline toime on annusest s6ltuv perifeersete limfotsidtide arvu
vahenemine 20...30%-ni esialgsest vaartusest. Selle pdhjuseks on limfotsiitide pdorduv
sekvestratsioon limfoidkoes (vt 16ik 5.1).

Siponimoodi toime immuunstisteemile v3ib suurendada infektsioonide riski (vt 18ik 4.8).

Enne ravi alustamist peab viimase 6 kuu jooksul v3i parast eelneva ravi I8petamist olema tehtud
téisvere analuiis. Soovitatav on téisvere analiitsi korrata ka 3...4. kuul pdrast ravi alustamist ja
edaspidi vdhemalt (ks kord aastas ning infektsioonindhtude ilmnemisel. Kui tuvastatakse, et
limfotstidtide absoluutarv on < 0,2 x 10%1, tuleb annust vahendada 1 mg-ni, sest kliinilistes uuringutes
vahendati siponimoodi annust patsientidel, kelle limfotstittide absoluutarv oli < 0,2 x 10%/I. Kui
leitakse limfotstttide absoluutarv < 0,2 x 10%1 patsiendil, kelle siponimoodi annus on juba 1 mg,
tuleb ravi siponimoodiga katkestada, kuni arv tduseb 0,6 x 1091, mille korral v&ib kaaluda ravi
taasalustamist siponimoodiga.

Raske dgeda infektsiooniga patsientidel tuleb ravi alustamine edasi liikata kuni paranemiseni. Kuna
farmakoloogilised jadktoimed, nt perifeersete limfotsiltide arvu vahenemine, vbivad pusida

3...4 nadalat pérast ravi I6petamist, on selle aja jooksul vajalik eriti hoolikas jalgimine infektsiooni
suhtes (vt jargnev I16ik ,,Ravi I6petamine siponimoodiga®).

Patsientidele tuleb 6elda, et nad teataksid infektsioonindhtude tekkest kohe oma arstile.
Infektsioonindhtudega patsientidel tuleb ravi ajal kasutada t6husaid diagnoosimise ja ravi meetodeid.
Raske infektsiooni tekkel tuleb kaaluda ravi katkestamist siponimoodiga.

Ravi ajal siponimoodiga on teatatud kriiptokokkmeningiidi juhtudest. Patsiente, kellel tekivad
kriptokokkmeningiidile sobivad simptomid ja ndhud, tuleb kohe pdhjalikult uurida. Ravi
siponimoodiga tuleb katkestada kruiptokokkmeningiidi valistamiseni. Kriptokokkmeningiidi
diagnoosimisel tuleb alustada adekvaatse raviga.

S1P retseptori modulaatorite, sealhulgas siponimoodi ja teiste hulgiskleroosi ravimite kasutamisel on
teatatud progresseeruvast multifokaalsest leukoentsefalopaatiast (PML) (vt 18ik 4.8). Arstid peavad
hoolikalt jalgima PMLile viitavate sumptomite teket kliiniliselt vGi magnetresonantstomograafia
(MRT) abil. PML kahtlusel tuleb ravi siponimoodiga katkestada PML vélistamiseni. PML
kinnitumisel tuleb ravi siponimoodiga katkestada.

Herpesviirusinfektsioonid

Herpesviirusinfektsioonid [sh varicella zoster'i viiruste (VZV) pdhjustatud meningiidi voi
meningoentsefaliidi juhud] on tekkinud kogu siponimoodravi jooksul. Herpesmeningiidi voi
meningoentsefaliidi tekkimisel tuleb ravi siponimoodiga katkestada ja manustada vastava infektsiooni
jaoks sobivat ravi. Enne ravi alustamist siponimoodiga tuleb patsiente, kellel puudub arsti kinnitatud
tuulerdugete anamnees vOi dokumenteeritud VVZV-vastane vaktsineerimine, kontrollida VZV
antikehade suhtes (vt 18ik ,,Vaktsineerimine*).

Vaktsineerimine

Patsiente, kellel puuduvad antikehad, soovitame enne ravi alustamist siponimoodiga taielikult
tuulerBugete vastu vaktsineerida. Vaktsiini toime taielikuks saavutamiseks tohib ravi alustada 1 kuu
péarast (vt 16ik 4.8).

Norgestatud elusvaktsiinide kasutamist tuleb véltida siponimoodiga ravimise ajal ja 4 nadalat parast
ravi IGpetamist (vt 18ik 4.5).



Teist tudpi vaktsiinid ei pruugi olla piisavalt tdhusad siponimoodiga ravimise ajal (vt 18ik 4.5).
Soovitame ravi katkestada 1 nédal enne plaanilist vaktsineerimist kuni 4 nédalat parast
vaktsineerimist. Vaktsineerimise tottu siponimoodiga ravimise katkestamisel tuleb arvestada haiguse
voimaliku uue aktiveerumisega (vt allpool 16ik ,,Ravi 16petamine siponimoodiga®).

Samaaegne ravi kasvajavastaste, immunomoduleerivate v8i immunosupressiivsete ravimitega
Antineoplastilisi, immunosupressiivseid vdi immunomoduleerivaid ravimeid (sh kortikosteroidid)
tuleb samal ajal manustada ettevaatlikult lisatoimete riski t6ttu immuunsusteemile (vt 18ik 4.5).

Maakula turse

I11 faasi kliinilises uuringus kirjeldati maakula turset koos nagemishdiretega vdi ilma nendeta
sagedamini siponimoodi rihmas (1,8%) vorreldes platseeboga (0,2%) (vt 16ik 4.8). Enamik juhtudest
esines esimese 3...4 ravikuu jooksul. Seetdttu soovitatakse 3...4 kuud péarast ravi alustamist minna
silmaarsti juurde kontrollile. Maakula turse juhtumeid on esinenud ka pikaaegse ravi korral; patsiendid
peavad alati teatama nadgemishairete tekkest ravi ajal siponimoodiga ning sel juhul soovitame hinnata
silmapdhja ning maakulat.

Ravi siponimoodiga ei tohi alustada maakula tursega patsientidel enne turse taandumist.

Siponimoodi tuleb kasutada maakula turse riski tottu ettevaatlikult patsientidel, kellel on anamneesis
suhkurt@bi ja uveiit vi kaasuvad reetina haigused (vt 16ik 4.8). Soovitatav on enne siponimoodiga
ravimise alustamist ja hiljem regulaarselt ravi ajal maakula turse tuvastamiseks lasta neid patsiente
silmaarstil kontrollida.

Ravi jatkamist siponimoodiga maakula tursega patsientidel ei ole hinnatud. Maakula turse tekkel on
soovitatav I8petada ravi siponimoodiga. Otsuse tegemisel, kas parast tervenemist voib ravi
siponimoodiga uuesti alustada voi mitte, peab arvestama véimalikku kasu ja riski iga patsiendi jaoks
eraldi.

Bradiariitmia

Ravi alustamine siponimoodiga p6hjustab siidame I66gisageduse ajutise aeglustumise ja seda vdib
seostada ka atrioventrikulaarse Ulejuhte aeglustumisega (vt 18igud 4.8 ja 5.1). Seetdttu kasutatakse ravi
alustamiseks annuse tiitrimist, et jduda 6. paevaks sailitusannuseni (vt 18ik 4.2).

Pérast esimest tiitrimisannust vaheneb stidame 160gisagedus Uhe tunni jooksul; 1. p&eval on
vahenemine maksimaalne ligikaudu 3...4 tunni jooksul. Jatkuval annuse suurendamisel vaheneb
stidame l66gisagedus jargnevatel paevadel veelgi, maksimaalne vahenemine vorreldes 1. pdeva
baastasemega saavutatakse 5. kuni 6. pdevaks. Suurim paevane annusejérgne keskmine siidame
166gisageduse absoluutne vahenemine on 1. péeval, kus pulsisagedus vaheneb keskmiselt 5 kuni

6 160ki minutis. Jargnevatel paevadel on vahenemine tagasihoidlikumalt véljendunud. Ravi jatkumisel
hakkab stidame 106gisagedus suurenema pérast 6. pdeva ja jouab platseebotasemeni 10 paeva jooksul.

Stidame l66gisagedust alla 40 166gi minutis tdheldati harva. Atrioventrikulaarse tlejuhte aeglustumine
ilmestub enamasti | astme atrioventrikulaarse (AV)-blokaadina (pikenenud PR-intervall
elektrokardiogrammil). Kliinilistes uuringutes on leitud ravi alustamisel Il astme AV-blokaadi
(tavaliselt Mobitz | tidpi, Wenckebach) vahem kui 1,7% patsientidest.

Enamik bradiarttmia juhud vai atrioventrikulaarse Ulejuhte aeglustumise juhud olid astuptomaatilised,
ajutised ja lahenesid 24 tunni jooksul ega vajanud ravi katkestamist. Kui ilmnevad manustamisjargsed
simptomid (peap@oritus, mittekardiaalne rinnavalu, peavalu), tuleb alustada sobivat kliinilist ravi ning
jatkata jalgimist kuni simptomite taandumiseni. Vajadusel saab siponimoodist indutseeritud siidame
166gisageduse aeglustumist ravida atropiini vdi isoprenaliini parenteraalsete annustega.



Ravi alustamise soovitused mdnede sidamehaigustega patsientidel

Ettevaatusabinduna peaks jargnevate stidameprobleemidega patsiente bradiikardia tekke suhtes
jalgima 6 tunni jooksul pérast esimese siponimoodi annuse manustamist (vt ka 16ik 4.3):

- siinusbradilkardia (I66gisagedus < 55 korra minutis);

- anamneesis | voi 1l [Mobitz 1] AV-blokaad,;

- anamneesis muokardiinfarkt voi

- stidamepuudulikkus (NYHA | ja Il klassi patsiendid).

Nendel patsientidel on soovitatav teha elektrokardiogrammm (EKG) enne annuse manustamist ja
jalgimisperioodi I6pus. Annuse manustamisjargse bradtariutmia voi juhtivusega seotud stimptomite
tekkel vdi 6. manustamisjargsel tunnil tehtud EKG-s leitava uue Il vdi kdrgema astme AV-blokaadi
vOi QTc > 500 ms korral tuleb rakendada vastavat ravi ja patsienti jalgida kuni sumptomite/leiu
taandumiseni. Kui vaja laheb medikamentoosset ravi, tuleb pikendada jélgimist tle 60 ja korrata 6-
tunnilist jalgimist teise annuse andmise jéargselt.

Tasiste slidame ritmihéirete v6i bradikardia korral ei tohi siponimoodi kasutada patsientidel, kellel
on:

- anamneesis sumptomaatiline bradiikardia vdi korduvad sunkoobid;

- kontrollimatu hupertensioon voi

- raske ravimata uneapnoe.

Sellistel patsientidel tuleb ravi siponimoodiga kaaluda ainult juhul, kui eeldatav kasu kaalub Gles
voimalikud riskid ning enne ravi alustamist tuleb parima jélgimisstrateegia kavandamiseks ndu pidada
kardioloogiga.

Pohjalik QT uuring ei ndidanud mérkimisvéarset otsest QT-intervalli pikenemist ega siponimoodi
seost QT pikenemisega seotud arlitmogeensusega. Ravi alustamine vGib kohandamisfaasis aeglustada
stidame l66gisagedust ja pdhjustada kaudset QT-intervalli pikenemist. Siponimoodi ei uuritud
maérkimisvaarselt pikenenud QT-ga patsientidel (QTc > 500 ms) v6i patsientidel, kes said ravi
QT-intervalli pikendavate preparaatidega. Kui ravi siponimoodiga kaalutakse eelnevalt pikenenud
QT-ga vdi juba QT-d pikendavate preparaatidega ja teadaolevalt arlitmogeensete omadustega
preparaatidega ravitavatel patsientidel, tuleb enne ravi alustamist parima jalgimisstrateegia
kavandamiseks ravi alustamise ajaks ndu pidada kardioloogiga.

Siponimoodi ei ole uuritud arlitmiaga patsientidel, kes vajavad ravi la klassi (nt Kinidiin,
prokaiinamiid) vi 111 klassi (nt amiodaroon, sotalool) antiaritmikumidega. la ja Il klassi
antiartitmikume on seostatud torsades de pointes’i juhtudega bradiikardiaga patsientidel. Kuna ravi
alustamine pdhjustab siidame 166gisageduse aeglustumist, ei tohi ravi alustamisel siponimoodi
manustada koos nende ravimitega.

Kogemus samal ajal stidame I66gisagedust aeglustavaid kaltsiumikanali blokaatoreid (nt verapamiil
vOi diltiaseem) v6i muid vBimalikke stidame 166gisagedust aeglustavaid ravimeid kasutavate
patsientidega on piiratud, sest neid ravimeid ei uuritud siponimoodi saavatel patsientidel kliinilistes
uuringutes. Nende ravimite samaaegne kasutamine ravi alustamise ajal v3ib olla seotud tdsise
bradiikardia ja stidameblokaadi tekkega. V@imaliku lisatoime t6ttu slidame l66gisagedusele ei tohiks
ravi siponimoodiga Uldiselt alustada neid aineid kasutavatel patsientidel (vt 18ik 4.5). Nendel
patsientidel v8ib ravi siponimoodiga kaaluda vaid juhul, kui eeldatav kasu kaalub tles véimalikud
riskid.

Kui ravi alustamise ajal siponimoodiga on vaja kasutada tiht eelnevalt mainitud ainetest, tuleb
konsulteerida kardioloogiga ravi alustamise ajaks stidame I66gisagedust mitte vahendava preparaadiga
asendamise voi vajaliku jalgimisstrateegia kavandamise suhtes.



Braduarutmilised toimed on enam valjendunud siponimoodi lisamisel beetablokaatoritele. Stabiilses
annuses beetablokaatoreid saavatel patsientidel tuleb enne ravi alustamist hinnata slidame
166gisagedust rahuolekus. Kui rahuoleku stidame 160gisagedus on kroonilisel beetablokaatorravil

> 50 korra minutis, on lubatud alustada siponimoodiga. Kui rahuoleku stidame I66gisagedus on

< 50 korra minutis, tuleb ravi beetablokaatoritega katkestada, kuni stidame 166gisagedus rahuolekus on
> 50 korra minutis. Sel juhul on ravi siponimoodiga lubatud alustada ning ravi beetablokaatoritega
taasalustada pérast siponimoodi eesmargiks oleva sdilitusannuse saavutamist (vt 18ik 4.5).

Maksatalitlus

Enne ravi alustamist siponimoodiga peavad hiljuti (st viimase 6 kuu jooksul) olema méératud
transaminaasid ja bilirubiin.

I11 faasi kliinilises uuringus leiti alaniinaminotransferaaside (ALAT) vdi aspartaataminotransferaaside
(ASAT) kolm korda normi piiri Gletavaid (upper limit of normal, ULN) vaartusi 5,6% 2 mg
siponimoodiga ravitud patsientidest vorreldes 1,5% patsientidel, keda raviti platseeboga (vt 16ik 4.8).
Kliinilistes uuringutes katkestati patsiendi ravi kolmekordse normi piiri tletava tdusu ja
maksatalitlusega seotud simptomite tekke korral vdi kui téus Uletas ULN enam kui viiekordselt.
Kolmanda faasi kliinilises uuringus vastasid 1% kdikidest katkestamisest nendele kriteeriumidele.

Patsientidel, kellel tekivad ravi ajal simptomid, mis viitavad maksatalitluse hdirele, tuleb kontrollida
maksaensiilime ja katkestada ravi siponimoodiga, kui oluline maksakahjustus on kinnitunud. Ravi
uuesti alustamine s6ltub maksakahjustuse muude pdhjuste leidmisest ning ravi jatkamise kasust
patsiendile vorreldes maksakahjustuse taastekke riskiga.

Kuigi puuduvad andmed selle kohta, et eelneva maksakahjustusega patsientidel oleks siponimoodi
kasutamise ajal suurem risk maksatalitlust peegeldavate ensliiimide aktiivsuse suurenemiseks, tuleb
siiski mérkimisvaarse maksakahjustusega patsientide ravimisel olla ettevaatlik.

