|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészségugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE
Mayzent 0,25 mg filmtabletta

Mayzent 1 mg filmtabletta
Mayzent 2 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Mayzent 0,25 mg filmtabletta

0,25 mg sziponimoddal egyenértékii sziponimod-fuméarsavat tartalmaz filmtablettankent.

Ismert hatasu segédanyag
59,1 mg laktozt (lakt6z-monohidrat formajaban) és 0,092 mg sz6jalecitint tartalmaz tablettanként.

Mayzent 1 mg filmtabletta

1 mg sziponimoddal egyenértékii sziponimod-fumarsavat tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
58,3 mg laktozt (lakt6z-monohidrat formajaban) és 0,092 mg sz6jalecitint tartalmaz tablettanként.

Mayzent 2 mg filmtabletta

2 mg sziponimoddal egyenértékii sziponimod-fumarsavat tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
57,3 mg laktozt (lakt6z-monohidrat formajaban) és 0,092 mg sz6jalecitint tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Mayzent 0,25 mg filmtabletta

Megkdzelitdleg 6,1 mm atmérdji, halvanyvords, kerek, mindkét oldalan dombort, metszett €l
filmbevonatu tabletta, egyik oldalan vallalati logéval, és ,,T” jeldléssel a masik oldalon.

Mayzent 1 mq filmtabletta

Megkozelitdleg 6,1 mm atméréjt, lildsfehér, kerek, mindkét oldalan domboru, metszett éli
filmbevonatu tabletta, egyik oldalan véllalati logdval, és ,,L” jeldléssel a masik oldalon.

Mayzent 2 mq filmtabletta

Megkozelitdleg 6,1 mm atmérdjii, halvanysarga, kerek, mindkét oldalan domboru, metszett €l
filmbevonatu tabletta, egyik oldalan vallalati logoval, és ,,11” jel6léssel a masik oldalon.
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4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

A Mayzent azon szekunder progressziv sclerosis multiplexben (SPMS) szenvedé felnétt betegek
kezelésére javallott, akiknél a betegség aktivitasat relapszusok vagy a gyulladasos aktivitas képalkoto
eljaréassal val6 kimutatasa bizonyitjak (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A sziponimod-kezelést a sclerosis multiplex kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie és
felugyelnie.

A kezelés elkezdése eldtt a betegek CYP2C9 metabolizalo statuszanak meghatarozasa érdekében
CYP2C9 genotipizalast kell végezni (lasd 4.4, 4.5 és 5.2 pont).

A CYP2C9*3*3 genotipusl betegeknél a sziponimodot nem szabad alkalmazni (lasd 4.3, 4.4 és
5.2 pont).

Adagolés

A kezelés elkezdése

A Kkezelést egy 5 napra elegendd titralocsomaggal kell elkezdeni. A kezelés naponta egyszer

0,25 mg-mal kezdddik az 1. és a 2. napon, amit naponta egyszer 0,5 mg-os adag kovet a 3. napon,
0,75 mg a 4. napon, és 1,25 mg az 5. napon, majd a 6. napon indul a betegnek el6irt fenntarto
sziponimod adag (lasd 1. tablazat).

A kezelés elkezdésének els6 6 napja alatt a javasolt napi adagot naponta egyszer, reggel kell bevenni,
étellel egydtt vagy anélkal.

1. tdblazat A fenntartd adag eléréséhez sziikséges dozistitralé adagolasi rend

A doézis bedllitadsa Titral6 doézis Titral6 adagolasi rend Dozis

1. nap 0,25 mg 1x 0,25 mg

2.nap 0,25 mg 1x 0,25 mg

3. nap 0,5 mg 2 x 0,25 mg TITRALAS

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

5. nap 1,25 mg 5x%0,25mg

6. nap 2 mg* 1 x 2 mg* FENNTARTO
1

A CYP2C9*2*3 vagy *1*3 genotipust betegeknél a javasolt fenntart6 dozis naponta egyszer
1 mg (1 x 1 mg vagy 4 x 0,25 mg) (lasd fent és 4.4 és 5.2 pont). Tovabbi 0,25 mg expozicid
az 5. napon nincs kedvezotlen hatassal a betegbiztonséagra.

Fenntarto kezelés
A CYP2C9*2*3 vagy *1*3 genotipusu betegeknél a javasolt fenntart6 dozis 1 mg (lasd 4.4 és
5.2 pont).

A sziponimod javasolt fenntarté dozisa minden méas CYP2C9 genotipusu betegnél 2 mg.
A Mayzent-et naponta egyszer kell bevenni.
A kezelés elkezdése alatt kihagyott adag(ok)

A kezelés elsé 6 napja alatt, ha egy titralé dézis kimarad egy nap, akkor a kezelést Gjra kell kezdeni
egy (j titralécsomaggal.




A 6. nap utan kihagyott adag
Ha egy adag kimarad, akkor az el6irt dozist a kovetkez0 tervezett idépontban kell bevenni. A
kovetkezd adagot nem szabad megduplazni.

A fenntarto kezelésnek a kezelés megszakitasa utani Ujrakezdése
Ha a fenntarto kezelés 4 vagy tobb, egymast kovet6 napi adagon at megszakad, akkor a sziponimod
adasat egy Uj titralocsomaggal ujra kell kezdeni.

Kil6nleges betegcsoportok

Idosek

A sziponimod alkalmazaséat nem vizsgaltak 65 éves és id6sebb betegeknél. A klinikai vizsgalatokban
legfeljebb 61 éves betegek vettek részt. A sziponimodot elévigyazatossaggal kell alkalmazni idéseknél
a nem elegendd biztonsagossagi s hatadsossagi adatok miatt (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas
A klinikai farmakoldgiai vizsgalatok alapjan a vesekarosodasban szenved6 betegeknél a dézis
modositasa nem sziikseges (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas

A sziponimod nem alkalmazhaté sulyos (Child—Pugh C osztaly() majkarosodassal érintett betegeknél
(lasd 4.3 pont). Az enyhe vagy kdzepes mértékii majkarosodasban szenvedé betegeknél a dozis
maodositasa nem szilkséges, mindazonaltal a kezelés elkezdésekor ezeknél a betegeknél
el6évigyazatossag sziikséges (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A sziponimod biztonsagossagat és hatadsossagat 0—18 éves gyermekek és serdiil6k esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas médija

Szajon at torténd alkalmazasra. A sziponimodot étellel vagy anélkil is be lehet venni.
A filmtablettat egészben, vizzel kell lenyelni.
4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatéanyagaval, illetve foldimogyordval, sz6javal vagy a 6.1 pontban felsorolt
barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység.

- Immunhianyos szindréma.

- Az anamnézisben szerepld progressziv multifocalis leukoencephalopathia vagy Cryptococcus
okozta meningitis.

- Aktiv malignus megbetegedések.

- Sulyos majkarosodas (Child—Pugh C stadium).

- Olyan betegek, akiknek az el6z6 6 hdnapban myocardialis infarctusa (M), instabil angina
pectorisa, stroke-ja/tranziens ischaemias attackja (T1A), dekompenzalt szivelégtelensége (ami
korhazi kezelést igényel) vagy New York Heart Association (NYHA) HIL/IV. stadiumd
szivelégtelensége volt (lasd 4.4 pont).

- Olyan betegek, akiknek az anamnézisében masodfoku Mobitz 11 tipusu atrioventricularis (AV)
blokk, harmadfok( AV blokk, sinoatrialis blokk vagy sick sinus szindroma szerepel,
amennyiben nem hordanak szivritmusszabalyozot (lasd 4.4 pont).

- Homozig6ta CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3) genotipusi (gyenge metabolizal6) betegek.

- Terhességben ¢s olyan fogamzoképes nok esetében, akik nem alkalmaznak hatasos
fogamzésgétlast (lasd 4.4 és 4.6 pont).



4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések
Fertézések

Fertozések kockdzata

A sziponimod alapvetd farmakodindmiés hatasa a periférias lymphocytaszam dozisfiiggd csokkentése
a kiindulasi értek 20-30%-ara. Ez a lymphocytak lymphoid szovetbe torténd reverzibilis
szekvesztracidjanak a kévetkezménye (lasd 5.1 pont).

A sziponimod immunrendszeri hatdsai ndvelhetik a fert6zések kockazatat (lasd 4.8 pont).

A kezelés megkezdése el6tt friss (azaz 6 honapon bellli vagy a korébbi kezelés abbahagyasa utani)
teljes verképnek kell rendelkezésre allnia. A teljes vérkép ellendrzése 3—4 honappal a kezelés
megkezdése utan, azt kdveten pedig legalabb évente, valamint fert6zés jelei esetén is javasolt. Ha az
abszolut limfocitaszam igazoltan <0,2 x 10%1, a dozist 1 mg-ra kell csékkenteni, ugyanis klinikai
vizsgalatokban csdkkentették a sziponimod ddzisat azoknal a betegeknél, akiknek az abszoldt
limfocitaszama <0,2 x 10%1 volt. A mar 1 mg sziponimodot kapd betegeknél igazoltan 0,2 x 1091
alatti limfocitaszam esetén meg kell szakitani a sziponimod-kezelést addig, amig a limfocitaszam el
nem éri a 0,6 x 10%1 értéket; ekkor fontoldra lehet venni a sziponimod alkalmazasanak ismételt
megkezdését.

A sulyos, aktiv fertdzésben szenved6 betegek kezelésének elkezdését a fert6zés megsziinéséig
halasztani kell. A rezidualis farmakodinamias hatasok, mint példaul a periférias lymphocytaszamra
gyakorolt csokkentd hatasok miatt, amelyek a kezelés abbahagyasa utan akar 3—4 hétig is
perzisztalhatnak, a fertdzésekkel szembeni éberséget ezalatt az iddszak alatt is mindvégig folytatni kell
(lasd alabb, a ,,Sziponimod-kezelés leallitasa” részt).

A betegeket utasitani kell arra, hogy azonnal jelentsék kezeldorvosuknak a fert6zésre utalo tiineteket.
A kezelés ideje alatt fertdzés tiineteit mutato betegeknél hatékony diagnosztikai és terapias stratégiakat
kell alkalmazni. Ha egy betegnél sulyos fert6zés alakul ki, akkor mérlegelni kell a sziponimod-kezelés
felfuggesztését.

A sziponimod mellett Cryptococcus okozta meningitis (CM) eseteirdl szamoltak be. Azoknak a
betegeknek, akiknek a jeleik és tlineteik Cryptococcus okozta meningitisre utalnak, azonnali
diagnosztikus vizsgalaton kell atesniiik. A Cryptococcus okozta meningitis kizarasaig a
sziponimod-kezelést fel kell fliggeszteni. Ha Cryptococcus okozta meningitist diagnosztizalnak,
megfeleld kezelést kell kezdeni.

A szfingozin-1-foszfat- (S1P) receptormodulatorok— beleértve a sziponimodot — és a sclerosis
multiplex egyéb terapiai esetében progressziv multifocalis leukoencephalopathia (PML) eseteirél
szamoltak be (lasd 4.8 pont). A kezeléorvosoknak fokozottan figyelnilk kell a progressziv
multifocalis leukoencephalopathiéra utal6 klinikai tlinetekre vagy magneses rezonancia vizsgalati
(MR) leletekre. PML gyanUija esetén a sziponimod-kezelést a PML kizarasaig fel kell fiiggeszteni. Ha
a PML meger6sitésre keriil, a sziponimod-kezelést abba kell hagyni.

Herpesvirus-fertézés

A sziponimod-kezelés soran herpesvirusfert6zés-esetekrdl (beleértve a varicella zoster virusok [VZV]
altal okozott meningitis vagy meningoencephalitis eseteit) szamoltak be. Ezek barmikor
bekdvetkezhettek a kezelés ideje alatt. Herpes okozta meningitis vagy meningoencephalitis esetén
abba kell hagyni a sziponimod alkalmazasat és megfelel6 kezelést kell adni az adott fert6zés ellen.
Azoknal a betegeknél, akiknél nem szerepel orvos altal megerésitett varicella a korelozményben, vagy
hidnyzik a varicella zoster virus elleni, dokumentalt teljes olté&si sorozat, a sziponimod ad&sanak
elkezdése eldtt vizsgalni kell a VZV-elleni antitesteket (lasd alabb, a ,,Vakcindcio” részt).




Vakcinacio

Az antitest-negativ betegeknél a sziponimod-kezelés elkezdése elbtt varicella vakcinaval végzett teljes
oltasi sorozat beadasa javasolt, ezt koveten a kezelés elkezdését 1 honapig halasztani kell, ami
lehet6vé teszi a véddoltas teljes hatasanak kialakulasat (lasd 4.8 pont).

Az €16, attenualt korokozokat tartalmazo véddoltasok alkalmazasat keriilni kell, amig a betegek
sziponimodot szednek, és még 4 hétig a kezelés leéllitdsa utan (lasd 4.5 pont).

Az egyéb tipusi vakcinak kevésbé lehetnek hatasosak, ha azokat a sziponimod-kezelés alatt adjak
(l&sd 4.5 pont). A tervezett vakcinacio el6tt 1 héttel, és utana 4 hétig a kezelés abbahagyésa javasolt.
Ha a sziponimod-teréapia vakcinalas miatt kerdl ledllitasra, gondolni kell a betegségaktivitas
kitijuldsanak lehetoségére (lasd alabb az ,,A sziponimod-kezelés ledllitasa” c. részben).

Daganatellenes, immunmodulalo vagy immunszuppressziv terapiakkal végzett egyidejii kezelés
Az ilyen kezelések alatti additiv immunrendszeri hatdsok kockazata miatt a daganatellenes, az
immunmodulalé vagy az immunszuppressziv terapiakat (a kortikoszteroidokat is beleértve) kellé
korultekintéssel kell egyidejiileg alkalmazni (1asd 4.5 pont).

Macula oedema

A 111, fazisu klinikai vizsgalatokban vizualis tlinetekkel jaré vagy anélkili macula oedemarol
gyakrabban szdmoltak be a sziponimod (1,8%), mint a placebo mellett (0,2%) (lasd 4.8 pont). Az
esetek tObbsége a kezelés els6 3—4 honapjaban fordult eld. Ezért a kezelés megkezdése utan

3-4 honappal szemészeti vizsgalat javasolt. Mivel macula oedema esetek hosszabb ideig tartd kezelés
alatt is el6fordultak, a betegeknek a sziponimod-kezelés alatt barmikor kialakulo lataszavarokat
jelentenilk kell, és a fundus — beleértve a maculat is — vizsgalata javasolt.

Nem szabad sziponimod-terapiaba kezdeni macula oedemas betegeknél mindaddig, amig nem
rendezddik ez az allapot.

A macula oedema kockéazatanak potenciélis ndvekedése miatt a sziponimodot kell6 koriiltekintéssel
kell alkalmazni azoknal a betegeknél, akiknek az anamnézisében diabetes mellitus, uveitis vagy a
hattérben 1évé/egyidejiileg fennallo retinabetegség szerepel (lasd 4.8 pont). A macula oedema
kimutatasa érdekében javasolt, hogy ezek a betegek a kezelés megkezdése el6tt és a
sziponimod-kezelés alkalmazésa alatt rendszeresen szemészeti vizsgalaton essenek at.

A macula oedemas betegeknél a sziponimod-kezelés folytatasat nem értékelték. Ha egy betegnél
macula oedema alakul ki, akkor a sziponimod elhagyasa javasolt. A sziponimod-kezelésnek a macula
oedema megsziinését kdvetd tjrakezdésével kapcsolatos dontéskor az adott beteg esetén figyelembe
kell venni a potencialis eldnydket és kockazatokat.

Bradyarrhythmia

A sziponimod-kezelés elkezdése a szivfrekvencia atmeneti csokkenését eredmeényezi és az
atrioventricularis atvezetés megnyulasaval is jarhat (Iasd 4.8 és 5.1 pont). A kezelés elkezdésekor a
fenntartd dozis 6. napon torténd elérésére szolgalo titrald séma alkalmazésa szlikséges (lasd 4.2 pont).

Az elsé titrald dozis utan a szivfrekvencia csokkenése egy Oran beliil elkezdédik, és az 1. napi
csokkenés a maximumat megkdozelitéleg a 3—4. ordban éri el. A dozisemelés folytatasaval tovabbi
szivfrekvencia-csokkenés észlelhetd a rakovetkezé napokban, és az 1. napos (kiindulasi) csokkenéstél
szamitott maximum az 5-6. napon kdvetkezik be. A szivfrekvenciaban az adagolast kovetéen
bekovetkezd, napi legmagasabb abszolut 6rankénti csokkenést az 1. nap figyelték meg, ilyenkor a
pulzusszdm éatlagos csokkenése percenként 5-6 szivverés/perc (beats per minute; bpm). Az adagoléast
kovetd csokkenés a kovetkez6 napokon kevésbé kifejezett. Az adagolas folytatasa mellett a
szivfrekvencia 6 nap utan ndvekedni kezd, és a kezelés elkezdése utan 10 napon belil eléri a placebo
melletti szintet.



40 alatti szivverés/perc szivfrekvenciat ritkan figyeltek meg. Az atrioventricularis atvezetés
megnyulasa a legtobb esetben elséfoku atrioventricularis- (AV-) blokk forméajaban nyilvanult meg
(megnyult PR-intervallum az elektrokardiogramon). A klinikai vizsgéalatokban a kezelés elkezdésének
id6pontjaban masodfoku AV-blokkot, rendszerint Mobitz I-tipusu (Wenckebach) blokkot figyeltek
meg a betegek kevesebb mint 1,7%-anal.

A bradyarrhythmiés esemeények, illetve az atrioventricularis atvezetés megnyulasaval jaré események
tobbsége tiinetmentes és atmeneti volt, tovabba 24 6ran beliil, a kezelés abbahagyasa nélkiil megsziint.
Amennyiben az adagolast kovetden tiinetek (szédiilés, nem sziv eredetii mellkasi f4jdalom vagy
fejfajas) lépnek fel, meg kell kezdeni a megfelel6 klinikai kezelést, és folytatni kell a monitorozast a
tiinetek megsziinéséig. Ha sziikséges, a szivfrekvencia sziponimod altal kivaltott csokkenése atropin
vagy izoprenalin parenteralis adagolasaval visszafordithato.

A kezelés elkezdésére vonatkozo javaslat bizonyos, mar meglévé szivbetegségekben szenvedd
betegeknél

Ovintézkedésként azoknal a betegeknél, akik az alabbi szivbetegségekben szenvednek, a sziponimod
els6 adagja utan 6 Oras idészakon keresztiil obszervalni kell a bradycardiara utalo jeleket és tiineteket
(lasd még 4.3 pont):

- sinus bradycardia (szivfrekvencia < 55 szivverés/perc),

- az anamnézisben szerepl elsé- vagy masodfokd (Mobitz I-tipusu) AV-blokk,

- az anamnézisben szereplé myocardialis infarctus,

- az anamnézisben szerepld szivelégtelenség (NYHA I. vagy Il. stadiumu betegek).

Ezeknél a betegeknél javasolt, hogy egy elektrokardiogram (EKG) késziiljon az adagolas elétt, és az
obszervacios id6szak végén. Amennyiben az adagolast kvetden bradyarrhythmia vagy vezetési
zavarral Osszefiiggé tiinetek jelentkeznek, vagy ha az adagolast kovetden 6 6raval az EKG Gjonnan
megjelené masodfoku vagy magasabb foki AV-blokkot vagy legalabb 500 msec-o0s QTc-t mutat,
akkor megfelel6 kezelést kell kezdeni, és az obszervaciot a tiinetek/eltérések megsziinéséig folytatni
kell. Ha gyogyszeres kezelés sziikséges, a monitorozast az éjszaka soran is folytatni kell, majd meg
kell ismételni a 6 6ras monitorozast a masodik adagot kdvetden.

A sulyos cardialis ritmuszavarok vagy a jelentés bradycardia kockazata miatt a sziponimodot nem
szabad alkalmazni az alabbi betegeknél:

- az anamnaesisben szerepld, tlinetekkel jaro bradycardia vagy recurrens syncope,

- nem beallitott hypertonia vagy

- sulyos, kezeletlen alvasi apnoe.

Az ilyen betegeknél a sziponimod-kezelés csak akkor mérlegelhetd, ha a varhato elonyok meghaladjak
a lehetséges kockazatokat, és a kezelés elkezdése eltt kardiologus tanacsat kell kérni, a
legmegfelelobb monitorozasi stratégia meghatarozasa érdekében.

Egy részletes QT-vizsgélat igazolta, hogy nincs jelent6s, direkt QT-megnyulast okozo hatésa, és a
sziponimod nem jar a QT-tavolsag megnyulasaval dsszefliggd arrhytmogén potenciallal. A kezelés
elkezdése csokkent szivfrekvenciat és a QT-tavolsag indirekt megnyulasat eredményezheti a titrald
fazis alatt. A sziponimodot nem vizsgaltak olyan betegeknél, akiknek jelentés QT-megnyulasuk volt
(500 msec-nal hosszabb QTc), vagy akiket a QT-tavolsagot megnyujté gyogyszerekkel kezeltek. Ha a
sziponimod-kezelés keriil mérlegelésre az olyan betegeknél, akiknek mar meglévo, jelentos
QT-megnyulasuk van, vagy akiket kezeltek mar ismert arrhytmogén tulajdonsagokkal rendelkezd, a
QT-tavolsagot megnyujtd gyogyszerekkel, akkor a kezelés elkezdése el6tt kardiologus tanacsat kell
kérni, a legmegfeleldbb monitorozasi stratégia meghatarozasa érdekében.