Nahakasvajad

Siponimoodiga ravi saanud patsientidel on teatatud basaalrakulisest kartsinoomist (basal cell
carcinoma, BCC) ja teistest nahakasvajatest, sealhulgas lamerakulisest kartsinoomist (squamous cell
carcinoma, SCC), eriti pikema ravi kestusega patsientidel (vt 16ik 4.8).

Kdikidel patsientidel on soovitatav nahauuringud labi viia ravi alustamisel ja seejérel iga 6 kuni

12 kuu tagant, arvestades Kliinilist seisundit. Pikema ravi kestusega tuleb jatkata hoolikaid
nahauuringuid. Patsientidel tuleb soovitada viivitamatult teatada koikidest kahtlastest
nahakahjustustest oma arstile. Ravi ajal siponimoodiga tuleb patsiente hoiatada ilma kaitsevahenditeta
péikese kées viibimise eest. Need patsiendid ei tohi samal ajal saada fototeraapiat UV-B kiirgusega
ega PUVA-fotokemoteraapiat.

Ootamatud neuroloogilised vdi psihhiaatrilised simptomid/ndhud

Teise sfingosiin-1-fosfaadi (S1P) kasutamisel on teatatud lksikutest p6drduva posterioorse
entsefalopaatia siindroomi (posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES) juhtudest.
Arendusprogrammi ajal ei ole siponimoodi kohta selliseid juhte kirjeldatud. Siiski, kui siponimoodi
saaval patsiendil peaks tekkima ootamatud neuroloogilised vGi psiihhiaatrilised simptomid/nahud (st
kognitiivne defitsiit, k&itumise muutused, kortikaalsed ndgemishaired v6i muud neuroloogilised
kortikaalsed simptomid/ndhud v8i mdni intrakraniaalse rohu tdusule viitav simptom) voi
neuroloogilise seisundi allakaik, tuleb kohe teha téielik fhtsiline ja neuroloogiline Iabivaatus ning
moelda ka MRT-le.



Eelnev ravi immunosupressiivsete vdi immunomoduleerivate ravimitega

Mdne muu haigust moduleeriva ravimi kasutamisel tuleb ravi muutes arvesse votta selle ravimi
poolvéartusaega ja toimemehhanismi, et valtida lisatoimeid immuunsisteemile, ning samal ajal
minimeerida haiguse reaktiveerumise riski. Veendumaks, et eelneva ravi toimed immuunsiisteemile (st
tsutopeenia) on méddunud, on soovitatav maarata perifeersete limfotsiiutide arvu enne ravi alustamist
siponimoodiga.

Tulenevalt alemtuzumabi pakendi infolehel kirjeldatud ravimi immunosupressiivsetest omadustest ja
nende kestusest, ei soovitata parast alemtuzumabi alustada ravi siponimoodiga.

Siponimoodi kasutamist v3ib Oldiselt alustada pérast beeta-interferooni vGi glatirameeratsetaadi
kasutamist.

Toime vereréhule

Ravimitega mittekontrollitud hupertooniaga patsiendid arvati kliinilistest uuringutest valja ning juhul,
kui kontrolllimatu hlpertensiooniga patsiendid vajavad ravi siponimoodiga, on tarvis erikasitlust.

111 faasi kliinilises sekundaarse progresseeruva sclerosis multiplex’iga (SPSM) patsientide uuringus
teatati hlipertensioonist sagedamini siponimoodiriihmas (12,6%) vorreldes platseeboga (9,0%). Ravi
siponimoodiga pOhjustas sustoolse ja diastoolse vererdhu tdusu varakult parast ravi alustamist, mis
joudis maksimumi pérast ligikaudu 6-kuulist ravi (sustoolne 3 mmHg, diastoolne 1,2 mmHg), seejérel
stabiliseerus. See toime pdsis ravi jatkumisel.

Ravi ajal siponimoodiga tuleb verer6hku korraparaselt jalgida.

CYP2C9 genotiiiip

Enne ravi alustamist siponimoodiga tuleb patsiendid CYP2C9 aktiivsuse madramiseks genotiipiseerida
CYP2C9 suhtes (vt 16ik 4.2). CYP2C9*3 suhtes homosuigootseid patsiente (CYP2C9*3*3 genotiilp:
ligikaudu 0,3...0,4% populatsioonist) ei tohi siponimoodiga ravida. Siponimoodi kasutamine sellistel
patsientidel pdhjustab méarkimisvaarse siponimoodi plasmakontsentratsiooni suurenemise. Véltimaks
liiga suuri kontsentratsioone, on CYP2C9*2*3 genotiiibiga (1,4...1,7% populatsioonist) ja *1*3
genotliubiga (9...12% populatsioonist) patsientide soovitatav paevane sailitusannus 1 mg (vt 18igud 4.2
ja5.2).

Fertiilses eas naised

Riski tottu lootele on siponimood vastundidustatud raseduse ajal ja naistel, kes ei kasuta tGhusat
rasestumisvastast meetodit. Enne ravi alustamist tuleb fertiilses eas naisi informeerida lootega seotud
riskidest, rasedustest peab olema negatiivne ja nad peavad kasutama tGhusat rasestumisvastast
meetodit ravi ajal ja vahemalt 10 pdeva pérast ravi katkestamist (vt 18igud 4.3 ja 4.6).

Ravi |16petamine siponimoodiga

Ravi Idpetamisel teise S1P retseptori modulaatoriga ilmnes harva teateid markimisvéaarsetest haiguse
agenemistest, sh haiguse tagasilookidest. Ravi I6petamisel siponimoodiga tuleb arvestada haiguse
raske &genemise vBimalusega. Ravi I6petamisel siponimoodiga tuleb patsiente jalgida véimalike raske
agenemise sumptomite v6i haiguse uue aktiveerumise suhtes ning vajaduse korral rakendada nbutavat
ravi.

Pérast ravi I6petamist siponimoodiga jadb siponimood verre kuni 10 pdevaks. Muu ravi alustamisel
selle aja jooksul esineb samaaegne siponimoodi ekspositsioon.



Enamikul (90%) SPSMiga patsientidest normaliseerub lumfotsudtide arv 10 péeva jooksul parast ravi
I6petamist. Siiski vBivad farmakodinaamilised jadknahud, nt vahenenud perifeersete limfotsutide
arv, pisida kuni 3...4 nadalat parast viimase annuse manustamist. Immunosupressantide kasutamine
sellel ajal vdib olla lisatoimete pdhjuseks immuunsusteemile ja seega tuleb olla ettevaatlik 3...4 nadala
jooksul parast viimase annuse manustamist.

M0Oju hematoloogilistele testidele

Et siponimood vahendab vere limfotsiiltide arvu Umberjaotamise teel sekundaarsetes
lumfoidorganites, ei saa perifeersete limfotsutide arvu siponimoodiga ravitud patsientidel kasutada
limfotsiidtide alaklasside staatuse hindamiseks. Laboratoorsed analiilisid, mis hdlmavad
tsirkuleerivate mononukleaarsete rakkude kasutamist, vajavad suuremaid veremahte tsirkuleerivate
limfotsiidtide arvu vahenemise tottu.

Lisaained

Tabletid sisaldavad sojaletsitiini. Maapahklile v6i sojale tlitundlikud patsiendid ei tohi siponimoodi
kasutada (vt 18ik 4.3).

Tabletid sisaldavad laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatusega, téieliku
laktaasipuudulikkusega voi glikoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kasvajavastased, immunomoduleerivad voi immunosupressiivsed ravimid

Siponimoodi ei ole uuritud koos kasvajavastaste, immunomoduleerivate ja immunosupressiivsete
ravimitega. Lisatoimete tdttu immuunsusteemile tuleb sellise ravi ajal ja mdne nadala jooksul parast
mdne sellise ravimi manustamist olla eriti tdhelepanelik (vt 16ik 4.4).

Tulenevalt alemtuzumabi pakendi infolehel kirjeldatud ravimi immunosupressiivsetest omadustest ja
nende kestusest, ei soovitata parast alemtuzumabi alustada ravi siponimoodiga, valja arvatud juhul, kui
ravist saadav kasu kaalub Ules iga tksiku patsiendi riskid (vt 18ik 4.4).

Antiaritmikumid, QT-intervalli pikendavad ravimid ja ravimid, mis voivad vihendada sidame
166gisagedust

Ravi alustamise ajal ei ole vdimalike lisatoimete t6ttu slidame 166gisagedusele lubatud siponimoodi
kasutada koos la klassi (nt kinidiin, prokaiinamiid) voi 111 klassi (nt amiodaroon, sotalool)
antiariitmikumidega, QT-intervalli pikendavate teadaolevalt arlitmogeensete ravimitega, stidame
166gisagedust vahendavate kaltsiumkanalite blokaatoritega (nt verapamiil ja diltiaseem) v8i muude
preparaatidega, mis v@ivad stidame 166gisagedust vahendada (nt ivabradiin voi digoksiin) (vt 16ik 4.4).
Puuduvad andmed nende ravimite ja siponimoodi samaaegse kasutamise kohta. Nende toimeainete
kasutamine ravi alustamisel v6ib olla seotud raske bradiikardia ja sidameblokaadiga. Lisanduva toime
tottu stidame I66gisagedusele ei tohi siponimoodi ravi alustada patsientidel, kellele on méaratud ravi
nende ravimitega (vt 18ik 4.4). Kui siiski kaalutakse ravi siponimoodiga, tuleb konsulteerida
kardioloogiga ravi alustamise ajaks slidame 166gisagedust mitte vahendava preparaadiga asendamise
vOi vajaliku jalgimisstrateegia kavandamise suhtes.
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Beetablokaatorid

Stidame l66gisagedust vahendava lisatoime tottu tuleb siponimoodi alustamisel beetablokaatoreid
kasutavatel patsientidel olla ettevaatlik (vt 10ik 4.4). Beetablokaatorite manustamist tohib alustada
stabiilset siponimoodi annust tarvitavatel patsientidel.

Siponimoodi ja propranolooli koosmanustamisel tekkivat negatiivset kronotroopset toimet hinnati
spetsiaalses farmakodunaamilises/ohutusuuringus. Propranolooli lisamisel
farmakokineetilises/farmakodiinaamilises tasakaalukontsentratsiooni staadiumis siponimoodile oli
negatiivne kronotroopne toime vahem valjendunud (vaiksem aditiivsest) vorreldes siponimoodi
lisamisega farmakokineetilises/farmakodiinaamilises tasakaalukontsentratsiooni staadiumis
propranoloolile (lisatoime slidame 166gisagedusele).

Vaktsineerimine

Norgestatud elusvaktsiinid vdivad kanda endas infektsiooniriski ja seetdttu tuleb nende kasutamist ravi
ajal siponimoodiga ja kuni 4 n&dalat parast ravi I6petamist valtida (vt 16ik 4.4).

Ravi ajal siponimoodiga ja kuni 4 nadalat pérast seda v8ib vaktsineerimine olla vahem tdhus.
Vaktsineerimise t6husus ei muutu ravi katkestamisel siponimoodiga 1 nédalaks enne vaktsineerimist
kuni 4. vaktsineerimisjargse nédalani. Spetsiaalses | faasi uuringus tervete vabatahtlikega vahendas
samaaegne ravi siponimoodiga v&i liihem ravipaus (alates 10. paevast enne vaktsineerimist kuni

14. p&evani pérast vaktsineerimist) influenza vaktsineerimise ravivastust vorreldes platseeboga
(ligikaudu 15...30% madalam), samas kui PPV 23 vaktsineerimist samaaegne ravi siponimoodiga ei
mojutanud (vt 16ik 4.4).

Teiste ravimite vdimalik m8ju siponimoodi farmakokineetikale

Siponimoodi metabolism toimub pohiliselt tstitokroom P450 (CYP2C9) (79,3%) ja vaiksemal mééral
tsutokroom P450 3A4 (CYP3A4) (18,5%) poolt. CYP2C9 on poliimorfne ensliiim ja ravimite
koostoime mdju CYP3A voi CYP2C9 inhibiitorite vOi indutseerijate olemasolul s6ltub ilmselt
CYP2C9 genotilibist.

CYP2C9 ja CYP3A4 inhibiitorid

Siponimoodi kontsentratsiooni olulise suurenemise t6ttu ei ole soovitatav siponimoodi samaaegne
kasutamine koos ravimitega, mis pdhjustavad méddukat CYP2C9 ja moddukat vdi tugevat CYP3A4
inhibitsiooni. Samaaegselt manustatavate ravimite skeemis voib sisalduda mdddukas
CYP2C9/CYP3A4 kaksikinhibiitor (nt flukonasool) voi mdddukas CYP2C9 inhibiitor voetuna koos
mo6dduka voi tugeva CYP3A4 inhibiitoriga.

Oopéevas 200 mg flukonasooli (mdddukas CYP2C9/tugev CYP3A4 topeltinhibiitor) manustamisel
tasakaalukontsentratsioonis ja Uhekordse 4 mg siponimoodi annuse manustamine tervetele
CYP2C9*1*1 genotiiiibiga vabatahtlikele pdhjustas kahekordse siponimoodi kdvera aluse pindala
(area under the curve, AUC) suurenemise. Fusioloogilise farmakokineetilise modelleerimise andmete
alusel saab eeldada kahekordset siponimoodi AUC suurenemist igat tliipi CYP3A4 ja CYP2C9
inhibiitorite kasutamisel kdikide genotlipidega, vélja arvatud CYP2C9*2*2 genotiilibiga patsientidel.
CYP2C9*2*2 genotiiuibiga patsientidel voib mdddukate CYP2C9/CYP3A4 inhibiitorite manustamisel
eeldada siponimoodi AUC 2,7-kordset suurenemist.
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CYP2C9 ja CYP3A4 indutseerijad

Siponimoodi on lubatud kombineerida enamiku CYP2C9 ja CYP3A4 indutseerijatega. Siiski tuleb

oodatava siponimoodi vdiksema kontsentratsiooni tdttu hinnata ravi sobivust ja vdimalikku kasu

siponimoodi kombineerimisel:

- tugevate CYP3A4/mbddukate CYP2C9 topeltindutseerijatega (nt karbamasepiin) v6i mddduka
CYP2C9 indutseerijaga koos eraldi tugeva CYP3A4 indutseerijaga kGikidel patsientidel
s6ltumata genotidibist;

- moddukate CYP3A4 indutseerijatega (nt modafiniil) vdi tugevate CYP3A4 indutseerijatega
CYP2C9*1*3 vbi *2*3 genotlilbiga patsientidel.

Ravimite koostoime uuringute kohaselt fusioloogilise farmakokineetika mudelis on nendel tingimustel
oodata olulist siponimoodi kontsentratsiooni (vastavalt kuni 76% ja 51%) vahenemist. 2 mg
siponimoodi manustamisel 60péevas lisaks 600 mg rifampiini 66péevasele annusele (tugev CYP3A4
jamdddukas CYP2C9 indutseerija) vahenesid siponimoodi AUChayss ja Cmaxss Vastavalt 57% ning 45%
vlrra CY2C9*1*1 genotliubi korral.

Suukaudsed kontratseptiivid

Siponimoodi samaaegne manustamine ei mdjutanud Kliiniliselt oluliselt etliniléstradiooli ja
levonorgestreeli sisaldavate suukaudsete kontratseptiivide farmakodtinaamikat ega farmakokineetikat.
Seega olid uuritavad suukaudsed kontratseptiivid ravi ajal siponimoodiga psivalt tdhusad.

Teisi progestageene sisaldavate suukaudsete kontratseptiividega ei ole koostoime uuringuid I&bi
viidud, kuid siiski ei ole oodata mingit siponimoodi m6ju suukaudsete kontratseptiivide t6hususele.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised/kontratseptsioon naistel

Siponimood on vastunaidustatud fertiilses eas naistel, kes ei kasuta tdhusat rasestumisvastast meetodit
(vt 18ik 4.3). Seetdttu peab fertiilses eas naistel enne ravi alustamist olema rasedustest negatiivne ja
neid tuleb ndustada seoses tdsise riskiga lootele. Fertiilses eas naised peavad kasutama t6husat
rasestumisvastast meetodit ravi ajal ja vahemalt 10 paeva parast siponimoodi viimast annust (vt

16ik 4.4).