A sziponimodot nem vizsgaltak olyan arrhythmias betegeknél, akiknek az la osztalyba (pl. kinidin,
prokainamid) vagy a Ill. osztalyba (pl. amiodaron, szotalol) tartozé antiarrhythmias gydgyszerekkel
végzett kezelésre volt szilkséglk. A bradycardias betegeknél az la osztélyba és a 1. osztalyba tartozo
antiarrhythmias gyogyszerekkel végzett kezelés torsades de pointes esetekkel tarsult. Mivel a kezelés
elkezdése a szivfrekvencia csokkenését eredményezi, ezért a kezelés elkezdése alatt a sziponimodot
nem szabad ezekkel a gyogyszerekkel egyidejiileg alkalmazni.



Korlatozott mennyiségli a tapasztalat az olyan betegekkel, akik egyidejlileg pulzusszamcsokkento
kalciumcsatorna-blokkoldkkal (példaul verapamil vagy diltiazem) vagy mas, olyan hatdéanyagokkal
végzett kezelést kapnak, amelyek csokkenthetik a szivfrekvenciat (pl. ivabradin vagy digoxin),
ugyanis ezeket a gyogyszerkészitményeket nem tanulmanyoztak klinikai vizsgalatban sziponimodot
kapo betegeknél. Ezeknek a hatoanyagoknak a kezelés elkezdése alatt torténd egyidejii alkalmazasa
sulyos bradycardiaval és szivblokkal jarhat. A szivfrekvenciara gyakorolt potencialis additiv hatasa
miatt a sziponimod-kezelést altalaban nem szabad elkezdeni olyan betegeknél, akiket egyidejiileg
ezekkel a hatdéanyagokkal kezelnek (lasd 4.5 pont). llyen betegeknél csak akkor szabad megfontolni a
sziponimod-kezelést, ha a varhat6 elonyok feliilmuljak a lehetséges kockazatokat.

A sziponimod-kezelés elkezdése alatt a fenti hatdanyagok egyikével végzett egyidejli kezelés
mérlegelésekor kardiologus tanacsat kell kérni egy, a szivfrekvenciat nem csokkenté gyogyszerre
torténd atallitas vagy a kezelés elkezdésének megfeleld monitorozasat illeten.

A bradyarrhythmias hatasok még kifejezettebbek, amikor a sziponimodot egy béta-blokkol6 kezelés
mellé adjak. Azoknal a betegeknél, akik stabil d6zisu béta-blokkolot kapnak, a kezelés elkezdése el6tt
a nyugalmi szivfrekvenciat kell tekintetbe venni. Ha a kronikus béta-blokkol6-kezelés alatt a nyugalmi
szivfrekvencia > 50 szivverés/perc, a sziponimod adasat el lehet kezdeni. Ha a nyugalmi
szivfrekvencia < 50 szivverés/perc, akkor a béta-blokkolo-kezelést meg kell szakitani, amig a
kiindulsi szivfrekvencia magasabb nem lesz, mint 50 szivverés/perc. Ezt kovetéen a
sziponimod-kezelés elkezdhetd, és a sziponimod kitiizott fenntartd dozisig torténd dozisemelése utan a
béta-blokkol6-kezelés Gjra elkezdhet (lasd 4.5 pont).

Méjfunkcid

A sziponimod-kezelés elkezdése el6tt nem tl régi (azaz 6 honapon bellili) transzaminaz- és
bilirubinszint eredménynek kell rendelkezésre allnia.

A 111. fazisu klinikai vizsgalatban a glutaméat-piruvat-transaminaz (GPT) (masik nevén: az
alanin-aminotranszferaz (ALT), vagy a glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT) (masik nevén
aszpartat-aminotranszferaz (AST) értékeknek a normalérték fels6 hataranak haromszorosat figyelték
meg a 2 mg sziponimoddal kezelt betegek 5,6%-anal, szemben a placebdt kapok 1,5%-aval (lasd
4.8 pont). A klinikai vizsgalatokban a kezelést abbahagytak, ha az emelkedés meghaladta a 3-szoros
emelkedést, és a beteg a majfunkcidval 6sszefiiggé tiineteket mutatott, illetve ha az emelkedés
meghaladta az 5-sz6rés emelkedést. A I11. fazisa klinikai vizsgalatban a kezelést abbahagy6 0sszes
résztvevd 1%-a felelt meg ezeknek a kritériumoknak.

Azoknal a betegeknél, akiknél majmiikodési zavarra utalé tiinetek jelentkeznek, a majenzimek szintjét
ellendrizni kell, és a sziponimod adasat abba kell hagyni, ha jelentds majkarosodés igazolodik. A
kezelés Ujrakezdése attdl fligg majd, hogy van-e a majkarosodasnak mas oka, vagy nincs, valamint
attol, hogy a majmuikddési zavar visszatérésének kockazatahoz képest mekkora a kezelés ismételt
elkezdésének a haszna.

Noha nincs arra utald adat, hogy a sziponimodot szedd, mar meglévo majbetegségben szenvedd
betegeknél magasabb az emelkedett majfunkcios értékek kialakulasanak a kockazata, elévigyazatossag
szikséges az olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében jelent6s majbetegség szerepel.

Bérdaganatok

Bazalsejtes carcinomardl (basal cell carcinoma, BCC) és egyéb bdérdaganatokrol, koztiik laphamsejtes
carcinomardl (squamous cell carcinoma, SCC) szamoltak be sziponimodot kap6 betegeknél,
kilondsen hosszabb ideig kezelt betegek esetén (lasd 4.8 pont).



Minden betegnél javasolt a bér vizsgalata a kezelés megkezdésekor, valamint azt kovetéen — klinikai
megitélés szerint — 6-12 havonta. A bér gondos vizsgalatat hosszabb id6tartamt kezelés esetén is
folytatni kell. A beteget figyelmeztetni kell, hogy haladéktalanul jelentsen barmilyen gyanus
borelvaltozast a kezel6orvosanak. A sziponimoddal kezelt betegeket dvatossagra kell inteni, hogy
fényvédelem nélkil keriiljék a napsugarzast. Ezek a betegek nem kaphatnak egyidejiileg UV-B
sugarzassal végzett fototerapiat vagy PUVA-fotokemoterapiat.

Varatlan neuroldgiai vaqgy pszichiatriai jelek/tiinetek

Egy mésik szfingozin-1-foszfat (S1P)-receptor-modulétor esetén posterior reversibilis encephalopathia
szindroma (PRES) ritka eseteirdl szamoltak be. A sziponimod esetén ilyen eseményekrdl nem
szamoltak be a fejlesztési programban. Ugyanakkor, ha egy sziponimod-kezelést kapo betegnél
barmilyen varatlan neuroldgiai vagy pszichiatriai jel/tunet (pl. kognitiv deficit, a viselkedés
megvaltozasa, corticalis latdszavarok vagy barmilyen mas, neuroldgiai corticalis jel/tunet vagy az
intracranialis nyomas fokozodéasara utalé barmilyen jel/tinet) vagy akceleralt neuroldgiai
allapotromlas alakul ki, akkor azonnal teljes fizikalis és neurologiai kivizsgalas végzendd, és MR
végzése mérlegelendo.

Immunszuppressziv vagy immunmodulal6 terapiakkal végzett korabbi kezelés

Az additiv immunoldgiai hatas elkerilése, és egyuttal a betegség reaktivacié kockazatanak
minimalizalasa érdekében az egyéb betegségmodosito terapiarol torténd atallitds esetén figyelembe
kell venni az adott gyogyszer felezési idejéet és hatasmodjat. A sziponimod-kezelés elkezdése el6tt
javasolt a periférias lymphocytaszam vizsgalata, annak biztositasa érdekében, hogy a korabbi kezelés
immunolégiai hatasai (vagyis a cytopenia) elmaltak.

Az alemtuzumab kisérdirataiban leirt immunszuppressziv hatasainak jellemz6i és idétartama miatt a
sziponimod-kezelés elkezdése az alemtuzumab utdn nem javasolt.

A sziponimod adasa altalaban elkezdhet6 kozvetlenill a béta-interferon, illetve a glatiramer-acetat
alkalmazasanak befejezése utan.

A vérnyomasra gyakorolt hatasok

Azokat a betegeket, akiknek gyogyszeresen nem beallitott hypertonidja volt, kizartak a klinikai
vizsgalatokban vald részvételbdl, és a nem beallitott magas vérnyomasu betegek
sziponimod-kezelésekor kiilonos elévigyazatossag sziikséges.

A szekunder progressziv sclerosis multiplexben szenved6 betegekkel végzett II1. fazisu Klinikai
vizsgalatban gyakrabban szd&moltak be hypertoniardl a sziponimoddal kezelt betegeknél (12,6%), mint
azoknal, akiknek placebo6t adtak (9,0%). A sziponimod-kezelés a szisztolés- és a diasztolés vérnyomas
emelkedését eredményezte, ami roviddel a kezelés megkezdését kovetden kezdddott, a maximalis
hatasat megkozelitéleg 6 honapos kezelés utan érte el (szisztolés 3 Hgmm, diasztolés 1,2 Hgmm), és
azt kovetben stabil maradt. A hatas a kezelés folytatdsa mellett is fennmaradt.

A sziponimod-kezelés alatt a vérnyomast rendszeresen ellendrizni kell.

CYP2C9-genotipus

A sziponimod-kezelés elkezdése el6tt a betegek CYP2C9 metabolizalo6 statuszanak meghatarozasa
érdekében CYP2C9 genotipizalast kell végezni (lasd 4.2 pont). A homozigéta CYP2C9*3
(CYP2C9*3*3 genotipus: a populacio kortlbelll 0,3-0,4%-a) betegeket nem szabad sziponimoddal
kezelni. A sziponimod alkalmazésa ezeknél a betegeknél jelentésen emelkedett sziponimod
plazmaszintet eredményezett. Az emelkedett sziponimod-expozicio elkerilése érdekében a
CYP2C9*2*3 genotipust betegeknél (a populécié 1,4-1,7%-a) és a *1*3 genotipusu betegeknél (a
populécio 9-12%-a) a javasolt fenntarté dozis napi 1 mg (lasd 4.2 és 5.2 pont).



Fogamzoképes nék

A magzatra gyakorolt kockéazat miatt a sziponimod alkalmazésa ellenjavallt terhesseég alatt és azoknal
a fogamzoképes néknél, akik nem alkalmaznak hatékony fogamzasgatlast. A kezelés megkezdése el6tt
tajékoztatni kell a fogamzoképes néket a magzatra gyakorolt kockazatrol, negativ terhességi teszttel
kell rendelkezniilk, és hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés idGtartama alatt, valamint
a kezelés befejezését kovetéen még legaldbb 10 napig (lasd 4.3 és 4.6 pont).

A sziponimod-kezelés leallitasa

Masik S1P-receptor-modulétor abbahagyéasa utan ritkan beszamoltak a betegség sulyos
exacerbatiojarol, beleértve a betegségaktivitas visszatérését (rebound) is. A betegség
sziponimod-kezelés leallitasa utani stlyos exacerbatidjanak lehetéségét mérlegelni kell. A sziponimod
abbahagyasakor a betegeknél figyelni kell a lehetséges sulyos exacerbatiora vagy a magas aktivitasu
betegség visszatérésére utald, relevans tlineteket, és sziikség szerint megfelel6 kezelést kell kezdeni.

A sziponimod-kezelés leallitasa utan a sziponimod akar 10 napig a vérben marad. Ez alatt az id6szak
alatt mas kezelések elkezdése egyidejli sziponimod-expoziciot fog eredményezni.

A szekunder progressziv sclerosis multiplexben szenvedé betegek dontd tobbségénél (90%) a kezelés
leallitasat koveté 10 napon belll a lymphocytaszam visszatér a normal tartomanyba. Ugyanakkor a
rezidudlis farmakodinamids hatasok, mint példaul a periférids lymphocytaszdm csokkentd hatés az
utolsé adag utdn akar 3—4 hétig is fentmaradhat. Ez alatt az id6szak alatt immunszuppresszansok
alkalmazésa az immunrendszerre gyakorolt additiv hatashoz vezethet, ezért az utolsé adag utan 3—

4 hétig elovigyazatossag sziikséges.

Haematologiai vizsgélatokra gyakorolt zavaré hatés

Mivel a sziponimod a mésodlagos lymphoid szervek felé torténd redistribuci6 altal csokkenti a vérben
a lymphocytaszamot, ezért a sziponimoddal kezelt betegeknél a periférias lymphocytaszam nem
hasznalhat6 fel a lymphocyta altipusok statuszanak meghatarozasara. A keringd lymphocytak
szamanak csokkenése miatt a keringé mononuclearis sejtekkel kapcsolatos laboratériumi vizsgalatok
elvégzéséhez nagyobb mennyiségii vér sziikséges.

Segédanyagok

A tabletta szojalecitint tartalmaz. Féldimogyorora vagy szojara talérzékeny betegek nem szedhetik a
sziponimodot (lasd 4.3 pont).

A tabletta laktdzt tartalmaz. Ritkan eléforduld, érokletes galaktozintoleranciaban, teljes
laktdz-hianyban vagy gliikdz galaktoz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Daganatellenes, immunmodulélé vagy immunszuppressziv kezelések

A sziponimodot nem vizsgaltak daganatellenes, immunmodulal6 vagy immunszuppressziv
kezelésekkel kombinacidban. Az additivimmunrendszeri hatdsok kockazata miatt az ilyen kezelések,
valamint ezen gyogyszerek barmelyike adasanak befejezését kovetd hetek alatti egyidejii
alkalmazasakor elévigyazatossag sziikséges (lasd 4.4 pont).

Az alemtuzumab kisérdirataiban leirt immunszuppressziv hatasainak jellemzdi és idotartama miatt a

sziponimod-kezelés elkezdése az alemtuzumab utdn nem javasolt, kivéve, ha az adott beteg esetén a
kezelés elényei egyértelmilen meghaladjak a kockazatokat (lasd 4.4 pont).
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Antiarrhythmias gyoqgyszerek, QT-tavolsagot megnyujtd gyogyszerek, a szivfrekvenciat csokkentd
ayogyszerek

A szivfrekvenciéra gyakorolt potenciélis additiv hatdsok miatt a sziponimod-kezelést nem szabad
elkezdeni olyan betegeknél, akik az la osztalyba (pl. kinidin, prokainamid) vagy a Il1. osztalyba (pl.
amiodaron, szotalol) tartoz6 antiarrhythmias gyogyszereket, ismerten arrhytmogén tulajdonsagokkal
rendelkez6, QT-tvolsagot megnyujtd gyogyszereket, a szivfrekvenciat csokkentd
kalciumcsatorna-blokkoldkat (pl. verapamil, diltiazem) vagy mas, olyan hatdéanyagokat kapnak,
amelyek csokkenthetik a szivfrekvenciat (pl. ivabradin vagy digoxin) (lasd 4.4 pont). Nincsenek
rendelkezésre all6 adatok ezen gyogyszerkészitmények sziponimoddal egyidejli alkalmazasarol.
Ezeknek a hatéanyagoknak a kezelés elkezdése alatt torténd egyidejii alkalmazasa salyos
bradycardiaval és szivblokkal jarhat. A szivfrekvenciara gyakorolt potencialis additiv hatasa miatt a
sziponimod-kezelést altalaban nem szabad elkezdeni olyan betegeknél, akiket egyidejlileg ezekkel a
hatdanyagokkal kezelnek (lasd 4.4 pont). A sziponimod-kezelés mérlegelésekor kardioldgus tanacsat
kell kérni egy, a szivfrekvenciat nem csokkent6 gyogyszerre torténd atallitas vagy a kezelés
elkezdésének megfeleld monitorozasat illetden.

Béta-blokkolok

A szivfrekvencia-csokkent6 additiv hatdsok miatt eldvigyazatossag sziikséges, amikor a sziponimodot
olyan betegeknél kezdik el, akik béta-blokkoldkat kapnak (lasd 4.4 pont). A sziponimod stabil déziat
kapo betegeknél elkezdhet6 a béta-blokkolo-kezelés.

A sziponimod ¢és a propranolol egyidejii alkalmazasanak negativ chronotrop hatasat egy dedikalt
farmakodinadmias/biztonsagossagi vizsgalatban értékelték. A farmakokinetikai/farmakodinamias
dinamikus egyensulyi allapotu sziponimod mellé adott propranololnak kevéshé kifejezett negativ
chronotrop hatésai voltak (kevésbé additiv), mint a farmakokinetikai/farmakodinamias dinamikus
egyensulyi allapott propranolol mellé adott sziponimodnak (szivfrekvenciara gyakorolt additiv hatas).

Vakcinacid

El8, attenualt korokozokat tartalmazé vakcinak alkalmazésa a fertézések kockazatat hordozhatja, ezért
azt a sziponimod-kezelés alatt és a kezelés utan legfeljebb 4 hétig kertlni kell (lasd 4.4 pont).

A sziponimod-kezelés ideje alatt és utana legfeljebb 4 hétig el6fordulhat, hogy az oltasok kevésbé
hatasosak. A véddoltas hatasossaga nem csokken, ha a sziponimod-kezelést az oltas el6tt egy héttel,
majd az oltast kovetden 4 hétig szlineteltetik. Egy kimondottan ezért szervezett egészséges
onkénteseken végzett I. fazisu vizsgalatban az influenzavakcinaval egyiittesen alkalmazott
sziponimod-kezelés, illetve a kezelés rovidebb sziineteltetése (a vakcinalas elbtt 10 naptdl a vakcinalas
utan 14 napig) alacsonyabb responder ratat mutatott (kordilbelll 15-30%-kal maradt el) a placebéval
0sszehasonlitva, mig az egydttesen alkalmazott sziponimod-kezelés nem rontotta a PPV-23-vakcinalas
hatasossagat (lasd 4.4 pont).

Gyoqgyszerek, melyek befolyasolhatjak a sziponimod farmakokinetikajat

A sziponimodot elsésorban a citokrom P450 2C9 (CYP2C9) (79,3%), és kisebb mértékben a citokrom
P450 3A4 (CYP3A4) (18,5%) metabolizalja. A CYP2C9 egy polimorf enzim, és
gyogyszerkdlcsdnhatas prognosztizalhatd a CYP3A- vagy CYP2C9-inhibitorok vagy induktorok
jelenlétében, ami a CYP2C9 genotipustdl fligg.

CYP2C9- és CYP3A4-inhibitorok

A sziponimod-expozicio szignifikans emelkedése miatt nem ajanlott a sziponimod egyidejii
alkalmazasa kozepesen erés CYP2C9-gatlast s kozepesen erds vagy erds CYP3A4-gatlast okozd
gyogyszerekkel. Ez az egyiittesen alkalmazott gyogyszeres kezelés lehet a CYP2C9/CYP3A4
kozepesen erds kettds inhibitora (pl. flukonazol) vagy egy kozepesen erés CYP2C9-gatl6 egy 6nallo
kozepesen erds vagy erés CYP3A4-gatloval kombinécidban.
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Dinamikus egyensulyi allapot mellett napi 200 mg flukonazol (k6zepesen erds
CYP2C9/CYP3A4-inhibitor) és egyetlen adag 4 mg sziponimod, CYP2C9*1*1 genotipus,
egészséges Onkénteseknek torténd egylittes adasa a sziponimod gorbe alatti teriilet (AUC) 2-szeres
ndvekedéséhez vezetett. A gydgyszerkolcsonhatési potencial élettani alapu farmakokinetikai
modellezést alkalmazé értékelése szerint a sziponimod AUC maximum 2-szeres emelkedése
prognosztizalhato a kiilonboz6 genotipusok esetén, barmilyen CYP3A4- és CYP2C9-inhibitor mellett,
Kivéve a CYP2C9*2*2 genotipusl betegeket. A CYP2C9*2*2 genotipusu betegeknél a kdzepesen
er6s CYP2C9/CYP3A4-inhibitorok jelenlétében a sziponimod AUC 2,7-szeres emelkedése varhato.

CYP2C9- és CYP3A4-induktorok

A sziponimod a CYP2C9- és CYP3A4-induktor legtdbb tipusaval kombinalhatd. Ugyanakkor a

sziponimod-expozicio varhato csokkenese miatt a kezelés helyességét és lehetséges elényét mérlegelni

kell, amikor a sziponimodot a kovetkezdkkel kombinaljak:

- erds CYP3A4-/kozepesen erds CYP2C9-induktorokkal (pl. karbamazepinnel) vagy kdzepesen
erds CYP2C9-induktorral egy kiilonallo erés CYP3A4-induktorral kombinacioban minden
betegnél, tekintet nélkul a genotipusra.