Arsti dppematerjalides on lisaks tdiendavad meetmed. Neid meetmeid peab rakendama enne
siponimoodi valja kirjutamist naispatsientidele ja ravi ajal.

Siponimoodiga ravimise I6petamisel raseduse planeerimise tdttu tuleb arvestada haiguse v@imaliku
aktiveerumisega (vt 10ik 4.4).
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Rasedus

Siponimoodi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad vdi on piiratud hulgal. Loomkatsetes on
naidatud siponimoodist pdhjustatud toksilisust embriiole ja lootele rottidel ning kiulikutel ja
teratogeensust rottidel, sh embriiote ja loodete hukkumist ning skeleti vGi siseelundite arenguhaireid
ekspositsiooni puhul, mis on vBrdne 2 mg 66paevase annusega (vt 16ik 5.3). Lisaks, kliinilisest
kogemusest teise sfingosiin-1-fosfaadi retseptori modulaatoriga ilmnes tavapopulatsiooniga vorreldes
kaasastindinud véararengute riski 2-kordne tdus siponimoodi manustamisel raseduse ajal.

Selle tottu on siponimoodi kasutamine vastundidustatud raseduse ajal (vt 16ik 4.3). Ravi
siponimoodiga tuleb katkestada vahemalt 10 pdeva enne planeeritud rasestumist (vt 15ik 4.4). Kui
naine rasestub siponimoodiga ravimise ajal, tuleb siponimoodi kasutamine katkestada. Lootele
kahjuliku ravitoime riski tdttu tuleb patsiente meditsiiniliselt ndustada, samuti tuleb labi viia
ultrasonograafiline uuring.

Imetamine

Ei ole teada, kas siponimood vdi selle peamised metaboliidid erituvad inimese rinnapiima.
Siponimood ja selle metaboliidid erituvad rottide rinnapiima. Siponimoodi ei tohi imetamise ajal
kasutada.

Fertiilsus

Siponimoodi toimet inimese fertiilsusele ei ole hinnatud. Siponimoodil ei olnud mingit toimet rottide
ja ahvide meessuguorganitele ega rottide viljakusnéitajatele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Siponimood ei mdjuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vimet.
Siiski v@ib ravi alustamisel siponimoodiga ménikord tdheldada peap6oritust. Seetdttu ei tohi
patsiendid ravi alustamisel siponimoodiga esimese paeva jooksul juhtida sidukit ega kasitseda
masinaid (vt 18ik 4.4).

48 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Ravimi kbige sagedasemad kdrvaltoimed on peavalu (15%) ja hiipertensioon (12,6%).

Korvaltoimete nimekiri tabelina

Igas organsusteemi klassis on kérvaltoimed jarjestatud sageduse jargi, kdige sagedasem esimesena.
Lisaks p&hinevad vastavad esinemissageduste kategooriad jargmisele konventsioonile: vaga sage
(>1/10); sage (=1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100); harv (=1/10 000 kuni <1/1000);
vdga harv (<1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).
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Tabel 2 Korvaltoimete tabel

Infektsioonid ja infestatsioonid

Sage Vootohatis
Harv Progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia
Teadmata Kriptokokkmeningiit
Hea-, pahaloomulised ja tapsustamata kasvajad (sealhulgas tsustid ja polttbid)
Sage Melanotsiitiline neevus
Basaalrakuline kartsinoom
Aeg-ajalt Lamerakuline kartsinoom
Vere ja lumfislisteemi haired
Sage | Limfopeenia
Narviststeemi haired
Vdga sage Peavalu
Sage Pearinglus
Krambihoog
Treemor
Silma kahjustused
Sage | Maakula turse
Stdame héired
Sage Bradikardia

Atrioventrikulaarne blokaad (I ja Il aste)

Vaskulaarsed haired

Véga sage | Hipertensioon
Seedetrakti héired
Sage liveldus

Kodhulahtisus

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Sage | Valu jasemetes
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Sage Perifeerne 6deem
Asteenia
Uuringud
Vdga sage Kdrvalekalded maksafunktsiooni testide va&rtustes
Sage Kopsufunktsiooni testide vaartuste halvenemine

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Infektsioonid

SPSMiga patsientide |11 faasi Kliinilises uuringus oli infektsioonide ldine esinemissagedus varreldav
siponimoodiga ravitavatel patsientidel ja platseeboriihmas (vastavalt 49,0% ja 49,1%). Siiski oli
herpes zoster'i infektsioonide sagedus suurem siponimoodiriihmas (2,5%) vorreldes platseeboga
(0,7%).

Varicella zoster’i viiruste pdhjustatud meningiidi v8i meningoentsefaliidi juhte on esinenud kogu
siponimoodravi jooksul. Siponimoodi puhul on teatatud ka kriptokokkmeningiidi juhtudest (vt
16ik 4.4).

Maakula turse

Maakula turse tekkest teatati sagedamini siponimoodiga ravi saavatel patsientidel (1,8%) vorreldes
platseebot saanutega (0,2%). Kuigi enamik juhte on kirjeldatud esimese 3...4 kuu jooksul pérast
siponimoodiga alustamist, on teateid ka juhtudest patsientidel, keda on siponimoodiga ravitud rohkem
kui 6 kuud (vt 18ik 4.4). Mdnel patsiendil esines ndgemise hagustumist v8i ndgemisteravuse
halvenemist, kuid teised olid asumptomaatilised ja said diagnoosi rutiinse oftalmoloogilise l&bivaatuse
kdigus. Maakula turse uldiselt taandus voi lahenes iseenesest parast ravi katkestamist. Retsidiivide
riski pérast ravi taasalustamist ei ole hinnatud.
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Braduaritmia

Ravi alustamine siponimoodiga pdhjustab siidame I66gisageduse modduvat aeglustumist ja seda voib
seostada ka antrioventrikulaarse tlejuhte aeglustumisega (vt 10ik 4.4). Bradlkardiat kirjeldati 6,2%
siponimoodiga ravitud patsientidest vorreldes 3,1%-ga platseeboriihmas ning AV blokaadi 1,7%
siponimoodiga ravitud patsientidest vdrreldes 0,7%-ga platseeboriihmas (vt 16ik 4.4).

Maksimaalne siidame 166gisageduse aeglustumine tekib esimese kuue manustamisjérgse tunni jooksul.

Ajutist, annusest s6ltuvat siidame 166gisageduse aeglustumist kirjeldati algse annustamise faasis ning
selle platoo saabus annustel >5 mg. Bradlarutmiad (AV-blokaadid ja siinusritmilised pausid) tekkisid
sagedamini siponimoodi riihmas varreldes platseeboriihmaga.

Enamik AV-blokaade ja siinusriitmilisi pause tekkis terapeutilisest 2 mg-st annusest suurema annuse
kasutamisel ja markimisvaarselt suurem esinemissagedus oli tiitrimata annuse kasutamisel v@rreldes
tiitritud annuse kasutamisega.

Siponimoodist indutseeritud slidame 166gisageduse aeglustumist saab ravida atropiini voi
isoprenaliiniga.

Maksafunktsiooni analtiusid

Siponimoodiga ravitud hulgiskleroosi patsientidel on kirjeldatud maksaensiiumide (enamasti ALAT)
téusu. Il faasi SPSMiga patsientide uuringus kirjeldati sagedamini maksafunktsiooni testide
kdrvalekallet siponimoodiriihmas (11,3%) vorreldes platseeboga (3,1%), mis enamasti oli pdhjustatud
maksa transaminaaside (ALAT/ASAT) ja GGT sisalduse suurenemisest. Enamikul juhtudel tekkis
suurenemine esimese 6 ravikuu jooksul. ALAT sisaldus vahenes normivaartuseni umbes 1 kuu jooksul
parast siponimoodi manustamise Idpetamist (vt 16iku 4.4).

Vererohk

I11 faasi kliinilises SPSMiga patsientide uuringus teatati hiipertensioonist sagedamini
siponimoodiriihmas (12,6%) vdrreldes platseeboriihmaga (9,0%). Ravi siponimoodiga pdhjustas
slistoolse ja diastoolse vererdhu tdusu varakult parast ravi alustamist, jdudes maksimaalseni umbes
parast 6-kuulist ravi (siistoolne 3 mmHg, diastoolne 1,2 mmHg), seejérel stabiliseerus. See toime piisis
ravi jatkumisel.

Krambihood
111 faasi kliinilises uuringus SPSM patsientidel teatati krambihoogudest 1,7% siponimoodiga ravitud
patsientidest vorreldes 0,4% platseeboriihmas.

Respiratoorsed toimed

Ravi ajal siponimoodiga taheldati véhest forsseeritud ekspiratoorse sekundimahu (forced expiratory
volume in 1 second, FEV1) ja susinikmonooksiidi abil maaratud kopsude difusioonimahtuvuse
(diffusing capacity of the lung for carbon monoxide, DLCO) vahenemist. I11 faasi kliinilises uuringus
SPSMiga patsientidel olid keskmised muutused vorreldes FEV: algtasemega 3. ja 6. ravikuul —

0,1 liitrit kdikidel ajahetkedel, samas platseeboriihmas muutusi ei leitud. Need muutused olid veidi
suuremad (ligikaudu 0,15 I suurune keskmine muutus vorreldes FEV; algtasemega) siponimoodiga
ravitud hingamisteede héiretega (hagu krooniline obstruktiivne kopsuhaigus [KOK] vGi astma)
patsientidel. Pideval kasutamisel ei péhjustanud selline vahenemine Kliiniliselt oluliste kBrvaltoimete
teket ja seda ei seostatud kdha ega diispnoe teatiste tdusuga (vt 16ik 5.1).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi migiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vbimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Tervetel isikutel madrati tihekordseks maksimaalseks talutavaks annuseks 25 mg, mida hinnati
simptomaatilise bradiikardia tekke p6hjal parast Gihekordse 75 mg annuse manustamist. Moned isikud
said ettekavatsematult kuni 200 mg 66paevaseid annuseid 3...4 paeva jooksul ja neil tekkis
aslimptomaatiline kerge kuni keskmine téus maksafunktsiooni analtsides.

Uhel (depressiooni anamneesiga) patsiendil, kes vottis 84 mg siponimoodi, tekkis kerge maksa
transaminaaside sisalduse suurenemine.

Kui tleannustamine tekib esmasel kokkupuutel siponimoodiga v8i annuse kohandamise faasis, on
oluline jalgimine bradikardia tekke suhtes, mis v@ib vajada ka terve 66 labi valtavat monitooringut.
Noéutav on korrapdrane siidame I66gisageduse ja vererdhu matmine, samuti tuleb teha
elektrokardiogramm (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Spetsiifilist antidooti siponimoodile ei ole. Dialliis ega plasmavahetus ei eemalda siponimoodi
maérkimisvéaarselt organismist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: immunosupressandid, selektiivsed immunosupressandid, ATC-kood:
LO4AA42

Toimemehhanism

Siponimood on sfingosiin-1-fosfaadi (S1P) retseptori modulaator. Siponimood seondub selektiivselt
kahega viiest S1P G-valguga seotud retseptorist (GPCR-id), tdpsemalt S1P1 ja S1P5-ga. Toimides
lumfotsutidel S1P1 retseptori funktsionaalse antagonistina, valdib siponimood valjapaésu
lumfisBlmedest. Sellega vahendatakse tsentraalse pbletiku parssimiseks T-rakkude retsirkulatsiooni
kesknérviststeemi.

Farmakodiinaamilised toimed

Perifeerse vere lumfotsudtide vahenemine
Siponimood pdhjustab 6 tunni jooksul esimese annuse manustamisest annusest sltuva perifeersete
lumfotsutide arvu vahenemise limfotsiltide pdorduva sekvestratsiooni tdttu limfoidkoes.

Pideva igap&evase manustamise tulemusena hakkab ltimfotstiutide arv vdhenema, joudes madalseisu
mediaaniks (90% CI) oleva limfotsldtide arvuni ligikaudu 0,560 (0,271...1,08) rakku/nl tilpilisel
CYP2C9*1*1 vdi *1*2 mitte-jaapani paritolu SPSMiga patsiendil, mis vastab 20...30%-le
algtasemest. Lumfotstdtide arv pUsib igapéevase annustamise korral véiksena.

Enamikul (90%) SPSMiga patsientidest normaliseerub lumfotsuditide arv 10 paeva jooksul pérast ravi
IGpetamist. Parast ravi I6petamist siponimoodiga v6ib jadkn&huna plsida vahenenud perifeersete
lumfotsutide arv kuni 3...4 nadalat pérast viimase annuse manustamist.

Stidame 160gisagedus ja ritm

Siponimood pdhjustab ravi alustamisel ajutist sliidame 166gisageduse vahenemist ja
atrioventrikulaarseid Glejuhte héireid (vt 16igud 4.4 ja 4.8), mis on mehaaniliselt seotud G-valk
sOltuvate K* ilesvdtu kanalite (G-protein-coupled inwardly rectifying potassium channel, GIRK)
aktiveerumisega S1P1 retseptori simulatsioonil, mis viib rakkude hiperpolarisatsioonini ja erutuvuse
vahenemiseni. Tanu S1P1 retseptorite funktsionaalsele antagonismile desensitiseerib siponimoodi
algne tiitrimine edukalt GIRK-kanaleid kuni sdilitusannuseni jéudmiseni.
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QT-intervalli pikendav toime

Siponimoodi terapeutiliste (2 mg) ja supraterapeutiliste (10 mg) annuste mdju stidamelihase
repolarisatsioonile hinnati QT-intervalli alusel. Tulemused ei naidanud siponimoodi kasutamisel
tekkivaid QT-intervalli pikenemisega seotud arlitmogeenseid toimeid. Siponimood pikendas
platseeboga korrigeeritud algtasemele kohandatud keskmist QTcF (AAQTCcF) ule 5 ms, maksimaalse
keskmise tulemusega vastavalt 7,8 ms (2 mg) ja 7,2 ms (10 mg), 3. manustamisjargsel tunnil.
AAQTCcF-i Uhepoolse 95% usaldusvahemiku Glempiir kdikidel ajahetkedel oli alla 10 ms.
Kategooriliste muutujate analliusil ei leitud ravist pohjustatud QTc véartusi tle 480 ms vdi tle 60 ms
QTc pikenemist vorreldes algtasemega, samuti ei Uletanud (kski korrigeeritud ega mittekorrigeeritud
QT/QTc vaartus 500 ms.

Kopsufunktsioon

Uhe v&i mitme siponimoodi annuse kasutamine 28 péeva jooksul ei ole seotud Kliiniliselt olulise
hingamisteede resistentsuse suurenemisega, mida hinnati forsseeritud ekspiratoorse sekundimahu
(FEV1) ja forsseeritud ekspiratoorse vooluna (forced expiratory flow, FEF) 25...75% forsseeritud
vitaalkapatsiteedi valjahingamise ajal (FEF2s 7s%). Uksikute mitteterapeutiliste (>10 mg) annuste
kasutamisel téheldati trendina vahest FEV1 véhenemist. Mitmed siponimoodi annused olid seotud
kergete kuni keskmiste FEV ja FEF2s_7s0, muutustega, mis ei olnud annusest ega paevaajast s6ltuvad
ega olnud seotud Uhegi suurenenud hingamisteede resistentsuse Kliinilise simptomiga.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Siponimoodi téhusust on hinnatud 111 faasi Kliinilises uuringus, kus SPSMiga patsientidele manustati
2 mg uks kord 6opéaevas.

Uuring A2304 (EXPAND) SPSMi korral

Uuring A2304 oli randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga, sindmuse ja jalgimisaja kestuse
pohine 111 faasi uuring SPSMiga patsientidel, kellel oli dokumenteeritud progresseerumine viimase

2 aasta jooksul ilma dgenemisteta vdi nendest sdltumata, agenemise puudumine 3 kuu jooksul enne
uuringusse kaasamist ja laiendatud puudestaatuse skaala Expanded Disability Status Scale, EDSS)
mediaanskoor 3,0...6,5. EDSSi mediaanskoori algvéértus oli 6,0. Uuringusse ei haaratud Ule 61-
aastaseid patsiente. Vastavalt haiguse aktiivsusele vBivad SPSMi pdletikulise aktiivsuse tunnused olla
kas agenemisega v0i piltdiagnostika tulemusega seotud (st Gd-kontrasteeruvad T1 kahjustused voi
aktiivsed [uued v6i suurenenud] T2 kahjustused).