- kozepesen erés CYP3A4-induktorokkal (pl. modafinillal) vagy er6s CYP3A4-induktorokkal a
CYP2C9*1*3 vagy *2*3 genotipusl betegeknél.

A sziponimod-expozicio jelent6s csokkenése (sorrendben akar 76%-0s és 51%-0s) varhato ilyen
korilmenyek kozott, a gydgyszerkdlcsonhatasi potencial élettani alapt farmakokinetikai modellezést
alkalmazo értékelése szerint. Napi 2 mg sziponimod egyidejii alkalmazasa napi 600 mg-os rifampin
(er6s CYP3A4- és kozepesen erés CYP2C9-induktor) dozisok jelenléte mellett, sorrendben 57%-kal
és 45%-kal csokkentette a sziponimod AUCrayss-t €S Cmaxss-t @ CY2C9*1*1 genotipusu betegeknél.

Szajon at szedhetd fogamzasgatlok

Sziponimoddal torténd egyidejii alkalmazasa nem mutatott a kombinalt etinilosztradiol és
levonorgesztrel oralis fogamzasgéatlo farmakokinetikai és farmakodinamids tulajdonsagaira gyakorolt,
klinikailag jelentds hatast. Ezért a vizsgalt oralis fogamzasgatld hatdsossaga fennmaradt a
sziponimod-kezelés alatt.

Az egyéb progesztagéneket tartalmazé oralis fogamzasgatiokkal interakcids vizsgalatokat nem
végeztek, azonban nem véarhato, hogy a sziponimod hatéassal lenne az orélis fogamzasgatlok
hatasossagara.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / Fogamzasgatlas nok esetében

A sziponimod ellenjavallt olyan fogamzoképes néknél, akik nem alkalmaznak hatékony
fogamzéasgétlast (lasd 4.3 pont). Ezért a kezelés megkezdése el6tt a fogamzoképes ndk esetén negativ
terhességi teszteredménynek kell rendelkezésre allnia, és felvilagositast kell adni a magzatra gyakorolt
stlyos kockazatokat illetden. A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
kezelés ideje alatt és legalabb 10 napig a sziponimod utolsé adagjat kdvetden (lasd 4.4 pont).

Az Orvosi Oktatdcsomag specifikus intézkedéseket is tartalmaz. Ezeket végre kell hajtani, miel6tt
nbéknek sziponimodot irnak fel, valamint a kezelés soran is.

A sziponimod-terapia terhesség tervezése céljabol torténd leallitasa esetén szamolni kell a betegség
kijulasanak lehet6ségével (lasd 4.4 pont).
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Terhesséq

A sziponimod terhes néknél torténé alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informéaci6 vagy
korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre. Az allatkisérletek sziponimod-indukalta
embryotoxicitast és foetotoxicitast igazoltak patkanyoknal és nyulaknal, és teratogenitast
patkanyoknal, beleértve az embryo-foetalis halalozast és a skeletalis vagy visceralis malformatidkat is
a napi 2 mg-os emberi expozicioval 6sszehasonlithat6 expozicios szinteken (lasd 5.3 pont). Tovabba
az egyéb szfingozin 1-foszfat-receptormoduléatorokkal szerzett klinikai tapasztalatok alapjan a
terhesség soran alkalmazott fingolimod az altalanos populacidban megfigyelt arany 2-szeresére
novelte a jelentds fejlodési rendellenességek kockazatat.

Kovetkezésképpen a sziponimod ellenjavallt terhesség soran (lasd 4.3 pont). A sziponimod
alkalmazésat a terhesség tervezése el6tt legalabb 10 nappal le kell allitani (lasd 4.4 pont). Ha egy né a

kezelés alatt esik teherbe, a sziponimod-kezelést meg kell szakitani. A beteget fel kell vilagositani a
kezelés magzatra gyakorolt &rtalmas hatasainak kockazatardl, és ultrahangvizsgalatokat kell végezni.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a sziponimod vagy annak f6 metabolitjai kivalasztddnak-e a huméan anyatejbe.
Patkanyoknal a sziponimod és annak metabolitjai kivalasztddtak az anyatejbe. A sziponimod
alkalmazésa nem ajanlott a szoptatas alatt.

Termékenység

A sziponimod human fertilitasra gyakorolt hatasat nem vizsgaltak. A sziponimodnak nem volt hatasa a
him szaporitdszervekre patkanyoknal és majmoknal, vagy a fertilitasi paraméterekre patkanyoknal.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A sziponimod nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ezért a betegek ne vezessenek vagy ne kezeljenek gépeket
a sziponimod-kezelés megkezdésének els6 napjan (lasd 4.4 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakoribb gydgyszer okozta mellékhatas a fejfajas (15%) és a hypertonia (12,6%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az egyes szervrendszeri kategoriakon belll a gyogyszer okozta mellékhatasok gyakorisag szerint
vannak felsorolva, a leggyakoribb reakcio az elsd. Emellett minden egyes, gyogyszer okozta
mellékhatés esetén a megfeleld gyakorisagi kategoria az alabbi megegyezés szerint keriil megadasra:
nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka

(> 1/10 000 — < 1/1000) és nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a gyakorisdg a rendelkezésekre alld
adatokbol nem allapithaté meg).
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2. tablazat A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Fertozo betegségek és parazitafertozések

Gyakori Herpes zoster
Ritka Progressziv multifocalis leukoencephalopathia
Nem ismert Cryptococcus okozta meningitis
Jb-, rosszindulatl és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)
Gyakori Melanocytas naevus
Bazalsejtes carcinoma
Nem gyakori Laphamsejtes carcinoma
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori | Lymphopenia
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori Fejfajas
Gyakori Szédilés
Gorcsroham
Tremor
Szembetegségek és szemészeti tlinetek
Gyakori | Macula oedema
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Gyakori Bradycardia

Atrioventricularis blokk (els6- és masodfoku)

Erbetegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | Hypertonia
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori Hanyinger
Hasmenés
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei
Gyakori | Végtagfajdalom
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciék
Gyakori Periférias oedema
Gyengeség
Laboratdriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Nagyon gyakori Emelkedett majfunkcids vizsgalati eredmények
Gyakori Csokkent légzésfunkcios vizsgalati eredmény

Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Fertézések

A szekunder progressziv sclerosis multiplexben szenved6 betegeknél a I11. fazisu Klinikai vizsgalatban
a fert6zések teljes ardnya hasonld volt a sziponimodot és a placebot kapo betegeknél (sorrendben
49,0% versus 49,1%). Ugyanakkor a herpes zoster fert6zések aranyanak a névekedésérdl szamoltak be
a sziponimod mellett (2,5%), a placebéhoz képest (0,7%).

A sziponimod-kezelés soran el6fordultak varicella zoster virusok okozta meningitis vagy
meningoencephalitis esetei. Ezek barmikor bekdvetkezhettek a kezelés ideje alatt. A sziponimod
kapcsan Cryptococcus okozta meningitis (CM) esetr6l is beszamoltak (lasd 4.4 pont).

Macula oedema

Macula oedemarol gyakrabban szamoltak be a sziponimodot kapo betegeknél (1,8%), mint azoknal,
akiknek placebot adtak (0,2%). Bar az esetek tobbsége a sziponimod adéasanak elkezdését kovetd
3-4 hdnapon beliil fordult el6, esetekrél szamoltak be a tobb mint 6 hdnapja sziponimoddal kezelt
betegeknél is (lasd 4.4 pont). Néhany betegnél homalyos latés vagy latédsélesség csokkenés
jelentkezett, de masok tiinetmentesek voltak, és a betegség rutin szemészeti vizsgalaton keriilt
diagnosztizalasra. A macula oedema a kezelés abbahagyasa utan rendszerint spontan javult vagy
megsziint. Az ismételt alkalmazas utani recidiva kockazatat nem értékelték.
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Bradyarrhythmia

A sziponimod-kezelés elkezdése a szivfrekvencia atmeneti csokkenését eredményezi, és lassult
atrioventricularis atvezetéssel is tarsulhat (lasd 4.4 pont). Bradycardiarél a sziponimoddal kezelt
betegek 6,2%-anal szamoltak be, szemben a placebdt kapok 3,1%-aval, és AV-blokkot a
sziponimoddal kezelt betegek 1,7%-anél jelentettek, szemben a placebo mellett észlelt 0,7%-aval (lasd
4.4 pont).

A szivfrekvencia maximalis csokkenését az adagolast koveto els6 6 Ordban észlelték.

A szivfrekvencia atmeneti, dozisfiiggd csokkenését figyelték meg a kezdeti adagolasi fazis alatt, ami
> 5 mg-os dozisok mellett egy platot ért el. Bradyarrhythmiés eseményeket (AV-blokkok és sinus
pauzak) magasabb el6fordulasi gyakorisaggal mutattak ki a sziponimod-kezelés, mint a placebo
esetén.

A legtobb AV-blokk és sinus pauza a terapias 2 mg-os dozis felett fordult eld, és érzékelhetéen
magasabb volt az eléfordulasi gyakorisag a nem titralt allapot mellett, mint titralt koriilmények kozott.

A szivfrekvencia sziponimod altal kivaltott csokkenése atropinnal vagy izoprenalinnal
visszafordithato.

Majfunkcids vizsgélatok

Emelkedett majenzimszintekrdl (foként ALT-szint emelkedést) szdmoltak be a sziponimoddal kezelt,
sclerosis multiplexben szenvedé betegeknél. A szekunder progressziv sclerosis multiplexben szenvedd
betegekkel végzett I11. fazisu vizsgalatban a majfunkcids vizsgalatok eredményeinek emelkedését
gyakrabban figyelték meg a sziponimodot kapd betegeknél (11,3%), mint a placebét kapoknal (3,1%),
féként a hepaticus transzaminazok (GPT/GOT) és a GGT emelkedése kovetkeztében. Az emelkedések
tobbsége a kezelés elkezdését kovetd 6 honapon bellil alakult ki. Az ALT-szint a sziponimod
abbahagyasa utan megkozelitéleg 1 honapon belil normalizalédott (Iasd 4.4 pont).

Vérnyomas

A szekunder progressziv sclerosis multiplexben szenved6 betegekkel végzett II1. fazisu Klinikai
vizsgalatban gyakrabban szamoltak be hypertoniarél a sziponimoddal kezelt betegeknél (12,6%), mint
azoknal, akiknek placebo6t adtak (9,0%). A sziponimod-kezelés a szisztolés- és a diasztolés vérnyomas
emelkedését eredményezte, ami roviddel a kezelés megkezdését kovetden kezdddott, a maximalis
hatasat megkozelitéleg 6 honapos kezelés utan érte el (szisztolés 3 Hgmm, diasztolés 1,2 Hgmm), és
azt kovetOen stabil maradt. A hatas a kezelés folytatasa mellett is fennmaradt.