Patsiendid randomiseeriti suhtes 2 : 1 saama kas Uks kord 66paevas 2 mg siponimoodi vbi platseebot.
Kliiniline hindamine viidi 1&bi s6elumise ajal, iga 3 kuu jarel ja &genemise ajal. MRT hindamine
sooritati sdelumisel ja iga 12 kuu jérel.

Esmane tulemusnaitaja oli aeg 3-kuulise kinnitatud puude progresseerumiseni (Confirmed Disability
Progression, CDP), mdddetuna vahemalt 1-punktilise EDSSi suurenemisena vorreldes esialgsega (0,5-
punktiline suurenemine patsientidel, kelle esialgne EDSS oli 5,5 v&i suurem), mis plsis 3 kuu jooksul.
Oluline teisene tulemusnéitaja oli aeg 3-kuulise kinnitatud vahemalt 20% ajalise 25-jalase kbnnikatse
(T25W) halvenemiseni vorreldes algtasemega ning T2 kahjustuse mahu muutus vorreldes
algtasemega. Teisesed lisatulemusnditajad oli aeg 6-kuulise kinnitatud CDPni, ajumahu protsentuaalne
muutus ja poletikulise haiguse aktiivsuse nditajad (aastane &genemiste madr, MRTga tuvastatud
kahjustused). Uurimuslikuks tulemusnaitajaks oli kognitiivsete protsesside kiirus simbolite-numbrite
testi (Symbol Digit Modality Test )skoori alusel.

Uuringu kestus oli patsienditi erinev (mediaankestus 21 kuud, vahemik 1 paev kuni 37 kuud).
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Uuringusse randomiseeriti 1651 patsienti kas 2 mg siponimoodi (n=1105) vai platseeboriihma
(n=546); 82% siponimoodiga ravitud ja 78% platseeboriihma patsientidest IGpetas uuringu.
Mediaanvanus oli 49 aastat, haiguse kestuse mediaan 16 aastat ja EDSSi skoori algtaseme
mediaanvaartus 6,0. 64%-1 patsientidest ei olnud 2 aasta jooksul enne uuringu algust olnud dgenemisi
ja 76%-1 ei olnud algsel MRT-uuringul gadoliinium-(Gd)-kontrasteeruvaid koldeid. 78% patsientidest
olid eelnevalt saanud hulgiskleroosi ravi.

Aeg 3-kuulise ja 6-kuulise CPD-ni oli siponimoodi kasutamisel markimisvééarselt pikem koos 3-
kuulise CDP riski vahenemisega 21% vdrra vorreldes platseeboga [riskitiheduste suhe (HR) 0,79,
p<0,0134] ja 6-kuulise CDP riski vahenemisega 26% vorra vorreldes platseeboga (HR 0,74,

p<0,0058).

Joonis 1

EDSS-Kaplani-Meieri kdveratel pdhinev patsientide 3-ja 6-kuuline kinnitatud

puude progresseerumine (taisanaltitisi kogum, uuring A2304)

Aeg 3-kuulise CDP-ni vorreldes platseeboga
(esmane tulemusnditaja)

Aeg 6-kuulise CDP-ni vorreldes platseeboga

50 - 50
S S
< a0- < a0-
3 F
= =
Q [
® ®
=z 30- 2 30- o CEBEIEDOTD. 3
=] =]
© ©
4 20- > 2
8 8
2 2
Py ﬁ y Riskisuhe: 0,79, p = 0,0134; (95% Cl: 0,65, ° Riskisuhe: 0,74, p = 0,0058; (95% Cl:
f‘ 0,95); riski véhenemine: 21% 0,60, 0,92); riski vihenemine: 26%
0 - 0-

T
24

0 6 12 18 30 36 42 0 6 12 18 24 30 36 42
Uuringukuu Uuringukuu
Ohustatud patsientide arv Ohustatud patsientide arv
Siponimood 1099 947 781 499 289 101 4 0 Siponimood 1099 960 811 525 306 106 5 0
Platseebo 546 463 352 223 124 35 0 0 Platseebo 546 473 361 230 128 37

=i Siponimood (n = 1099)
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Tabel 3 Uuringu A2304 kliinilised ja MRT tulemused
Tulemusnaitajad A2304 (EXPAND)
Siponimood 2 mg Platseebo
(n=1099) (n=546)
Kliinilised tulemusnéitajad
Esmane efektiivsuse tulemusnaitaja: 26,3% 31,7%

3-kuulise kinnitatud puude progresseerumisega
patsientide osakaal (esmane tulemusnéitaja)

Riski vdhenemine?

21% (p=0,0134)

3-kuulise kinnitatud 20% ajalise 25-jala
kdnnikatse pikenemisega patsientide osakaal
(esmane tulemusnaitaja)

39,7% 41,4%

Riski vdhenemine?

6% (p=0,4398)

6-kuulise kinnitatud puude progresseerumisega
patsientide osakaal

19,9% 25,5%

Riski vdhenemine!

26% [(p=0,0058)]°

Aastapbhine dgenemiste esinemissagedus (ARR)

0,071 | 0,152

Sageduse vahenemine?

55% [(p<0,0001)]°

MRT tulemusnditajad

Muutus vorreldes T2 kahjustuse mahu
algtasemega (mm?3)®

+184 mm? +879 mm?

T2 kahjustuse mahu muutuse erinevus

695 mm? (p<0,0001)’

Aju mahu protsentuaalne muutus vorreldes
algtasemega (95% CI)3

—0,497% —0,649%

Aju mahu muutuse protsentuaalne erinevus

0,152% [(p=0,0002)]°

Gd-kontrasteeruvate T1-kaalutud kahjustuste
keskmine kumulatiivne arv (95% CI)*

0,081 0,596

Sageduse vdhenemine

86% [(p<0,0001)]°

Slimbolite-numbrite testi 4-punktilise
halvenemisega patsientide osakaal®

16,0% 20,9%

Riski vdhenemine!

25% [(p=0,0163)]°

Korduvate siindmuste mudelist
12. kuu ja 24. kuu keskmised
Kuni 24. kuuni

Kinnitatud 6. kuul

o g B W N

suhtes kohandatud]

Coxi mudelil p6hinev aeg progresseerumiseni

[Nominaalne p-vaartus tulemusnéitajatele ei sisalda hierarhilist testimist ega ole kordsuse

! Mittevastav p-vaartus; hierarhiline testimise protseduur I6ppes enne tulemusnditaja

saavutamist
ARR - Annualised relapse rate

Uuringu tulemused nditasid muutuvat, kuid jarjepidevat riski vahenemist 3- ja 6-kuulise CDP-ni
joudmisel siponimoodi kasutamisel vorreldes platseeboga sool, vanusel, uuringueelse dgenemise

aktiivsusel, MRT-p&hise haiguse aktiivsusel, haiguse kestusel ja algsel puude stigavusel pdhinevates

alarihmades.

Aktiivse haigusega (defineeritud kui patsiendid, kelle haigus &genes 2 aastat enne uuringu algust ja/voi

kellel ravi alguses esinesid Gd-kontrasteeruvad T1 kahjustused) patsientide alarihmas (n=779)

sarnanesid tunnused enne ravi algust Gldise populatsiooniga. Mediaanvanus oli 47 aastat, mediaanne

haiguse kestus oli 15 aastat ja mediaanne EDSS skoor enne ravi algust oli 6,0.
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Aeg 3-kuulise ja 6-kuulise CDP-ni liikkus siponimoodi kasutamisel aktiivse haigusega patsientidel
maérkimisvaarselt edasi, vastavalt 31% vorra vorreldes platseeboga [riskitiheduste suhe (HR) 0,69;
95% CI: 0,53; 0,91] ja 37% vorra vorreldes platseeboga [HR 0,63; 95% ClI: 0,47; 0,86]. ARR
(kinnitatud &genemised) vahenes 46% vorra (ARR suhe 0,54; 95% CI: 0,39; 0,77) vorreldes
platseeboga. Gd-kontrasteeruvate T1-kaalutud kahjustuste kumulatiivse arvu suhteline sageduse
vahenemine oli 85% (sageduse suhe 0,155; 95% CI: 0,104; 0,231) vorreldes platseeboga. T2
kahjustuse mahu muutuse ja aju mahu protsentuaalse muutuse erinevused vorreldes platseeboga olid
vastavalt -1163 mm?3 (95% CI: -1484; -848 mm®) ja 0,141% (95% CI: 0,020; 0,261).

Joonis2  EDSS-Kaplani-Meieri kdveratel pdhinev patsientide 3-ja 6-kuuline kinnitatud
puude progresseerumine — aktiivse SPSMiga alariihm (taisanallidisi kogum, uuring

A2304)
Aeg 3-kuulise CDP-ni vorreldes platseeboga Aeg 6-kuulise CDP-ni vorreldes platseeboga
(esmane tulemusnditaja)
50 | 50
g - g R
x »n £ L
S " S i
< = < -
(] o S— [] -
s - — T 30 S—
8 30 J‘H" el B el
§ "m § ot
et vl
© © &
a 20 fw"f > 20 e
8 - 8 —
2 ] .
310 * Riskisuhe: 0,69 (95% CI: 0,53; 310 S
i e -0, o LI2U,03, i 2 Riskisuhe: 0,63 (95% Cl: 0,47; 0,86);
i 0,91); riski vihenemine: 31% § riski vihenemine: 37%
0o 0 :
0 6 12 18 24 30 36 42 0 6 12 18 24 30 36
Uuringukuu Uuringukuu
Ohustatud patsientide arv Ohustatud patsientide arv
Siponimood 516 439 376 245 149 48 1 0 Siponimood 516 447 391 258 156 51 1
Platseebo 263 221 164 112 68 19 0 0 Platseebo 263 225 171 115 68 20 0
=———t——t—Siponimood (n = 516) =—}—fi— Platseebo (n = 263)

Patsientide alariihmas (n=827), kellel puudusid haigusaktiivsuse ndhud ja simptomid (defineeritud kui
patsiendid, kelle haigus ei olnud dgenenud 2 aasta jooksul enne uuringu algust ja kellel ei esinenud
ravi alguses Gd-kontrasteeruvaid T1 kahjustusi), oli toime 3- ja 6-kuulisele CDPle ndrk (riski
véhenemine vastavalt 7% ja 13%).

Uuringu A2304 (EXPAND) post-hoc anallills naitas, et siponimood liikkas edasi puude
progresseerumist EDSS >7,0 (pusivalt kuni uuringu 18puni, st ratastooli jéudmiseni), mille tulemusena
vahenes risk 38% (Coxi mudelil p6hinev HR 0,62; 95% CI: 0,41; 0,92). Kaplani-Meieri hinnang
EDSS >7,0 progresseerunud patsientide osakaalu kohta 24. kuul oli 6,97% siponimoodi rihmas ja
8,72% platseebo riihmas. Aktiivse SPMSiga patsientide alariihmas oli riski vahenemine 51% (HR
0,49; 95% CI: 0,27; 0,90) ja Kaplani-Meieri hinnangud 24. kuul olid siponimoodi riihmas 6,51% ja
platseebo riihmas 8,69%. Kuna need tulemused olid oma olemuselt uurimuslikud, tuleks neid
tblgendada ettevaatusega.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada siponimoodiga 1abi viidud uuringute tulemused
laste Uhe vdi mdne alarihma kohta hulgiskleroosi ravis (teave lastel kasutamise kohta vt 10ik 4.2).
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5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Aeg (Tmax) maksimaalse plasmakontsentratsiooni saavutamiseni (Cmax) parast mitme siponimoodi
annuse suukaudset manustamist on ligikaudu 4 tundi (vahemik: 2...12 tundi). Siponimoodi
imendumine on ulatuslik (=70%, arvestades uriiniga erituvat radioaktiivsuse ja I6pmatuseni
ekstrapoleeritud valjaheites olevat metaboliitide hulka). Siponimoodi absoluutne suukaudne
biosaadavus on ligikaudu 84%. 2 mg siponimoodi suukaudsel manustamisel tks kord 66paevas
10 péeva viltel saavutati 10. paevaks keskmine Cmax 30,4 ng/ml ja keskmine AUCu 558 h*ng/ml.
Tasakaaluolek saavutati mitme siponimoodi annuse manustamisel iiks kord 60péevas ligikaudu

6 paeva moddudes.

Hoolimata tksikannuse jargsest Tmax Viivitusest kuni 8 tunnini, ei mdjutanud s66mine siponimoodi
slisteemset kontsentratsiooni (Cmax ja AUC), seega ei ole siponimoodi v6tmisel vaja arvestada
s6dgikordadega (vt 18ik 4.2).

Jaotumine

Siponimoodi keskmine jaotusruumala kudedes on 124 liitrit. Inimestel on plasmas leitav siponimoodi
fraktsioon 68%. Siponimood labib hematoentsefaalbarjééri. Tervetel ja maksa- vGi neerukahjustusega
patsientidel toimub valkudega seondumine >99,9% ulatuses.

Biotransformatsioon

Siponimood metaboliseeritakse ulatuslikult, pdhiliselt tsitokroom P450 2C9 (CYP2C9) (79,3%) ja
vahemal maédral tstitokroom P450 3A4 (CYP3A4) (18,5%) abil.

PGhiliste metaboliitide M3 ja M17 farmakoloogiline aktiivsus ei oma inimestel kliinilist toimet ega
mdjuta siponimoodi ohutust.

In vitro uuringutest on teada, et siponimood ja tema p6hilised susteemsed metaboliidid M3 ja M17 ei
pbhjusta terapeutilise 2 mg (ks kord 66péevas manustatava annuse kasutamisel kliiniliselt olulisi
ravimite vahelisi koostoimeid kdikidel uuritud CYP ensutimidel ja transporteritel ega vaja vastavaid
Kliinilisi uuringuid.

CYP2C9 on poliimorfne ja genotuitip mdjutab kahe oksudatiivse metaboolse raja osakaalu tldises
eritamises. Fisioloogilisel farmakokineetilisel modelleerimisel on ndidatud CYP2C9
genotlubis6ltuvat CYP3A4 radade inhibeerimist ja induktsiooni. Vastavate genottilipide CYP2C9
vahenenud metabolismi aktiivsuse tingimustes on oodata CYP3A4 kasutavate ravimite suuremat moju
siponimoodi kontsentratsioonile (vt 18ik 4.5).

Eritumine

Hulgiskleroosiga patsientide stisteemne kliirens (CL/F) oli 3,11 I/h. Siponimoodi eritumise
poolvaartusaeg on umbes 30 tundi.

Siponimood eritatakse stisteemsest vereringest peamiselt metabolismiga ja eritatakse seejérel
sapi/véaljaheitega. Uriinis ei leitud muutusteta siponimoodi.
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Lineaarsus

Siponimoodi kontsentratsioon suureneb annusest sdltuvalt pérast 0,3 mg kuni 20 mg siponimoodi
manustamist 60paevas mitme paeva véltel.

Plasmas saavutatakse tasakaalukontsentratsioon umbes 6 paeva méddudes pérast annustamist ks kord
00péevas ning tasakaalukontsentratsioon on ligikaudu 2...3 korda suurem kui parast algannust.
Annuse suurenevat kohandamist kasutatakse siponimoodi 2 mg kliinilise terapeutilise annuse
saavutamiseks 6. paevaks ning seejarel on plasma tasakaalukontsentratsiooni saavutamiseks vaja
ravimit manustada veel 4 péeva.