GOrcsrohamok

A szekunder progressziv sclerosis multiplexben szenvedd betegekkel végzett II1. fazisu klinikai
vizsgalatban a sziponimoddal kezelt betegek 1,7%-anéal szamoltak be gdrcsrohamokroél, szemben a
placebot kapok 0,4%-aval.

Légzorendszeri hatdsok

Az 1 méasodperc alatti forszirozott exspiracios volumen (FEV1) és a tiidok szén-monoxid diff(zids
kapacitasi (diffusing capacity of the lung for carbon monoxide — DLCO) értékének kisfoku
csokkenését figyelték meg a sziponimod-kezelés mellett. A szekunder progressziv sclerosis
multiplexben szenved6 betegekkel végzett I11. fazisu klinikai vizsgalatban a kezelés 3. és

6. hdnapjéban a FEV: kiindul&si értekhez viszonyitott atlagos valtozasa a sziponimod-csoportban —
0,1 liter volt mindegyik idépontban, és nem volt valtozas a placebo-csoportban. Ezek a megfigyelések
kissé nagyobb mértékben (a FEV1 korulbelil 0,15 | atlagos valtozasa a kiindulasi értékhez képest)
fordultak el6 azoknal a sziponimoddal kezelt betegeknél, akik 1éguti rendellenességekben, példaul
kronikus obstruktiv tiidébetegségben (COPD) vagy asztmaban szenvedtek. Tartds kezelés mellett ez a
csokkenés nem valtozott klinikailag jelentds nemkivanatos eseménnyé, és nem jart a kohogésrdl vagy
a dyspnoérol sz416 bejelentések novekedésével (lasd 5.1 pont).
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatOsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egészséges vizsgalati alanyoknal az egyszeri 75 mg-os adag utan megjelend, tiinetekkel jard
bradycardia alapjan az egyszeri maximalis toleralt adagot 25 mg-ban hataroztdk meg. Néhany
vizsgélati alany véletlenul legfeljebb napi 200 mg-os adagot kapott 3—4 napig, akiknél a majfunkcids
vizsgalatok eredményeinek tlinetmentes, enyhe — kdzepesen sulyos emelkedését tapasztaltak.

Egy betegnél (akinek az anamnézisében depresszié szerepel), aki 84 mg sziponimodot kapott, a
hepaticus transzaminazok enyhe emelkedését tapasztaltak.

Ha a taladagolas az els6 sziponimod-expozicio alkalmaval torténik, vagy a sziponimod doézistitralo
fazisa alatt fordul eld, fontos, hogy obszervalni kell a bradycardiara utal6 jeleket és tineteket, ami
lehet akar egy éjszakén at tartd monitorozas is. A pulzusszdm és a vérnyomas rendszeres mérése
szilkséges, és elektrokardiogramot is csinalni kell (Iasd 4.2 és 4.4 pont).

A sziponimodnak nincs specifikus antidotuma. Sem a dializis, sem a plazmacsere nem eredményezi a
sziponimod szervezetbdl torténd, jelentds mértéki eltavolitasat.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunsuppressansok, szelektiv immunsuppressansok, ATC kod: LO4AA42

Hatasmechanizmus

A sziponimod egy szfingozin 1-foszfat (S1P)-receptor-modulator. A sziponimod szelektiv médon
kotddik az 6t, G-proteinhez kapcesolt receptor (GPCR) koziil kett6hoz az S1P esetén, nevezetesen az
S1P1-hez és az S1P5-hoz. A lymphocytakon 1évé S1P1-receptorok funkcionalis antagonistajaként
hatva, a sziponimod gétolja a lymphocytak kilépését a nyirokcsomokbol. Ez csdkkenti a T-sejtek

crcr

Farmakodindmiés hatdsok

A periférias vérben lévé lymphocytak szamanak csokkenése

crer

kovetkeztében az els6 dozist kdvetd 6 Oran beliil a periférias vérben 1évé lymphocytak szamanak
dozisfiiggd csokkenését indukalja.

A naponkénti adagolas folytatasa mellett a lymphocytaszam tovabb csokken, és megkozelitéleg
0,560 (0,271-1,08) sejt/nl-es medién (90%-o0s CI) lymphocytaszamos nadirt ér el egy tipusos
CYP2C9*1*1 vagy *1*2 genotipusu, nem japan, szekunder progressziv sclerosis multiplexben
szenvedd betegnél, ami a kiindulasi érték 20%—-30%-anak felel meg. Az alacsony lymphocytaszam a
naponkénti adagolas mellett fennmarad.

A szekunder progressziv sclerosis multiplexben szenvedd betegek dontd tobbségénél (90%) a kezelés
leallitasat kovetd 10 napon belil a lymphocytaszam visszatér a normal tartomanyba. A
sziponimod-kezelés ledllitasa utan a rezidudlis periférias lymphocytaszdm-csokkent6 hatas az utolso
adag utan akar 3—4 hétig is fentmaradhat.
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Szivfrekvencia és szivritmus

A sziponimod a kezelés elkezdésekor a szivfrekvencia és az atrioventricularis atvezetés atmeneti
csokkenését okozza (lasd 4.4 és 4.8 pont), ami mechanisztikusan a G-proteinhez kapcsolt, befelé
egyeniranyito kaliumcsatorna (G-protein-coupled inwardly rectifying potassium channel — GIRK)
S1P1-receptor stimulacion keresztlli aktivaciojaval fligg dssze, ami cellularis hyperpolarisatiohoz és
csokkent excitabilitdshoz vezet. Az S1P1-receptorokon érvényesiilé funkcionalis antagonizmus miatt a
sziponimod kezdeti titracioja a fenntart6 ddzis eléréséig deszenzibilizalja a GIRK-csatornakat.

A QT-t&volsagot megnyujtd potenciél

A sziponimod terépias (2 mg) és szupraterapias (10 mg) dézisainak a sziv repolarizaciojéra gyakorolt
hatasat egy, a QT-tavolsag részletes értékelésére irdnyulo vizsgalatban vizsgaltdk. Az eredmények
nem utalnak a sziponimod QT-tavolsag megnytlasaval 6sszefiiggd arrhytmogén potencialjara. A
sziponimod a placebora korrigalt, kiindulési értékre korrigalt, atlagos QTcF-et (AAQTCcF) 3 dréval az
adagolast kovetden tobb mint 5 ms-mal ndvelte, sorrendben 7,8 ms-mal (2 mg) és 7,2 ms-mal (10 mg).
A AAQTcF-re vonatkozo, egyoldalas 95%-os CI fels6 hatara minden id6pontban 10 ms alatt maradt.
Egy kategorikus analizis nem jelzett a kezelés kdvetkeztében kialakult, 480 ms feletti QTc-értékeket, a
kiindulasi értékhez viszonyitott, 60 ms-nal nagyobb QTc-megnyulast, és sem a korrigalt, sem a nem
korrigalt QT/QTc-érték nem haladta meg az 500 ms-ot.

Légzésfunkcio

Az egyszeri vagy tobbszori dozissal 28 napig végzett sziponimod-kezelés nem jart a Iéguti ellenallas
klinikailag jelents emelkedésével, amit az 1 masodperc alatti forszirozott exspiracios volumennel
(FEV1) és az erdltetett kilégzési aramlassal (FEF) mértek a forszirozott vitalkapacitas 25%—75%-0S
kilégzése alatt (FEF25.75%). A csokkent FEV;-re utald enyhe tendencia volt kimutathat6 a nem terapias,
egyszeri adagok mellett (> 10 mg). A sziponimod tobbszori dézisai a FEV1-ben és a FEF2s.7s4-ben
bekovetkezd, enyhe — kdzepes mértékii valtozassal jartak, amelyen nem voltak dozis- €s
napszakfiiggdek, és nem jartak a fokozott 1éguti ellenallasra utald, semmilyen klinikai tiinettel.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A sziponimod hatasossagat egy |ll. fazisu vizsgalatban vizsgaltak, ami a napi egyszeri, 2 mg-os dozist
értékelte a szekunder progressziv sclerosis multiplexben szenved6 betegeknél.

Szekunder progressziv sclerosis multiplexben végzett A2304 vizsgélat (EXPAND)

Az A2304 vizsgélat egy olyan, szekunder progressziv sclerosis multiplexben szenved6 betegekkel
folytatott, randomizalt, kettés vak, placebokontrollos, esemény- és kovetési idtartam altal vezérelt
vizsgalat volt, amelyben a betegeknél dokumentalt bizonyiték volt a betegség el6z6 2 évben
bekovetkezett progresszidjara, relapszusok nélkiil vagy azoktol fuggetlendil, nem volt relapszusra utalé
bizonyiték a vizsgalatba torténd bevalogatas el6tti 3 honapban, és a vizsgalatba torténd belépéskor a
kiterjesztett rokkantsagi skala (Expanded Disability Status Score — EDSS) median pontszama 3,0—
6,5 volt. A median EDSS pontszam kiindulasi értéke 6,0 volt. Nem vélasztottak be 61 év feletti
betegeket. A betegségaktivitast illetden a szekunder progressziv sclerosis multiplexben kialakul6
gyulladasos aktivitas jellemz6i a relapszussal vagy képalkotassal osszefiiggdk (vagyis Gd-dusulast
mutat6 T1-1éziok vagy aktiv [(j vagy nagyobbodd] T2-1éziok) lehetnek.

A betegeket 2:1 aranyban randomizaltak napi egyszeri, 2 mg sziponimodra vagy placebora. Fizikalis
vizsgalatot végeztek a sziliréskor és 3 havonta, valamint a relapszus idépontjaban. MR-vizsgalatot
végeztek a szliréskor és 12 havonta.
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A vizsgalat els6dleges végpontja a 3 hdnapos, megerésitett, funkciéromlassal jard progresszioig
(confirmed disability progression — CDP) eltelt id6 volt, amit a kiindulasi EDSS-értékben
bekdvetkezett, olyan, legalabb 1 pontos emelkedésként hataroztak meg (0,5 pontos emelkedés azoknal
a betegeknél, akiknél a kiindulasi EDSS-érték 5,5 vagy magasabb volt), ami 3 hdnapig fennmaradt. A
legfontosabb masodlagos végpont a mért idére megtett, 25 lab tdvolsagon végzett séta tesztben (timed
25-foot walk test — T25W) bekdvetkezett, a kiindulasi értékhez viszonyitott, legalabb 20%-0s,

3 honapos, megerdsitett romlas, valamint a T2 16zi6 térfogataban a kiindulési értékhez képest
bekOvetkezett valtozas volt. A tovabbi masodlagos végpontok kozé tartozott a 6 hdnapos,
megerdsitett, funkcidoromlassal jard progresszioig eltelt id6, az agytérfogatban bekdvetkezd szazalékos
valtozas, valamint a gyulladasos betegségaktivitas mértéke (évenkénti relapszus rata, MR 1€ziok). Az
informacio-feldolgozas sebességét méré Symbol Digit Modality Test pontszdm alapjan a kognitiv
feldolgozasi sebességben bekdvetkezd valtozas egy feltaro jellegii végpont volt.