Omadused eririhmades ja -populatsioondes

CYP2C9 genotiitp

CYP2C9 genotuilip mdjutab siponimoodi CL/F. Kahest populatsiooni farmakokineetilisest uuringust
on teada, et CYP2C9*1*1 ja *1*2 on kiired metaboliseerijad, *2*2 ja *1*3 on keskmised
metaboliseerijad ja *2*3 ning *3*3 on aeglased metaboliseerijad. Vorreldes CYP2C9*1*1
genotutbiga on CYP2C9*2*2, *1*3, *2*3 ja *3*3 genotlilipidega isikutel vastavalt 20%, 35...38%,
45...48% ja 74% vorra vaiksemad CL-i/F-i vadrtused. Seetdttu on siponimoodi kontsentratsioonid
ligikaudu 25%, 61%, 91% ja 284% vorra suuremad vastavalt CYP2C9*2*2, *1*3, *2*3 ja *3*3
isikutel vOrreldes *1*1 isikutega (vt tabel 4) (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

CYP2C9 genotuiubil on ka teisi, harvemini esinevaid polimorfisme. Siponimoodi farmakokineetikat ei
ole nendel isikutel uuritud. Mdnda polumorfismi nagu *5, *6, *8 ja *11 seostatakse vahenenud voi
puuduliku enstiimi talitlusega. CYP2C9 *5, *6, *8 ja *11 alleelide kombineeritud hinnanguline
esinemissagedus aafrika paritoluga isikutel on ligikaudu 10%, latiinodel/hispaanlastel 2% ja <0,4%
valgel rassil ja asiaatidel.

Tabel 4 CYP2C9 genotiiiibi méju siponimoodi CL-i/F-i ja stisteemsele kontsentratsioonile

Kontsentratsiooni
CYP2C9 Sagedus valgel Eeldatav CL/F | % CYP2C9*1*1 | suurenemine (%)
genotutp rassil (I/h) CL/F vorreldes
CYP2C9*1*1
Ulatuslikud metaboliseerijad
CYP2C9*1*1 62...65 3,1...3,3 100 -
CYP2C9*1*2 20...24 3,1...3,3 99...100 -
Keskmised metaboliseerijad
CYP2C9*2*2 1...2 2,5...2,6 80 25
CYP2C9*1*3 9...12 1,9...2,1 62...65 61
Halvad metaboliseerijad
CYP2C9*2*3 1,4...1,7 1,6...1,8 52...55 91
CYP2C9*3*3 0,3...04 0,9 26 284
Eakad

Populatsiooni farmakokineetika uuringud naitavad, et eakatel (65-aastased ja vanemad) ei ole annuse
kohandamine vajalik. Ule 61-aastased patsiendid ei osalenud kliinilistes uuringutes. Siponimoodi tuleb
eakatel kasutada ettevaatusega (vt 16ik 4.2).

Sugu
Populatsiooni farmakokineetika uuringud néitavad, et soopdhine annuse kohandamine ei ole vajalik.

Rass / etniline paritolu
Uhe annuse farmakokineetilised parameetrid ei erinenud jaapanlastel ja valgest rassist tervetel
uuritavatel, st siponimoodi farmakokineetika ei soltu etnilisest kuuluvusest.
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Neerukahjustus
Kerge, keskmise vGi raske neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole vaja siponimoodi annust

kohandada. Keskmine siponimoodi poolvéértusaeg ja (kogu- ning seondumata) Cmax 0lid sarnased
raske neerukahjustusega ja tervetel uuritavatel. Kogu- ja seondumata kliirensi kdveraalused pindalad
olid veidi suurenenud (23...33%) vOrreldes tervete uuritavate omaga. Neeruhaiguse Idppstaadiumi voi
hemodialliiisi mdju siponimoodi farmakokineetikale ei ole hinnatud. Siponimoodi ulatusliku
seondumise tottu plasmavalkudega (>99,9%) ei muuda hemodialiiis siponimoodi kogu- ja vaba
kontsentratsiooni ning nende tulemuste pdhjal ei ole annuse kohandamine vajalik.

Maksakahjustus
Siponimoodi ei tohi kasutada raske maksapuudulikkusega patsientidel (vt 16ik 4.3). Kerge voi

mo6dduka maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja siponimoodi annust kohandada. Pérast Gihekordse
0,25 mg siponimoodi annuse manustamist oli seondumata siponimoodi farmakokineetiline
kdveraalune pindala vastavalt 15% ja 50% vorra suurem keskmise ja raske maksakahjustusega
uuritavatel vorreldes tervetega. Maksakahjustuse korral ei olnud siponimoodi keskmine
poolvaartusaeg muutunud.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse uuringutes hiirtel, rottidel ja ahvidel mdjutas siponimood markimisvaarselt
lumfististeemi (limfopeenia, limfoidatroofia ja ndrgenenud antikehade vastus), mis on koosk®dlas selle
toimeaine primaarse farmakoloogilise toimega S1P1 retseptoritele (vt 18ik 5.1).

Loomkatsetes kirjeldati annust piiravat toksilisust jargnevalt: nefrotoksilisus hiirtel, kehamassi
suurenemine rottidel, kesknarvisiisteemi ja seedetraktiga seotud korvaltoimed ahvidel. Pohilisteks
toksilisuse sihtorganiteks olid narilistel kops, maks, kilpniare, neer ja emakas/tupp. Uksikutel ahvidel
leiti muutusi lisaks lihastes ja nahas. Kirjeldatud toksilisused arenesid enam kui 30 korda kdrgema
siponimoodi plasma kontsentratsiooni juures vorreldes AUC-I pdhineva plasma kontsentratsiooniga,
mis kaasneb 2 mg/6dpaevas sdilitusannuse kasutamisega.

Siponimood ei avaldanud fototoksilist toimet, ravim ei pdhjusta sdltuvust ega ole genotoksiline in
vitro ja in vivo.

Kartsinogeensus

Kartsinogeensuse uuringutes pdhjustas siponimood hiirtel limfoomi, hemangioomi ja
hemangiosarkoomi ja isastel rottidel follikulaaradenoomi ja kilpn&darmekartsinoomi teket. Nimetatud
leide peetakse osalt hiirtele spetsiifilisteks ja osalt on need omased maksa ainevahetuslikele
adaptatsioonidele teatud eriti tundlikel roti alamliikidel, mist6ttu nende leidude tahtsus inimese
seisukohast on kisitav.

Fertiilsus ja reproduktiivtoksilisus

Siponimoodil puudus mdju isaste ja emaste rottide fertiilsusele kuni suurima uuritud annuseni, mis
tdhendab 2 mg 66pdevase annuse korral inimesel ligikaudset 19-kordset siisteemse kontsentratsiooni
ohutuspiiri.

Siponimoodi poolt mdjutatav retseptor (sfingosiin-1-fosfaadi retseptor) osaleb veresoonte arengus
embriiogeneesi ajal.

Embriiofetaalse arengu uuringutes rottidel ja kiilikutel p6hjustas siponimood embriiotoksilisi toimeid,
kuid mitte maternaalset toksilisust. Stinnieelne suremus suurenes mélemal liigil. Rottidel ilmnesid
rohkem loote véliseid, skeleti- ja siseelundite vararenguid (nt suulael®he, rangluude kuju muutus,
kardiomegaalia ja tursed), klikutel taheldati tlekaalukalt skeleti- ja siseelundite vaérarenguid.
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Rottide stinnieelse ja —jargse arengu uuringus taheldati surnud (surnultsiindinud vGi surnuna leitud
enne 4. stinnijargset péeva) ja vaararenguga (isastel jarglastel kuse- ja suguteede vaararengud ja/voi
anogenitaalse vahemaa lihenemine; mdlemast soost jarglastel turse, tursunud pehme koljuluu voi
paindunud tagajalad) jarglaste suuremat hulka.

Vastava hinnangulise kahjuliku toimeta annuse (no observed adverse effect level, NOAEL) juures
embriiofetaalse (rotid ja kiitlikud) ja stinnieelse/jargse (rotid) arengu hindamisel olid plasma
kontsentratsiooni tasemed (AUC) allpool inimese plasma kontsentratsiooni, mis kaasneb

2 mg/dopaevas sailitusannuse kasutamisega, seega ei eksisteeri ohutut piirvéaartust.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Mayzent 0,25 mg dhukese polimeerikattega tabletid

Tableti tuum

Laktoosmonohiidraat
Mikrokristalliline tselluloos
Krospovidoon
Glitserooldibehenaat
Kolloidne veevaba ranidioksiid

Tableti kate

Pollvintulalkohol
Titaandioksiid (E171)
Punane raudoksiid (E172)
Must raudoksiid (E172)
Talk

Sojaletsitiin
Ksantaankummi

Mayzent 1 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Tableti tuum

Laktoosmonohiidraat
Mikrokristalliline tselluloos
Krospovidoon
Glitserooldibehenaat
Kolloidne veevaba ranidioksiid

Tableti kate

Poluvinudlalkohol
Titaandioksiid (E171)
Punane raudoksiid (E172)
Must raudoksiid (E172)
Talk

Sojaletsitiin
Ksantaankummi
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Mayzent 2 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Tableti tuum
Laktoosmonohiidraat
Mikrokristalliline tselluloos
Krospovidoon
Glutserooldibehenaat

Kolloidne veevaba ranidioksiid
Tableti kate

Pollvintilalkohol
Titaandioksiid (E171)

Kollane raudoksiid (E172)
Punane raudoksiid (E172)

Talk

Sojaletsitiin

Ksantaankummi

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Mayzent 0,25 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Tiitrimispakend 12 poliimeerikattega tabletti PA/alu/PVC/alu voldikpakendis.
84 vdi 120 poliimeerikattega tabletti PA/alu/PVVC/alu blisterpakendis.

Mayzent 1 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

28 vdi 98 pollimeerikattega tabletti PA/alu/PVC/alu blisterpakendis.

Mayzent 2 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

14, 28 vobi 98 poliimeerikattega tabletti PA/alu/PVC/alu blisterpakendis.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nGuetele.

25



7. MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Mayzent 0,25 mg dhukese polimeerikattega tabletid

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

Mayzent 1 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

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

Mayzent 2 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

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

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

13. jaanuar 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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I LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25

D-90429 Nirnberg

Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Mulgiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miiligiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt milgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmark.
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. Riski minimeerimise lisameetmed

Enne Mayzenti turustamise algust igas liikmesriigis peab midgiloa hoidja (MLH) kokku leppima
vastava riigi padeva asutusega teavitusprogrammi sisus ja formaadis, kaasa arvatud
teabeedastusvahendid, jaotusmeetodid ja teised programmile iseloomulikud osad.

MLH peab tagama, et igas liikmesriigis, kus Mayzenti turustatakse, jagatakse kGikidele arstidele, kes
oodatavalt hakkavad Mayzenti vélja kirjutama, arsti teabematerjalid, mille hulka kuuluvad:
o ravimi omaduste kokkuvote;

arsti kontrollnimekiri, mida kasutada enne Mayzenti véljakirjutamist;
patsiendi/hooldaja juhend, mis tuleb anda kdikidele patsientidele;
rasedusaegne meelespea, mis tuleb anda fertiilses eas naistele.

Arsti kontrollnimekiri:

Aursti kontrollnimekiri peab sisaldama jargmisi vétmesGnumeid:

. Voimalikud pikaajalised m&jud ohutusele CYP2C9 aeglastel metaboliseerijatel:

Teostage enne ravi algust genotiipiseerimine CYP2C9 suhtes, et méarata siponimoodi
séilitusannus. Testiks on vaja DNA proovi verest vdi siiljest (pdse sisekiljest). Testiga
méératakse kaks CYP2C9 variantset alleeli: CYP2C9*2 (rs1799853, ¢.430C>T) ja
CYP2C9*3 (rs1057910, ¢.1075A>C). Mdlemad on uksiku nukleotiidi polimorfismid.
Genotupiseerimine toimub Sangeri sekveneerimismeetodil vdi PCR-meetodil.
Tdiendavate selgituste saamiseks pddrduge oma kohaliku labori poole.

Siponimoodi ei tohi valja kirjutada CYP2C9*3*3 homosligootsetele patsientidele.
Kohandage CYP2C9*2*3 vdi *1*3 genotlilipidega patsientidel séilitusannuse 1 mg-ni.

. Braduariitmia (kaasa arvatud juhtehéired) ravi alustamisel:

Alustage ravi tiitrimispakendiga, mis on mdeldud 5 paevaks. Alustage ravi 0,25 mg
annusega 1. pdeval ja vastavalt CYP2C9 metaboliseerija staatusele tiitrige tles
séilitusannuseni 2 mg vGi 1 mg 6. p&eval.

Kui tiitrimisannus jaab Ghel paeval esimese 6 ravipédeva ajal votmata, tuleb ravi uuesti

alustada uue tiitrimispakendiga.

Kui sdilitusannus on katkestatud neljaks vdi enamaks jérjestikuseks péevaks, tuleb ravi

uuesti tiitrimispakendiga alustada.

Jalgimisnduded ravi alustamisel:

Enne ravi alustamist:

o) Md&dtke pulss, vererdhk ja algtaseme EKG enne siponimoodi esimest annust
patsientidel, kellel on siinusbradikardia (slidame 166gisagedus <55 I/min),
anamneesis | vdi Il astme [Mobitz | tilpi] AV-blokaad v6i anamneesis
muokardiinfarkt voi sidamepuudulikkus (NYHA | vGi 1l klassi patsiendid).

Kuni 6 tundi parast esimest annust:

o Jélgige patsiente, kellel on siinusbradiikardia (siidame 166gisagedus <55 I/min),
anamneesis | vOi Il astme [Mobitz | tutpi] AV-blokaad vdi anamneesis
muokardiinfarkt voi sidamepuudulikkus (NYHA | vGi 1l klassi patsiendid), 6 tunni
jooksul pérast siponimoodi esimest annust bradiikardia tunnuste ja simptomite
suhtes ja registreerige EKG pérast 6-tunnilist jalgimisperioodi.

o Vajadusel saab siponimoodist indutseeritud slidame 166gisageduse aeglustumist
ravida atropiini voi isoprenaliini parenteraalsete annustega.
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Pikendatud jalgimine (>6 tundi parast esimest annust):

O

Kui 6-tunnise jalgimisperioodi 16pus on siidame 166gisagedus madalaim pérast

esimese annuse manustamist, tuleb jalgimisperioodi pikendada vahemalt 2 tunni

vorra ja kuni sidame 160gisagedus jalle tduseb.

Pikendage suidame l66gisageduse jalgimist meditsiiniasutuses vahemalt Ule 606 ja

kuni lahenduseni seisundite puhul, mis nbuavad farmakoloogilist sekkumist ravi

alustamisega/taasalustamisega seotud jalgimise jooksul. Korrake esimese annuse

puhust jalgimist parast siponimoodi teist annust.

Alustage asjakohast ravi ja jatkake jalgimist, kuni simptomite/leidude

lahenemiseni, kui te mérkate jargmist:

a. uus kolmanda astme AV-blokaad ukskdik missugusel ajahetkel;

b. kui 6. tunnil EKG néitab: uus teise v6i kdrgema astme AV-blokaad v6i QTc-
intervall >500 msek.

Medikamentoosse ravi vajadusel jatkake jalgimist tle 60 ja korrake 6-tunnilist

jalgimist pdrast teist annust.

. Mayzent on vastundidustatud:

patsientidel, kellel on viimase 6 kuu jooksul olnud miiokardiinfarkt, ebastabiilne
stenokardia, ajuinsult/mdoduyv isheemiline atakk (TIA), (statsionaarset ravi vajav)
dekompenseeritud stidamepuudulikkus voi New Yorgi Slidameassotsiatsiooni
(NYHA) I...1V Klassi sidamepuudulikkus;

patsientidel, kellel on anamneesis 11 astme Mobitz |1 tudpi atrioventrikulaarne (AV-)
blokaad, Ill astme AV-blokaad, sinuatriaalne blokaad vi siinussélma norkuse
stindroom, juhul kui nad ei kasuta stidamestimulaatorit.