A vizsgalat id6tartama az adott betegek esetén eltérd volt (a vizsgalat median id6tartama 21 hdnap,
sz€1s6 értékek: 1 nap — 37 hdnap).

A vizsgalatba 1651 beteget randomizaltak, vagy 2 mg sziponimodra (N = 1105) vagy placebora

(N = 546). A sziponimoddal kezelt betegek 82%-a, és a placebo6val kezelt betegek 78%-a fejezte be a
vizsgalatot. A vizsgalat megkezdésekor a median életkor 49 év volt, a betegség median id6tartama

16 év volt, és a medidn EDSS-pontszam 6,0 volt. A betegek 64%-anal nem voltak relapszusok a
vizsgalatba torténd belépést megel6z6 2 évben, és 76%-uknak nem voltak gadolinium (Gd)-dasulast
mutaté l1€ziodik a vizsgalat megkezdésekor végzett MR-vizsgalaton. A betegek 78%-a kapott korabban
kezelést a sclerosis multiplex miatt.

A 3 hdénapos és a 6 hdnapos CDP-ig eltelt id6 szignifikansan hosszabb volt a sziponimod mellett, és a
3 honapos megerdsitett, funkcioromlassal jaro progresszid kockazata 21%-kal csokkent a placebohoz
képest (relativ hazard [HR] 0,79, p = 0,0134), mig a 6 hdnapos, megerdsitett, funkcioromlassal jaro
progresszi6 kockazata 26%-kal csokkent a placeb6hoz képest (HR 0,74, p = 0,0058).

1. dbra 3 és 6 honapos CDP a betegeknél, az EDSS Kaplan-Meier-féle gérbéje alapjan
(teljes analizis halmaz [full analysis set, A2304 vizsgalat])

A 3 hénapos CDP-ig eltelt idé versus placebo

A 6 honapos CDP-ig eltelt id6 versus placebo
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3. tabladzat Az A2304 vizsgalat fizikalis- és MR-vizsgalati eredményei

Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél
3 honapos, megerdsitett, funkcidromlassal jard
progresszio észlelheto (elsédleges végpont)

Végpontok A2304 (EXPAND)
Sziponimod 2 mg Placebo
(n=1099) (n =546)
Klinikai végpont
Elsddleges hatasossagi végpont: 26,3% 31,7%

Kockézatcsokkenés!

21% (p = 0,0134)

Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél

3 hdnapos, igazolt 20%-0s emelkedés észlelhetd a
mért idére megtett, 25 1ab tdvolsagon végzett séta
tesztben

39,7%

41,4%

Kockéazatcsokkenés?

6% (p =

0,4398)

Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél
6 honapos, megerdsitett, funkcidromlassal jard
progresszio észlelhetd

19,9%

25,5%

Kockazatcsokkenés? 26% [(p = 0,0058)1°
Evenkénti relapszus rata (ARR) 0,071 | 0,152
Kockazatcsokkenés? 55% [(p < 0,0001)]°

MR végpontok

A T2 Iézi6 térfogataban a kiindulési értékhez
képest bekdvetkezett valtozas (mmq)3

+ 184 mm?

+ 879 mm?

A T2 lézi6 térfogatanak valtozasadban mutatkozo
kilénbség

-695 mm?® (p < 0,0001)

kumulativ szama (95%-os CI)*

Az agytérfogatban bekovetkez6 szazalékos -0,497% -0,649%
valtozas a kiindulasi értékhez képest (95%-0s

CI)®

Az agytérfogatban bekdvetkez6 szazalékos 0,152% [(p = 0,0002)1°
valtozasban mutatkoz6 kiillénbség

A Gd-dasulast mutatd, sulyozott 1ézi6ik atlagos, 0,081 0,596

Arénycsokkenés

86% [(p < 0,0001)]°

Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a
Symbol Digit Modality Test 4 ponttal
rosszabbodott®

16,0%

20,9%

Kockéazatcsokkenés?

25% [(p = 0,0163)]°

1

A recurrens események modelljébol
12 hénap és 24 honap alatti atlag
Legfeljebb 24 honap

Meger6sitve a 6. hdnapban

o B wWwN

korrigaltak multiplicitasra]

megszintették

A progresszioig eltelt id6 Cox-féle modellezésébdl

[A végpontokra vonatkozd névleges p-érték nem szerepel a hierarchikus vizsgélatban és nem

! Nem megerdsitd p-érték; a hierarchikus vizsgalati eljarast a végpont elérése eldtt
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A vizsgalat eredményei a sziponimod mellett a 3 és 6 hdnapos, megerdsitett, funkcidromlassal jard
progresszio egy valtozo, de konzisztens kockazatcsdkkenését mutattadk a placebdhoz képest a nemi
hovatartozas, az életkor, a vizsgalat el6tti relapszus-aktivitas, a kiindulasi MR-n 1évé
betegségaktivitas, a betegség idétartama és a vizsgalat megkezdésekor észlelt mozgaskorlatozottsagi
szint alapjan meghatarozott alcsoportokban.

Az aktiv betegséggel érintett (meghatarozasa: azok a betegek, akiknél a vizsgalat el6tti 2 év soran
relapszus kévetkezett be és/vagy akiknél a kiindulaskor Gd-dusulast mutaté T1-1ézié van jelen)
betegek alcsoportjaban (n = 779) a kiindulasi jellemz6k hasonldak voltak a teljes populaciohoz. A
median életkor 47 év, a betegség median idétartama 15 év, a median EDSS pontszam kiindulasi értéke
pedig 6,0 volt.

A 3 hdénapos és a 6 honapos CDP szignifikansan késébb alakult ki a sziponimoddal kezelt, aktiv
betegséggel érintett betegeknél: a kialakulasig eltelt id6 sorrendben 31%-kal (kockazatarany [HR]:
0,69; 95%-o0s CI: 0,53, 0,91) és 37%-kal (HR: 0,63; 95%-0s Cl: 0,47, 0,86) hosszabb volt, mint
placebo mellett. Az ARR (megerdsitett relapszusok) 46%-kal csokkent a placebohoz képest (ARR
arany: 0,54; 95%-os ClI: 0,39, 0,77). A Gd-dusulast mutatd T1-stlyozott [ézidk dsszesitett szamaban
mutatkoz6 csokkenés viszonylagos aranya 24 hénap alatt 85% volt (ardnyhéanyados: 0,155; 95%-0s
Cl: 0,104, 0,231) placebdval dsszehasonlitva. A T2-1ézi6 térfogatvaltozasanak és az agy szazalékban
kifejezett térfogatvaltozasanak (a 12. és a 24. hdnap atlaga) valtozasa placebdval

osszehasonlitva -1163 mm?® (95%-o0s Cl: -1484, -843 mm?) és 0,141% (95%-os ClI: 0,020, 0,261%)
volt.

2. abra 3 és 6 hdnapos CDP a betegeknél, az EDSS Kaplan—Meier-féle gérbéje alapjan —
Aktiv szekunder progressziv sclerosis multiplexes alcsoport (teljes analizis halmaz,
A2304 vizsgalat)

A 3 honapos CDP-ig eltelt id6 versus placebo A 6 honapos CDP-ig eltelt id6 versus placebo
(Els6dleges végpont)
50 40
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E =< Relativ hazard: 0,69 (95%-os Cl: 0,53, g = Relativ hazard: 0,63 (95%-os Cl: 0,47,
0,91); kockazatcsokkenés: 31% ) ‘ 0,86); kockazatcsokkenés: 37%

0 ¥ i i i 0 B . i
0 6 12 18. 24 30 36 42 0 6 12 18. 24 30 36 42
Vizsgalati hénap Vizsgalati hénap

Kockazatnak kitett betegek szama A veszélyeztetett betegek szama

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

o

—_+———t— _— —_——
Sziponimod (N = 516) Placebo (N = 263)

A betegségaktivitas jeleivel és tiineteivel nem érintett (meghatarozasa: azok a betegek, akiknél a
vizsgalat el6tti 2 év soran nem kovetkezett be relapszus és akiknél a kiindulaskor nincs jelen
Gd-dusulést mutatd T1-1€zi6) betegek alcsoportjaban (n = 827) a 3 honapos és a 6 hénapos CDP-re
kifejtett hatas csekély volt (a kockazatcsokkenés 7% illetve 13% volt).
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Az A2304 (EXPAND) vizsgélat post hoc elemzésében igazoltak, hogy sziponimod alkalmazésakor
késobb progredialt az EDSS értéke >7,0 pontra (ez fennmaradt a vizsgalat vegeig, vagyis mindaddig,
amig a betegnek nem kellett kerekesszéket hasznalnia), aminek eredményeként a kockazat 38%-kal
csokkent (HR a Cox-féle modell alapjan: 0,62; 95%-os CI: 0,41, 0,92). A 24. honapban EDSS

>7,0 pontértékre progredialt betegek Kaplan—Meier-féle becsléssel megallapitott szazalékos aranya
6,97% volt a sziponimod-csoportban, mig 8,72% volt a placebocsoportban. Az aktiv SPMS-sel érintett
betegek alcsoportjaban a kockazatcsokkenés mértéke 51% volt (HR: 0,49; 95%-o0s CI: 0,27, 0,90), a
24. hénapra vonatkoz6 Kaplan—Meier-féle becsléssel megallapitott szdzalékos arany pedig 6,51% volt
a sziponimod-csoportban, és 8,69% volt a placebocsoportban. Mivel ezek feltaro jellegli eredmények
voltak, értelmezésiik soran kell6 koriiltekintés sziikséges.

Gyermekek és serdulok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztéast engedélyez a sziponimod vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden a
sclerosis multiplex kezelése esetén (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyéaszati alkalmazéasra vonatkozé
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A sziponimod tobbszori per os alkalmazasat kovetden a maximalis plazmakoncentraciok (Cmax)
eléréséig sziikséges id6 (tmax) korllbelll 4 6ra (szélso értékek: 2—-12 dra). A sziponimod
nagymértékben felszivodik (> 70%, a vizeletben kivalasztodott radioaktivitas mennyisége és a
székletben 1évé metabolitok mennyisége alapjan, a végtelenre extrapolalva). A sziponimod abszolut
oralis biohasznosulasa megkozelitéleg 84%. A 10 napon at, naponta egyszer adott 2 mg sziponimod
esetén 30,4 ng/ml-es atlagos Cmax-0t és 558 6ra*ng/ml-es AUC,-t figyeltek meg a 10. napon. A
dinamikus egyensulyi &llapot a sziponimod tobbszori, napi egyszeri alkalmazas mellett megkozelit6leg
6 nap utan ker(lt elérésre.