. Mayzenti ei soovitata kasutada:

patsientidel, kellel on allnimetatud seisundid. Siponimoodi ravi rakendamist nendel
patsientidel tuleb kaaluda ainult siis kui ravist saadav kasu kaalub tles véimalikud
riskid ning kardioloogil tuleb méirata sobiv jalgimisreziim. Soovitatav on pikendatud
jalgimine vahemalt tle 60.

o QTc pikenemine >500 msek;

raske ravimata uneapnoe;

anamneesis suimptomaatiline bradiikardia;

anamneesis korduv stinkoop;

kontrollimatu hiipertensioon;

samaaegne la klassi (nt kinidiin, prokaiinamiid) vai 111 klassi antiariitmiliste
ravimite, kaltsiumikanali blokaatorite (nagu néiteks verapamiil, diltiaseem)
ja teiste ravimite (nt ivabradiin v&i digoksiin) kasutamine, mis teadaolevalt
langetavad slidame 166gisagedust.

O O O O O
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Infektsioonid, sealhulgas varicella zoster-infektsiooni dgenemine, teiste viirushaiguste

agenemine, PML ja teised haruldased oportunistlikud infektsioonid:

Siponimoodiga ravitud patsientidel on suurenenud risk infektsioonhaigustele, sealhulgas

rasketele infektsioonidele.

Enne ravi alustamist peab olema tehtud kliiniline vereanaltdis (st viimase 6 kuu jooksul

vOi pdrast eelneva ravi katkestamist). Kliinilise vere analuitisi soovitatakse korrata ka

3...4. kuul pérast ravi alustamist ja edaspidi vdhemalt tiks kord aastas ning

infektsioonindhtude ilmnemisel. Kui tuvastatakse, et limfotstititide absoluutarv on

< 0,2 x 1091, tuleb annust vahendada 1 mg-ni, sest kliinilistes uuringutes vahendati

siponimoodi annust patsientidel, kelle limfotstittide absoluutarv oli < 0,2 x 10%/1. Kui

leitakse limfotstititide absoluutarv < 0,2 x 10%1 patsiendil, kelle siponimoodi annus on
juba 1 mg, tuleb ravi siponimoodiga katkestada, kuni arv tduseb 0,6 x 10%I, mille korral
vOib kaaluda ravi taasalustamist siponimoodiga.

Enne ravi alustamist siponimoodiga tuleb patsiente, kellel arst ei ole kinnitanud

anamneesis tuulerdugeid vdi ei ole dokumenteeritud téielikku varicella-vastast

vaktsineerimist, kontrollida varicella zoster’i viiruse (VZV) antikehade suhtes.

Negatiivse tulemuse korral soovitatakse vaktsineerida ja ravi siponimoodiga 1 kuu vorra

edasi lukata, et vOimaldada vaktsineerimise tdielikku moju.

Siponimood on vastunéidustatud immuunpuudulikkuse stindroomiga patsientidel.

Siponimood on vastunéidustatud patsientidel, kelle anamneesis on progressiivne

multifokaalne leukoentsefalopaatia voi kriiptokokkmeningiit.

Ravi siponimoodiga ei tohi alustada raske aktiivse infektsiooniga patsientidel, kuni

infektsioon on paranenud.

Samaaegse kasvajavastase, immunomoduleeriva v8i immunosupresseeriva ravi (sh

kortikosteroidid) rakendamisel tuleb olla eriti ettevaatlik lisanduva toime tottu

immuunssteemile.

Patsiente tuleb juhendada teatama infektsioonide nahtudest ja siimptomitest kohe oma

arstile ravi ajal ja kuni ks kuu pérast ravi siponimoodiga.

Jalgige patsiente hoolikalt infektsioonide nahtude ja simptomite suhtes ravi ajal ja parast

ravi siponimoodiga.

. Patsiente, kellel on entsefaliidile, meningiidile vdi meningoentsefaliidile vastavad
sumptomid ja n&dhud, tuleb kohe diagnostiliselt hinnata; ravi siponimoodiga tuleb
peatada, kuni diagnoosi valistamiseni; diagnoosi kinnitamisel tuleb alustada
vastava infektsiooni raviga.

o Siponimoodiga on ravi igal ajal esinenud herpesviirusinfektsioone (sh varicella
zoster'i viiruste pohjustatud meningiidi vdi meningoentsefaliidi juhud).

o Siponimoodiga ravi ajal on teatatud kriptokokkmeningiidi (CM) juhtudest.

o S1P retseptori modulaatorite, sealhulgas siponimoodi ja muude hulgiskleroosi
ravimite kasutamisel on teatatud progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia
(PML) juhtudest. Arstid peavad olema valvsad PMLile viitavate kliiniliste
simptomite v6i MRT-leidude suhtes. PML kahtluse korral tuleb ravi
siponimoodiga katkestada, kuni PML diagnoos on vélistatud. PML kinnitumisel
tuleb ravi siponimoodiga katkestada.

Maakula turse:

Kui patsiendil on anamneesis suhkurtdbi, uveiit voi kaasuv vorkkesta haiguslik seisund,
tuleb enne ravi algust ja regulaarselt ravi ajal 1abi viia oftalmoloogiline hindamine.
Soovitatav on teostada oftalmoloogiline hindamine 3...4 kuud parast ravi algust
siponimoodiga.

Juhendage patsienti teatama nagemishéiretest tikskdik missugusel ajahetkel
siponimoodiga ravi ajal.

Ravi siponimoodiga ei tohi alustada maakula tursega patsientidel enne turse taandumist.

31



Reproduktiivne toksilisus:

Siponimood on vastunaidustatud raseduse ajal ja fertiilses eas naistele, kes ei kasuta
tbhusat rasestumisvastast meetodit. Informeerige naisi lootega seotud v@imalikest
riskidest, kui siponimoodi kasutatakse raseduse ajal v6i kui patsient rasestub
siponimoodiga ravimise ajal.

Fertiilses eas naistel peab rasedustest enne ravi alustamist olema negatiivne.

Fertiilses eas naisi peab ndustama enne ravi alustamist ja edaspidi regulaarselt seoses
siponimoodi tdsiste riskidega lootele. NGustamist toetab rasedusaegne meelespea.
Fertiilses eas naised peavad kasutama t6husat rasestumisvastast meetodit ravi ajal ja
vahemalt 10 pdeva pérast siponimoodiga ravi katkestamist.

Siponimoodiga ravimine tuleb katkestada vahemalt 10 p&eva enne planeeritavat
rasestumist. Siponimoodiga ravimise katkestamisel raseduse planeerimise t6ttu tuleb
arvestada haiguse taasaktiveerumise vdimalusega.

Noustage patsienti tahtmatu rasestumise korral.

Kui patsient rasestub siponimoodiga ravi ajal, tuleb ravi katkestada. Rasedaid tuleb
ndustada vbimalike tdsiste riskide osas lootele, samuti tuleb labi viia ultrasonograafilised
uuringud.

Juhul kui rasestumine toimub siponimoodiga ravi ajal v6i 10 péeva jooksul peale ravi,
palume teavitada Novartist telefoninumbril [sisestada kohalik number] vdi veebilehekdlje
kaudu [sisestada URL], seda ka juhul, kui rasedusega ei ole seotud kérvaltoimeid.
Novartis on algatanud raseduse intensiivse jalgimise programmi (PRegnancy outcomes
Intensive Monitoring, PRIM): registri, mis on varustatud regulaarseks jalgimiseks loodud
mehhanismidega, et koguda andmeid raseduse ajal v3i vahetult enne siponimoodi raviga
kokkupuutunud patsientide ja nende kuni 12-kuuliste véikelaste kohta.

Teised meelespead:

Teostage maksafunktsiooni testid enne ravi alustamist siponimoodiga. Kui patsiendil
tekivad stimptomid, mis viitavad maksafunktsiooni talitluse hairele, kontrollige
maksaensiiiime. Katkestage ravi tsise maksakahjustuse diagnoosi kinnitumisel.
Siponimood on vastunéidustatud raske maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh’
klass C).

Ravi ajal siponimoodiga olge valvsad nahakasvajate suhtes. Teostage nahauuringud enne
ravi alustamist ja seejarel iga 6 kuni 12 kuu tagant, arvestades Kliinilist seisundit. Pikema
ravi kestusega tuleb jatkata hoolikaid nahauuringuid. Kahtlaste nahakahjustuste
avastamisel tuleb patsiendid suunata nahaarsti vastuvotule. Patsiente tuleb hoiatada otsese
paikesekiirguse eest ilma péikesekaitsevahendita. Need patsiendid ei tohi saada
samaaegset fototeraapiat UV-B kiirgusega voi PUVA-fotokemoteraapiat. Siponimood on
vastundidustatud aktiivsete kasvajatega patsientidele.

Kui patsiendil tekivad tkskdik missugused ootamatud neroloogilised vdi psiihhiaatrilised
simptomid/néhud vdi kiirestiarenev neuroloogiline kahjustus, tuleb kohe teostada téielik
fudsiline ja neuroloogiline hindamine ja kaaluda tuleb MRT-uuringu tegemist.
Ettevaatusega tuleb suhtuda mitme kaasuva haigusega voi kaugelearenenud
haiguse/puudega eakatesse patsientidesse (vimalike suurenenud riskide, nagu naiteks
infektsioonide, ravi alguses esinevate braduarutmiliste juhtude t6ttu).

Ravi I6petamisel siponimoodiga tuleb arvestada haiguse &genemise véimalusega.

Andke patsientidele patsiendi/hooldaja juhendi ja fertiilses eas naistele rasedusaegse
meelespea.

Tutvuge Mayzenti valjakirjutamise teabega.
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Patsiendi/hooldaja juhend:
Patsiendi/hooldaja juhend peab sisaldama jargmisi vétmesdnumeid:

o Mis on Mayzent ja kuidas see toimib.

o Mis on hulgiskleroos.

o Patsiendid peavad lugema p6éhjalikult pakendi infolehte enne ravi alustamist ja pakendi
infolehte alles hoidma, juhul kui neil on vaja seda ravi jooksul uuesti tle lugeda.

o Kdrvaltoimetest teatamise téhtsus.

o Enne ravi alustamist vdetakse DNA proov verest vGi suljest (pdse sisekuljest), et madrata
CYP2C9 genotitip sobiva siponimoodi annuse valimiseks. Teatud juhtudel ei alustata patsiendil
spetsiifilise CYP2C9 genotuibi tdendamisel ravi siponimoodiga.

o Patsient peab 1 kuu enne siponimoodiga ravi alustamist olema vaktsineeritud tuulerdugete
vastu, juhul kui patsient ei ole kaitstud viiruse eest.

o Siponimoodi ei soovitata kasutada slidamehaigusega patsientidel v6i nendel patsientidel, kes
votavad samaaegselt ravimeid, mis teadaolevalt vahendavad slidame 166gisagedust. Patsiendid
peavad koiki neid ravivaid arste teavitama, et neid ravitakse siponimoodiga.

o Teatud stidameprobleemidega patsientidel tuleb enne ravi alustamist siponimoodiga teostada
EKG-uuring. Patsienti on vaja jalgida (sealhulgas teostada EKG-uuring) esimese 6 tunni valtel
Kliinikus pérast esimest siponimoodi annust 1. pdeval, juhul kui patsiendil on siidamega
probleeme. Teave, et jalgimist tuleb vajadusel pikendada le 66, kui patsiendil tekivad esimese
6 tunni véltel simptomid.

o Patsiendid peavad viivitamatult teatama, kui siponimoodi esimese annuse jargselt voi
tiitrimisperioodil tekivad siidame aeglustunud 166gisagedusele viitavad simptomid (segasus,
peap0dritus, iiveldus vai valu rinnus).

o Enne ravi alustamist peab olema tehtud kliiniline vereanaltis. Kliinilise vere analliisi
soovitatakse korrata ka 3...4. kuul pérast ravi alustamist ja edaspidi vdhemalt (iks kord aastas
ning infektsiooninahtude ilmnemisel.

o Infektsiooni tunnustest ja simptomitest siponimoodiga ravimise ajal ja kuni ks kuu pérast ravi
tuleb teatada viivitamatult ravimit valjakirjutanud arsti, sealhulgas jargnevast:

o Peavalu, millega kaasneb kaela jaikus, valgustundlikkus, palavik, gripilaadsed
simptomid, iiveldus, 166ve, vidtohatis ja/vOi segasusseisund ja krambid (krambihood)
(vOivad olla kas seen- vdi viirusinfektsioonist pdhjustatud meningiidi ja/vdi entsefaliidi
simptomid).

o Slimptomid nagu ndérkus, nagemisega seotud muutused v8i uued/stivenevad
hulgiskleroosi sumptomid (v8ivad olla progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia
[PML] stimptomid).

o Patsiendid peavad teatama kdikidest ndgemisega seotud simptomitest viivitamatult ravimit
valjakirjutanud arstile siponimoodiga ravimise ajal ja kuni ks kuu pérast ravi.

o Patsiendid peavad helistama arstile, kui annus jaab vdtmata esimese 6 ravipaeva jooksul vdi 4 ja
enama jarjestikuse péaeva jooksul siponimoodiga ravimise ajal. Siis tuleb ravi alustada uue
tiitrimispakendiga.

o Maksafunktsiooni teste tuleb teostada enne ravi algust ja korrata, kui esinevad
maksatalitlushéiretele viitavad simptomid.

o Patsiendid peavad teatama oma arsti likskdik millistest ootamatutest neuroloogilistest voi
psuhhiaatrilistest simptomitest/néhtudest (nagu néiteks jéarsk raske peavalu teke,
segasusseisund, krambihood ja ndgemishéired) voi kiirestiarenevast neuroloogilisest
kahjustusest.
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o Siponimoodi vBimaliku teratogeensuse riski tottu fertiilses eas naistele peab:

o Arst peab enne ravi alustamist ja edaspidi regulaarselt teavitama siponimoodi kasutamise
tosistest riskidest lootele ja vastundidustusest rasedatel naistel ja fertiilses eas naistele, kes
ei kasuta tdhusat kontratseptsiooni. Seda toetab rasedusaegne meelespea.

o Omama negatiivset rasedustesti enne ravi algust, mida peab kordama sobivate
ajavahemike tagant.

o Kasutama ravi ajal ja vahemalt 10 paeva pérast ravi ldpetamist tGhusat rasestumisvastast
meetodit valtimaks rasedust véimalike riskide tdttu sindimata lapsele.

o Informeerima ravi ajal ja kuni 10 pé&eva pérast siponimoodiga ravi Idpetamist ravimit
valjakirjutanud arsti viivitamatult tkskdik millisest (planeeritud v3i planeerimata)
rasedusest.

o Patsiente peab teavitama nahakasvajate riskist ja nahauuringu vajadusest siponimoodiga ravi
alustamisel ja seejdrel ravimise ajal. Patsiente tuleb hoiatada paikesekiirguse eest ilma
paikesekaitsevahendita. Lisaks ei tohi patsiendid saada samaaegselt fototeraapiat UV-B
kiirgusega vOi PUVA-fotokemoteraapiaga. Patsientidel tuleb viivitamatult teavitada oma arsti,
kui nad markavad nahal slmekesi (néiteks ldikivad pérlisarnased sdlmed), laike voi
haavandeid, mis ei parane nddalatega. Nahavéhi simptomiteks on ka nahakoe ebaharilik kasv
vBi muutused (nditeks ebaharilikud sinnimargid), mille varvus, kuju vdi suurus aja jooksul
muutub.

o Parast ravi I6petamist Mayzentiga peavad patsiendid informeerima oma arsti viivitamata, kui
nende haigussumptomid dgenevad (nt ndrkus voi ndgemishaired) voi kui nad tdheldavad uusi
simptomeid.

o Siponimoodi valjakirjutanud arsti kontakt.

Rasedusaegne meelespea fertiilses eas naistele:

Fertiilses eas naistele mbeldud rasedusega seotud patsiendi meelespea peab sisaldama jargmisi
votmesdnumeid:

o Siponimood on vastuvéidustatud rasedatele ja fertiilses eas naistele, kes ei kasuta tdhusat
kontratseptsiooni.

o Aurstid nBustavad enne ravi alustamist ja edaspidi regulaarselt siponimoodi v6imaliku
teratogeensuse riski ja vajalike tegevuste osas selle riski minimeerimiseks.

o Avrstid teavitavad patsiente vajadusest kasutada tdhusat kontratseptsiooni ravi ajal ja 10 paeva
pérast ravi katkestamist.

o Enne ravi algust peab tegema rasedustesti ja selle negatiivset tulemust peab kinnitama arst. Seda
peab kordama sobivate ajavahemike tagant.

o Patsiendid peavad kasutama t6husat kontratseptsiooni ravi ajal siponimoodiga.

o Ravi ajal ei tohi rasestuda. Kui naine rasestub v&i soovib rasestuda, peab ravi siponimoodiga
katkestama. VVahemalt 10 paeva parast ravi katkestamist siponimoodiga tuleb kasutada t6husat
kontratseptsiooni.

o Avrstid nustavad raseduse korral ja hindavad iga raseduse tulemust.

o Patsiendid peavad informeerima oma arsti viivitamatult, kui hulgiskleroos siiveneb pérast ravi
katkestamist siponimoodiga.

o Patsiente, kes said siponimoodi raseduse ajal, julgustatakse liituma rasedusaegse kokkupuute
programmiga (PRegnancy outcomes Intensive Monitoring, PRIM; raseduse intensiivse jalgimise
programm), mis jélgib raseduse tulemusi.

o Juhul kui rasestumine toimub siponimoodiga ravimise ajal vdi 10 pdeva jooksul peale ravi, tuleb
sellest viivitamatult teavitada arsti voi Novartist telefoninumbril [sisestada kohalik number] voi
veebilehekiilje kaudu [sisestada URL], seda ka juhul, kui rasedusega ei ole seotud
kdrvaltoimeid.

34



11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKANNUSTE KARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mayzent 0,25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
siponimodum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 0,25 mg siponimoodi (fumaraadina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja sojaletsitiini. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

Tiitrimispakend

12 Bhukese polumeerikattega tabletti
84 Bhukese polimeerikattega tabletti
120 dhukese polimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1414/001 12 dhukese poliimeerikattega tabletti sisaldav tiitrimispakend
EU/1/19/1414/002 120 6hukese polumeerikattega tabletti
EU/1/19/1414/004 84 6hukese polumeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Mayzent 0,25 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

Lisatud on 2D-vdotkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTRIT SISALDAV TASKU (12 6hukese poliimeerikattega 0,25 mg tabletti sisaldav
tiitrimispakend)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mayzent 0,25 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
siponimodum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 0,25 mg siponimoodi (fumaraadina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja sojaletsitiini. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

Tiitrimispakend
12 Bhukese polumeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

Votke tablett(e) iga paev samal kellaajal.
Alustage

Paev 1

Paev 2

Paev 3

Paev 4

Paev 5

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1414/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID (pakid, mis sisaldavad 84 ja 120 6hukese polumeerikattega 0,25 mg tabletti)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mayzent 0,25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
siponimodum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKANNUSTE KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mayzent 1 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
siponimodum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 1 mg siponimoodi (fumaraadina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja sojaletsitiini. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

28 6hukese polimeerikattega tabletti
98 Ghukese polimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1414/007 28 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/19/1414/008 98 6hukese polimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Mayzent 1 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mayzent 1 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
siponimodum

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Esmasp.
Teisip.
Kolmap.
Neljap.
Reede
Laup.
Pihap.
Esmasp.
Teisip.
Kolmap.
Neljap.
Reede
Laup.
Puhap.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKANNUSTE KARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mayzent 2 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
siponimodum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 2 mg siponimoodi (fumaraadina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja sojaletsitiini. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

14 Bhukese polumeerikattega tabletti
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
98 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1414/003 28 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/19/1414/005 14 dhukese polimeerikattega tabletti
EU/1/19/1414/006 98 6hukese polimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Mayzent 2 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mayzent 2 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
siponimodum

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Esmasp.
Teisip.
Kolmap.
Neljap.
Reede
Laup.
Pihap.
Esmasp.
Teisip.
Kolmap.
Neljap.
Reede
Laup.
Puhap.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Mayzent 0,25 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Mayzent 1 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Mayzent 2 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

siponimood (siponimodum)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse téiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vOimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi vétmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskaik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Mayzent ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Mayzenti votmist

Kuidas Mayzenti votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Mayzenti séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk wdE

1. Mis ravim on Mayzent ja milleks seda kasutatakse

Mis on Mayzent
Mayzent sisaldab toimeainet siponimood. Siponimood kuulub ravimiriihma, mida nimetatakse
sfingosiin-1-fosfaadi (S1P) retseptori modulaatoriteks.

Milleks Mayzenti kasutatakse?

Mayzenti kasutatakse taiskasvanute sekundaarse progresseeruva hulgiskleroosi ehk sclerosis
multiplex’i (SPSM) aktiivse vormi raviks. SPSMi aktiivne vorm esineb siis, kui haigus ageneb véi kui
MRT (magnetresonantstomograafia) uuringu tulemused nditavad pdletiku tunnuseid.

Kuidas Mayzent toimib

Mayzent aitab kaitsta kesknérvististeemi oma keha immuunsiisteemi riinnakute eest. Mayzenti toimel:
- on osa valgeliblede (lumfotsultide) vbime kehas vabalt liikuda piiratud ja

- need valgelibled ei joua pea- ega seljaajju.

Sellega véheneb SPSMi tekitatav narvikahjustus, mille tulemusena aitab Mayzent aeglustada haiguse
mdojusid (nagu puude slivenemine, ajukahjustused ja agenemised).
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2. Mida on vaja teada enne Mayzenti vGtmist

Arge votke Mayzenti

- kui olete siponimoodi, maapahkli, soja voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
I1Gigus 6) suhtes allergiline;

- kui teil on immuunpuudulikkuse siindroom;

- kui teil on kunagi olnud progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia voi
kriptokokkmeningiit;

- kui teil on aktiivne vahktobi;

- kui teil on rasked maksaprobleemid;

- kui teil viimase 6 kuu jooksul on olnud stidameinfarkt, stenokardia, ajuinsult voi teatud tliupi
stiidamepuudulikkus;

- kui teil on teatud tlilipi ebaregulaarne siidameriitm (arlitmia) ja teil ei ole sidamestimulaatorit;

- kui vereanaludsi tulemusena selgub, et teie keha ei suuda seda ravimit vajalikul mééaral
lagundada, ei tohi te seda ravimit vétta (vt allpool 18ik ,,Vereanaliiiisid enne ravi ja ravi ajal®);

- kui te olete rase vdi vdite rasestuda ja ei kasuta tdhusat rasestumisvastast meetodit.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Mayzenti kasutamist raakige oma arstile:

o kui teil on infektsioon vai teie immuunststeem ei to6ta korralikult (nt haiguse voi
immuunsiisteemi parssivate ravimite tottu; vt 18ik ,,Muud ravimid ja Mayzent*);

o kui teil ei ole kunagi olnud tuulerugeid ja te ei ole selle vastu vaktsineeritud. Teil v8ib olla
suurem tusistuste tekkerisk juhul, kui te Mayzenti kasutamise ajal haigestute tuulerbugetesse.
Teie arst v8ib soovida teid enne ravi alustamist tuulerbugete vastu vaktsineerida;

o kui te kavatsete lasta ennast vaktsineerida. Arst annab teile selle kohta ndu (vt ,,Muud ravimid ja
Mayzent*);

o kui teil on vGi on olnud probleeme nagemisega (eriti seisund, mida nimetatakse maakula
turseks) voi silma infektsioone voi pdletikke (uveiit). Teie arst voib lasta teil teha silma
uuringud enne ravi alustamist ja hiljem korduvalt ravi ajal. Mayzent v8ib p6hjustada maakula
(ala silmas, mis vBimaldab teil ndha kujundeid, varve ja detaile) turset. V8imalus maakula turse
tekkeks on suurem, kui teil on see varem olnud vdi on teil kunagi olnud uveiit (silma poletik);

o kui teil on suhkurt8bi. Suhkurtdvega patsientidel on suurem risk maakula turse (vt eespool)
tekkeks;

o kui teil on kunagi olnud méni jargnevatest seisunditest (isegi kui saate vastavat ravi): raske
slidamehaigus, ebakorraparane v6i ebanormaalne siidametegevus (arlitmia), insult v8i méni muu
aju veresoonte haigus, aeglane stidame I66gisagedus, minestamine, siidame riitmihdired (EKG
ei ole normis);

o kui teil on tdsised hingamisprobleemid une ajal (uneapnoe);

o kui teil on ravile allumatu kdrgvererdhk. Teie vererbhku peab regulaarselt md6tma;

o kui teil on maksaprobleemid; teie arst v6ib lasta enne ravi alustamist Mayzentiga teha teile
maksatalitluse kontrollimiseks vereanallilise;

o kui te vdite rasestuda, sest siponimood voib raseduse ajal kasutatuna kahju teha teie stiindimata
lapsele. Enne ravi algust selgitab teie arst teile riske ja palub teil teha rasedustesti, et veenduda,
et te ei ole rase. Te peate kasutama t6husat rasestumisvastast meetodit ravi ajal ja kuni 10 p&eva
pérast ravi Iopetamist (vt ,,Rasedus, imetamine ja viljakus®).

Kui mdned eelnimetatutest kehtivad ka teie kohta, raékige sellest oma arstile enne Mayzenti votmist.
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Jalgige Mayzenti vBtmise ajal jargnevat

Kui teil tekib mdni jargnevatest ndhtudest Mayzenti votmise ajal, radkige sellest viivitamata oma

arstile, sest see voib olla ohtlik:

o kui teil on infektsioon. Mayzent vahendab valgeliblede arvu veres. Valgelibled vbitlevad
infektsiooni vastu, seega vdite Mayzenti kasutamise ajal (ja 3...4 nédala jooksul pérast ravi
I6petamist) nakatuda palju kergemini. Nakkused vdivad olla tdsised ja isegi eluohtlikud:;

o kui te arvate, et teie hulgiskleroos halveneb voi taheldate mingeid uusi voi ebatavalisi
simptomeid. Harvaesinev aju infektsioon, mida nimetatakse progresseeruvaks multifokaalseks
leukoentsefalopaatiaks (PML), vdib olla SPSMi laadsete siimptomitega. See voib tekkida
patsientidel, kes vBtavad Mayzenti v8i muid hulgiskleroosi raviks kasutatavaid ravimeid;

o kui teil on palavik, teil on tunne, nagu oleksite gripis voi teil on peavalu koos kange kaelaga,
valgustundlikkus, iiveldus vGi segasus. Need vdivad olla viirus- v8i seeninfektsioonist
pdhjustatud meningiidi ja/voi entsefaliidi (nagu nditeks kriptokokkmeningiidi) simptomid;

o kui teil on muutusi nagemises, nt vaatevalja keskosa muutub héguseks vai sinna tekivad varjud,
vaatevalja keskossa tekib pimetapp voi teil tekivad probleemid vérvide voi vaikeste detailide
nagemisega. Need vdivad olla maakula turse siimptomid. Te ei pruugi maakula turse varajases
faasis mérgata mingeid simptomeid ning osad nagemisprobleemid vdivad sarnaneda
hulgiskleroosi atakiga (ndgemisnarvi pdletik). Teie arst vBib soovitada silmade uuringut 3 vdi 4
kuud pérast ravi algust ja ilmselt uuesti mdne aja méddudes. Maakula turse kinnitumisel vdib
teie arst soovitada teile Mayzenti votmine 18petada;

o kui teil tekib akki tugev peavalu, segasus, krambihood ja ndgemise muutused. Need vdivad olla
posterioorseks reversiibelseks entsefalopaatiliseks sindroomiks (PRES) nimetatud seisundi
pbhjuseks;

o kui teil tekib seletamatu iiveldus, oksendamine, kdhuvalu, vasimus, naha vi silmavalgete
kollasus vdi ebanormaalselt tume uriin. Need vdivad olla maksakahjustuse simptomid,;

o kui te markate nahal s6lmekesi (nditeks laikivad parlisarnased sdlmed), laike vdi haavandeid,
mis ei parane n&dalatega.

Sudame aeglane l66gisagedus (bradikardia) ja ebaregulaarne siidametegevus

Esimestel ravipdevadel vBib Mayzent pdhjustada stidame 166gisageduse aeglustumist (bradikardiat).
Te ei pruugi midagi tunda, kuid vdite tunda peapddritust voi vasimust. Ravi alguses voivad teie
stidamel66gid muutuda ebaregulaarseks. Kui midagi viitab nende simptomite suurenenud tekkeriskile,
vaib teie arst otsustada teid ravi algul pdhjalikumalt jalgida, saata teid esmalt stidamearsti
(kardioloogi) juurde vdi otsustada teile Mayzenti mitte anda.
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Anallisid enne ravi ja ravi ajal

Kiirus, millega seda ravimit kehas lagundatakse (metaboliseeritakse), on patsientidel erinev ja seetbttu
vajavad erinevad patsiendid erinevaid annuseid. Teie arst votab teilt enne ravi alustamist vere- voi
stiljeproovi teile sobivaima annuse méadramiseks. Harvadel juhtudel vdib proov néidata, et te ei tohiks
Mayzenti kasutada.

o Vererakkude arv

Mayzenti soovitav toime on valgete vereliblede arvu vahendamine teie veres. See normaliseerub
tavaliselt 3...4 nadala jooksul ravi I6petamisest. Kui teile tehakse mingeid vereanalilise, delge arstile,
et te vGtate Mayzenti. Vastasel korral vOib juhtuda, et arst tblgendab vereanalliusi tulemusi valesti ja
lisaks peab ta teatud tiilipi vereanaliiliside puhul v6tma rohkem verd kui tavaliselt.

Enne ravi alustamist Mayzentiga teeb teie arst kindlaks, kas teie veres on piisavalt vere valgeliblesid ja
ta vOib soovida seda korduvalt korrapéraselt kontrollida. Juhul, kui teie veres ei ole piisavalt
valgeliblesid, voib teie arst katkestada ravi voi vahendada teie Mayzenti annust.

Enne ravi alustamist kontrollitakse teie verest, kui hasti teie maks tootab.

Nahavahk

Mayzentiga ravitud hulgiskleroosi patsientidel on teatatud nahavahi tekkest. Radkige viivitamatult
oma arstiga, kui te markate nahal sdlmekesi (nditeks laikivad péarlisarnased s6lmed), laike voi
haavandeid, mis ei parane nddalatega. Nahavéhi simptomiteks on ka nahakoe ebaharilik kasv voi
muutused (nditeks ebaharilikud stinnimargid), mille varvus, kuju vdi suurus aja jooksul muutub. Enne
Mayzenti kasutamise alustamist on vajalik teostada nahauuring, et kontrollida, kas teie nahal on
sOlmekesi. Teie arst viib nahauuringuid regulaarselt 1abi kogu Mayzenti ravi jooksul. Kui teile tekib
nahal probleemseid kohti, v3ib teie arst teid suunata nahaarsti vastuvdtule, kes labivaatuse jargselt
vBib otsustada teid regulaarselt tagasi kutsuda.

Kokkupuude paikesekiirgusega ja kaitse paikese eest

Mayzent ndrgestab teie immuunsiisteemi. See vib teie puhul suurendada nahavahi tekke riski. Te
peate piirama kokkupuudet péikese ja UV-kiirgusega,

. kandes sobivat kaitsvat rdivastust,

o kasutades regulaarselt tugeva UV-kaitsega pdikesekaitse kreemi.

Sclerosis multiplex’i halvenemine ravi Iopetamisel Mayzentiga
Arge IGpetage Mayzenti kasutamist ega muutke oma annust, enne kui te ei ole néu pidanud oma
arstiga.

Radkige kohe oma arstile, kui te arvate, et teie haigus on halvemaks lainud péarast seda, kui te olete
16petanud ravi Mayzentiga (vt 101k 3 ,,Kui te 10petate Mayzenti votmise®).

Eakad patsiendid (65-aastased ja vanemad)
Puudub kogemus Mayzenti kasutamise kohta vanemaealistel patsientidel. Kui teil on mure, palun
raakige oma arstiga.

Lapsed ja noorukid

Arge andke seda ravimit lastele ja alla 18-aastastele noorukitele, sest nendel vanuseriihmadel ei ole
seda veel uuritud.
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Muud ravimid ja Mayzent

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti vdtnud voi kavatsete votta mis tahes muid

ravimeid. Oelge kindlasti oma arstile, kui te kasutate mdnda jargnevalt loetletud ravimitest voi

ravimeetoditest:

o ravimid ebaregulaarse slidametd raviks, nagu amiodaroon, prokaiinamiid, kinidiin vdi sotalool.
Teie arst vBib otsustada teile Mayzenti mitte valja kirjutada, sest see v@ib intensiivistada
ebaregulaarset siidametegevust;

o stidame l66gisagedust vahendavad ravimid, nt diltiaseem v&i verapamiil (mis kuuluvad
kaltsiumkanali blokaatoriteks nimetatavate ravimite riihma), digoksiin voi ivabradiin. Teie arst
vBib saata teid suidamearsti juurde vBimalikuks ravi muutmiseks, sest nende ravimite kasutamist
peab vo6ib-olla muutma, kuna Mayzent vdib samuti aeglustada teie sidame l166gisagedust
esimestel kasutamise péevadel. Kui te kasutate beetablokaatoreid, nt atenolooli voi
propranolooli, vdib arst paluda teil ajutiselt katkestada ravi beetablokaatoriga, kuni te olete
joudnud Mayzenti annuse suurendamisel paevase taisannuseni;

o immuunsiisteemi mjutavad ravimid, nt kemoteraapia, immunosupressandid v8i muud
hulgiskleroosi raviks kasutatavad ravimid. Teie arst vdib paluda teil nende votmine liigse
immuunsiisteemi toime valtimiseks l16petada;

o vaktsiinid. Kui peate ennast vaktsineerima, raékige sellest esmalt oma arstile. Ravi ajal
Mayzentiga ja kuni 4 nadala jooksul péarast selle 18ppu ei tohi teile manustada teatud vaktsiine
(ndrgestatud elusvaktsiine), sest need vdivad vallandada nakkuse, mida nad oleksid pidanud ara
hoidma (vt 16ik 2);

o flukonasool ja mdned muud ravimid v6ivad osal patsientidest suurendada Mayzenti
kontsentratsiooni veres, mistottu neid ei soovitata votta koos Mayzentiga. Teie arst annab teile
ndu;

o karbamasepiin ja méned teised ravimid v@ivad vahendada Mayzenti kontsentratsiooni veres ja
seega ei pruugi ravim korralikult toimida. Teie arst annab teile ndu;

o modafiniil ja moned teised ravimid v8ivad vahendada Mayzenti kontsentratsiooni veres ja seega
ei pruugi ravim korralikult toimida. Teie arst annab teile ndu, kui see kehtib teie kohta;

o fototeraapia UV-kiirgusega vdi PUVA fotokemoteraapia. UV-teraapia vdib suurendada teie
riski nahavéhile Mayzenti ravi ajal.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti v0i apteekriga.

Arge kasutage Mayzenti, kui te olete rase, kui te kavatsete rasestuda voi kui te olete viljakas eas naine,
kes vdib rasestuda ja te ei kasuta tdhusat rasestumisvastast meetodit. Mayzenti kasutamisega raseduse
ajal kaasneb kahjustuse risk teie siindimata lapsele. Kui te olete viljakas eas naine, kes v8ib rasestuda,
siis peab teie arst teid teavitama sellest kaasnevast riskist enne ravi alustamist Mayzentiga ja paluma
teil teha rasedustesti vdimaliku raseduse vélistamiseks. Te peate kasutama tBhusat rasestumisvastast
meetodit ravi ajal Mayzentiga ja vahemalt 10 p&eva pérast ravi Idpetamist, et véltida rasestumist.
Kisige arstilt sellel ajal kasutatavate usaldusvééarsete rasestumisvastaste vahendite kohta.

Raakige kohe oma arstile, kui rasestute Mayzenti vftmise ajal. Teie arst v8ib otsustada I6petada ravi
(vt 16ik 3 ,,Kui te 18petate Mayzenti votmise*). Seejérel olete te spetsiaalse jalgimise all.

Mayzenti votmise ajal ei tohi te last imetada. Mayzent v6ib erituda rinnapiima ja esineb tdsiste
kdrvaltoimete risk teie lapsele.

Autojuhtimine ja masinatega t6otamine

Teie arst (tleb teile, kas teie haigus lubab teil sdidukit juhtida ja ohutult masinaid kasutada. Tavalised
Mayzenti raviannused ei peaks mdjutama teie vdimet juhtida autot ja to6tada masinatega. Ravi alguses
vOite aeg-ajalt tunda peap6oritust. Teie esimesel ravipdeval Mayzentiga ei tohi te seet6ttu sGidukit
juhtida ega masinaid kasutada.
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Mayzent sisaldab laktoosi ja sojaletsitiini
Kui teie arst on teile éelnud, et te ei talu mdningaid suhkruid, pidage enne selle ravimi vdtmist arstiga
nou.

Arge kasutage seda ravimit, kui te olete allergiline maapéhklile vdi sojale.

3. Kuidas Mayzenti votta
Mayzenti kasutamise ajal kontrollib teie ravi hulgiskleroosi ravis kogenud arst.

Kasutage seda ravimit alati t&pselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arstiga.

Kui palju Mayzenti vétta

Ravi alustamine

Teile antakse tiitrimispakend, millega suurendatakse teie annust 5 p&eva jooksul. Jargige pakendil
olevaid juhiseid (vt lisaks tabelit ,, Tiitrimispakend*).

Tiitrimisfaasi eesméargiks on ravi alguses stidamega seotud korvaltoimete riski vdhendamine. Teie arst
vOib teid ravi alguses p8hjalikumalt jalgida juhul, kui teil on slidametegevuse aeglaseks voi
ebaregulaarseks muutumise oht.

Tiitrimispakend

Paev Annus Voetavate Mayzent 0,25 mg
tablettide arv

1. péev 0,25 mg 1 tablett

2. paev 0,25 mg 1 tablett

3. paev 0,5 mg 2 tabletti

4. paev 0,75 mg 3 tabletti

5. paev 1,25 mg 5 tabletti

6. péeval hakkate votma oma tavapérast raviannust.
Esimesel kuuel ravipdeval soovitame votta ravimit hommikuti koos toiduga voi ilma.

Raviannus
Soovitatav annus on 2 mg ks kord 80péevas (ks 2 mg Mayzenti tablett) koos toiduga vai ilma.

Teie arst vBib Oelda, et peate v6tma ainult 1 mg 66pédevas (liks 1 mg Mayzenti tablett v6i neli 0,25 mg
Mayzenti tabletti) juhul, kui enne ravi alustamist tehtud vereproovist selgus, et teie keha lagundab
Mayzenti aeglaselt (vt ,,Analliisid enne ravi ja ravi ajal). Kui see kehtib teie kohta, siis vdite siiski
meeles pidada, et teie jaoks on ohutu votta viis 0,25 mg tabletti 5. péeval vastavalt tleval toodud
tabelile.

Mayzent on mdeldud suukaudseks manustamiseks. Votke tablett koos veega.
Kui te votate Mayzenti rohkem, kui ette ndhtud

Kui olete votnud liiga palju Mayzenti tablette voi kui votsite esimese tableti kogemata ravipakendist,
mitte tiitrimispakendist, peate kohe helistama oma arstile. Arst vdib otsustada teid jalgida.
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Kui te unustate Mayzenti votta

Kui te esimese kuue ravipaeva jooksul olete unustanud Ghel paeval oma ravimi vGtmata, helistage
enne jargmise annuse votmist oma arstile. Arst peab vélja kirjutama uue tiitrimispakendi. Te peate
uuesti alustama 1. paevast.

Kui te unustate raviannuse votmata (alates 7. paevast), vGtke see niipea, kui teile meelde tuleb. Siiski,
kui on juba peaaegu jargmise annuse votmise aeg, jatke unustatud annus vahele ja jatkake tavapérase
skeemiga. Arge vitke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vétmata. Kui unustasite
Mayzenti v6tmata jarjest 4 vdi enamal péeval, helistage enne jargmise annuse votmist oma arstile.
Teie arst peab valja kirjutama uue tiitrimispakendi ja te peate ravi uuesti alustama 1. paevast.

Kui te I16petate Mayzenti votmise
Arge |6petage Mayzenti votmist ega muutke oma annust enne arstiga ndu pidamata.

Mayzent jaab teie organismi kuni 10 péevaks parast seda, kui l8petate selle vGtmise. Teie valgeliblede
(lumfotsudtide) arv vBib parast Mayzenti votmise I8petamist jadda 3...4 ndadalaks véikseks. Selle aja
véltel vOivad ikkagi tekkida sellel lehel kirjeldatud korvaltoimed (vt ,,Voimalikud

kdrvaltoimed* 16igus 4).

Kui te peate taasalustama Mayzenti votmist rohkem kui 4 pdeva moédumisel alates ravimi
IGpetamisest, kirjutab arst teile vélja uue tiitrimispakendi ja te peate ravi taasalustama alates
1. paevast.

Oelge kohe oma arstile, kui tunnete, et teie hulgiskleroos parast Mayzenti v6tmise IGpetamist
halveneb.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Moned kdrvaltoimed vdivad olla tdsised

Sage (esineb kuni 1 inimesel 10-st)

o punetavale nahale tekkiv vaikeste vedelikuga taidetud villikestega I66ve (herpes zoster'iks
nimetatud viirusest p6hjustatud infektsioon, mis v@ib olla tdsine);

. teatud tudpi nahavahk, mida kutsutakse basaalrakuliseks kartsinoomiks; tavaliselt on see ldikiva
s6lme moodi, aga vGib v6tta ka teistsuguse kuju;

o palavik, kurguvalu ja/vdi infektsioonist pdhjustatud haavandid suus (liimfopeenia);

. krambid:;

o nagemishéired, nt varjud vdi pime tapp vaatevalja keskel, hagustunud nagemine, varvide voi
detailide ndgemise haired (maakula turse siimptomid, st silmapdhjas, maakula piirkonnas tekkiv
turse);

o ebaregulaarne sidametegevus (atrioventrikulaarne blokaad);

o aeglased stidamel66gid (bradikardia).

Aeg-ajalt (esineb kuni 1 inimesel 100-st)
o Teatud tlidpi nahavahk, mida kutsutakse lamerakuliseks kartsinoomiks; v6ib esineda kbva
punase sdlmena, koorikuga haavandina v6i uue haavana olemasoleval armil.

Harv (esineb kuni 1 inimesel 1000-st)

o Aju infektsioon, mida nimetatakse progresseeruvaks multifokaalseks leukoentsefalopaatiaks
(PML). Progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia siimptomid nagu nérkus voi
négemishéired, maluh&ired, mdtlemis- voi kdnniraskused vdivad sarnaneda hulgiskleroosi
slimptomitega.
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Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

o Kriiptokokkinfektsioonid (teatud tltpi seennakkus) voi viirusinfektsioonid (p&hjustatud
herpesviiruse vdi varicella zoster'i poolt), sealhulgas meningiit ja/voi entsefaliit, mille
simptomiteks vdivad olla peavalu koos kange kaelaga, valgustundlikkus, iiveldustunne voi
segasus.

Kui teil esineb Gksk&ik milline neist, radkige sellest kohe oma arstile.

Muud vdimalikud kérvaltoimed
Muud vdimalikud korvaltoimed on loetletud jargnevalt. Kui mdni neist kdrvaltoimetest muutub
tosiseks, pidage nbu arsti voi apteekriga.

Vaga sage (vOib tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st)

. peavalu;

o kdrge vererdhk (hlipertensioon), mdnikord koos peavalu ja peapboritusega;
o vereproovides suurenenud maksaensuiimide vaartused.

Sage (esineb kuni 1 inimesel 10-st)

uute moolide teke;

pearinglus;

keha kontrollimatu varisemine (treemor);

kdhulahtisus;

iiveldus;

valu kates vdi jalgades;

paistes kéed, jalalabad, huppeliigesed vdi jalad (perifeersed tursed);
ndrkus (asteenia);

kopsufunktsiooni testid nditavad kopsufunktsiooni halvenemist.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk8ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Mayzenti séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil/blistril parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale.

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Arge kasutage ravimit, kui markate, et pakend on kahjustatud v&i naib olevat avatud.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata ara
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

56


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Mayzent sisaldab
o Toimeaine on siponimood.

Mayzent 0,25 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

o Uks tablett sisaldab 0,25 mg siponimoodi (siponimoodfumaraadina).

o Teised koostisosad on:
Tableti tuum: laktoosmonohtdraat (vt 2. 18igus ,,Mayzent sisaldab laktoosi ja sojaletsitiini),
mikrokristalliline tselluloos, krospovidoon, glitserooldibehenaat, kolloidne veevaba
rénidioksiid.
Tableti kate: polivindlalkohol, titaandioksiid (E171), punane raudoksiid (E172), must
raudoksiid (E172), talk, sojaletsitiin (vaata 2. 16igus ,,Mayzent sisaldab laktoosi ja
sojaletsitiini), ksantaankummi.

Mayzent 1 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

o Uks tablett sisaldab 1 mg siponimoodi (siponimoodfumaraadina).

o Teised koostisosad on:
Tableti tuum: laktoosmonohiidraat (vt 2. 15igus ,,Mayzent sisaldab laktoosi ja sojaletsitiini*),
mikrokristalliline tselluloos, krospovidoon, gliitserooldibehenaat, kolloidne veevaba
rénidioksiid.
Tableti kate: polivinutlalkohol, titaandioksiid (E171), punane raudoksiid (E172), must
raudoksiid (E172), talk, sojaletsitiin (vaata 2. 1digus ,,Mayzent sisaldab laktoosi ja
sojaletsitiini*‘), ksantaankummi.

Mayzent 2 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

o Uks tablett sisaldab 2 mg siponimoodi (siponimoodfumaraadina).

o Teised koostisosad on:
Tableti tuum: laktoosmonohtdraat (vt 2. 18igus ,,Mayzent sisaldab laktoosi ja sojaletsitiini),
mikrokristalliline tselluloos, krospovidoon, glitserooldibehenaat, kolloidne veevaba
rénidioksiid.
Tableti kate: polivinitlalkohol, titaandioksiid (E171), kollane raudoksiid (E172), punane
raudoksiid (E172), talk, sojaletsitiin (vaata 2. 16igus ,,Mayzent sisaldab laktoosi ja
sojaletsitiini*‘), ksantaankummi.

Kuidas Mayzent vélja naeb ja pakendi sisu
Mayzenti 0,25 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid on kahvatupunased iimmargused 6hukese
polimeerikattega tabletid, mille tihel kiiljel on ettevdtte logo ja teisel kiljel ,, T*.

Mayzenti 1 mg dhukese polumeerikattega tabletid on lillakasvalged immargused 6hukese
poliimeerikattega tabletid, mille tihel kiiljel on ettevotte logo ja teisel kiiljel L.

Mayzenti 2 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid on kahvatukollased immargused Ghukese
polimeerikattega tabletid, mille Ghel kdiljel on ettevdtte logo ja teisel kiiljel ,,11°.

Mayzent 0,25 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid on mudgil jargmise suurusega pakendites:
o tiitrimispakend 12 tabletti sisaldavas voldikpakendis ja
o 84 vdi 120 tabletti sisaldavates pakendites.

Mayzent 1 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on miugil 28 voi 98 tabletti sisaldavas pakendis.
Mayzent 2 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid on muugil 14, 28 v6i 98 tabletti sisaldavas pakendis.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.
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Mudgiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun migiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tel/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

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

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EALada Osterreich

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

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

Espaiia 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
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Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenské republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu

59



http://www.ema.europa.eu/

	RAVIMI OMADUSTE KOKKUVÕTE
	A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)
	B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VÕI PIIRANGUD
	C. MÜÜGILOA MUUD TINGIMUSED JA NÕUDED
	D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
	A. PAKENDI MÄRGISTUS
	B. PAKENDI INFOLEHT