Noha a tmax egyszeri adagolas utan 8 6rara madosult, a taplaléknak nem volt hatésa a sziponimod
szisztémas expozicidjara (Cmax és AUC), ezért a sziponimod étkezésektdl fliggetlentil is bevehet6 (lasd
4.2 pont).

Eloszlas

A sziponimod a test szOveteiben 124 literes, kdzepes mértéki atlagos eloszlasi térfogattal oszlik el.
Embereknél a plazméaban talalhat6 sziponimod-frakcié 68%. A sziponimod kénnyen atjut a vér-agy
gaton. A sziponimod fehérjekotodése egészséges alanyoknal és majkarosodasban vagy

vesekarosodasban szenvedé betegeknél > 99,9%.

Biotranszformécio

A sziponimod nagymértékben metabolizalodik, elsdsorban a citokrom P450 2C9 (CYP2C9) (79,3%),
és kisebb mértékben a citokrom P450 3A4 (CYP3A4) (18,5%) altal.

A f6 M3 és M 17 metabolitok farmakologiai aktivitdsa embereknél varhatéan nem jarul hozza a
Klinikai hatashoz és a sziponimod biztonsagossagahoz.

In vitro vizsgélatok azt mutatték, hogy a sziponimod és annak {6 szisztémas metabolitjai, az M3 és az
M17 nem mutatnak semmilyen klinikailag jelentds gyogyszerkolcsonhatasi potencialt a napi egyszeri
2 mg-os terdpias dozis mellett egyetlen, vizsgalt CYP-enzimmel és transzporterrel sem, és nem teszik
szukségesseé a klinikai vizsgalatot.
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A CYP2C9 egy polimorf enzim, és a genotipus befolyasolja a két oxidativ metabolikus Gtvonal
részleges kozremitkodését a teljes eliminacidban. Az élettani alapa farmakokinetikai modellezés a
CYP3A4 utvonalak eltérd, CYP2C9-genotipusfiiggd gatlasat és indukcidjat jelzi. Csokkent CYP2C9
metabolikus aktivitas mellett a megfelel6 genotipusoknal a CYP3A4 enzimek sziponimod-expozicidra
gyakorolt, kifejezettebb hatasa varhaté (lasd 4.5 pont).

Eliminécid

A sclerosis multiplexben szenvedd betegeknél a becslések szerint a latszolagos szisztémads clearance
(CL/F) 3,11 l/6ra. A sziponimod latszolagos atlagos eliminacios felezési ideje megozelitéleg 30 Ora.

A sziponimod a szisztémas keringésbdl foként metabolizmus €s az azt kdvetd biliaris/faecalis excretio
atjan eliminalodik. Valtozatlan sziponimodot nem mutattak ki a vizeletben.

Linearitas

A t6bbsz0ri, napi egyszeri 0,3 mg — 20 mg-os sziponimod dézisok utan a sziponimod-koncentrécio
latszblag a dézissal aranyos modon névekszik.

Napi egyszeri adagolas mellett a dinamikus egyensulyi allapotu plazmakoncentraciok megkozelitoleg
6 nap utan kerllnek elérésre, és a dinamikus egyensulyi allapoti szintek korulbelll 2—3-szor
magasabbak, mint a kezd6 dozis utdn. A dozisemeléses adagolasi rendet arra hasznaljak, hogy 6 nap
utan elérésre keriiljon a klinikai terapias dozis, ami 2 mg sziponimod, és 4 tovabbi adagolasi nap
sziikséges a dinamikus egyensulyi allapotd plazmakoncentracio eléréséhez.

Kildnleges csoportok vagy populdciok jellemzdi

CYP2C9-genotipus

A CYP2C9 genotipus befolyasolja a sziponimod latszélagos clearance-ét. Két populécios
farmakokinetikai analizis azt mutatta, hogy a CYP2C9*1*1 és a *1*2 genotipusu betegek extenziv
metabolizalokként, a *2*2 és a *1*3 genotipusu betegek intermedier metabolizalokként, és a *2*3 és a
*3*3 genotipusu betegek gyenge metabolizaldkként viselkednek. A CYP2C9*1*1 genotipusu
betegekhez képest a CYP2C9*2*2, *1*3, *2*3 és a *3*3 genotipusu betegeknél sorrendben 20%-kal,
35-38%-kal, 45-48%-kal és 74%-kal kisebbek a latszdlagos clearance-értékek. Ezért a
sziponimod-expozicid sorrendben 25%-kal, 61%-kal, 91%-kal és 284%-kal magasabb a
CYP2C9*2*2, *1*3, *2*3 és *3*3 genotipusl betegeknél, a *1*1 genotipusl betegekhez képest (lasd
4. tblazat) (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A CYP2C9-nek tovabbi, kevésbé gyakrabban el6forduld polimorfizmusai is l1éteznek. A sziponimod
farmakokinetikajat nem tanulmanyoztak e tekintetben. Néhany polimorfizmus, példaul az *5, a *6, a
*8 és a *11 az enzim muikodésének csokkenésével vagy megsziinésével tarsul. Becslések szerint a
CYP2C9 *5, *6, *8 és *11 alléljainak Osszesitett gyakorisaga koriilbeliil 10% az afrikai felmendkkel
rendelkez6knél, 2% a spanyol-amerikai/hispan etnikumban, mig <0,4% a fehér bériieknél és az
azsiaiaknal.
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4. tabldzat A CYP2C9 genotipus sziponimod CL/F-re és szisztémas expoziciora gyakorolt

hatasa
. %
Gyakorisa N A C ,
CYP2C9-genotipus yfehér ’ CBEFCSU,“ CYPacgr*1 | EXPoZicio-novekedes
bériieknél (fora) CL/F %-a versus
CYP2C9*1*1
Extenziv metabolizalok
CYP2C9*1*1 62-65 3,1-3,3 100 -
CYP2C9*1*2 20-24 3,1-3,3 99-100 -
Intermedier metabolizal6k
CYP2C9*2*2 1-2 2,5-2,6 80 25
CYP2C9*1*3 9-12 1,9-2,1 62-65 61
Gyenge metabolizalok
CYP2C9*2*3 1,4-1,7 1,6-1,8 52-55 91
CYP2C9*3*3 0,3-0,4 0,9 26 284
Idosek

Populécids farmakokinetikai vizsgalatokbol szarmazo eredmények arra utalnak, hogy idds (65 éves és
id6sebb) betegeknél nem szilikséges a ddzis modositasa. Nem vontak be 61 évesnél id6sebb betegeket
a klinikai vizsgalatokba. A sziponimodot el6vigyazatossaggal kell alkalmazni idéseknél (lasd

4.2 pont).

Nemi hovatartozas

Populacids farmakokinetikai eredmények alapjan nem szilkséges a nemi hovatartozas alapjan

modositani az adagot.

Rassz/etnikai hovatartozas

Az egyszeri adag farmakokinetikai paraméterei kozott nem volt kiilonbség a japan és a fehér borii
egészséges vizsgalati alanyoknal, ami az etnikai szenzitivitas hianyat jelzi a sziponimod

farmakokinetikai tulajdonsagai esetén.

Vesekarosodas

Az enyhe, kdzepes vagy sllyos vesekarosodasban szenved6 betegeknél a sziponimod dézis
maodositasa nem sziikséges. A sziponimod atlagos felezési ideje és Cmax-a (teljes és nem kotott)
hasonlé volt a stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél és az egészséges vizsgalati alanyoknal.
A teljes és a nem kotott AUC-k csak kismértékben voltak magasabbak (23%—33%-kal), mint az
egészséges vizsgalati alanyoknal. A végstadium( vesebetegségnek vagy a haemodialysisnek a
sziponimod farmakokinetikajara gyakorolt hatasait nem vizsgaltak. A sziponimod magas
plazmafehérje kotddése (> 99,9%) miatt a haemodialysis varhatéan nem valtoztatja meg a teljes és a
nem kotott sziponimod-koncentraciokat, és ezeknek a meggondolasoknak az alapjan dézismodositasra

nem kell szdmitani.

Majkarosodas

A sziponimod nem alkalmazhat6 sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (lasd 4.3 pont). Az
enyhe vagy kdzepes majkarosodasban szenvedd betegeknél nem szilkséges a sziponimod dézisanak a
modositasa. Az egyszeri 0,25 mg-os vizsgalt ddzis esetén a nem kétott sziponimod farmakokinetikai
AUC sorrendben 15%-kal és 50%-kal magasabb a kdzep és a sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél, mint az egészséges vizsgélati alanyokndl. A sziponimod &tlagos felezési ideje
majkarosodasban valtozatlan volt.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban egereknél, patkanyoknal és majmoknal a sziponimod
jelentésen befolyasolta a nyirokrendszert (lymphopenia, nyirokatréofia és csokkent antitestvalasz), ami
konzisztens az S1P1-receptorokon megvalosulé elsddleges farmakologiai profiljaval (lasd 5.1 pont).

Az éllatfajok kozll doziskorlatozo toxicitas volt a nephrotoxicitas az egereknél, a
testtdmeg-novekedés a patkanyoknal, és a kbzponti idegrendszeri és gastrointestinalis mellékhatasok a
majmoknal. A toxicitds f6 célszervei kozé tartozott rdgecsalokndl a tiidd, a maj, a pajzsmirigy, a vese €s
az uterus/vagina. Majmoknal az izmokra és a bérre gyakorolt hatasokat is megfigyeltek. Ezek a
toxikus hat&sok a sziponimod tébb mint 30-szor magasabb szisztémas szintjei mellett alakultak ki,
mint amilyet az AUC szerinti human expozicio napi 2 mg-os fenntart6 dozis mellett l1étrehoz.

A sziponimodnak nem mutatkozott fototoxicus vagy gyogyszerfiiggéségi potencialja, és nem
bizonyult genotoxikusnak in vitro és in vivo.

Karcinogenitas

A karcinogenitas vizsgalataiban a sziponimod lymphomat, haemangiomat és haemangiosarcomat
indukalt egereknél, mig him patkanyoknal follicularis adenomat és pajzsmirigy-carcinomat
azonositottak. Ezeket a daganateredményeket vagy egérre specifikusnak tekintették, vagy a méj
metabolikus alkalmazkodéséanak tulajdonitottak patkanyoknal — amely kuléndsen érzékeny faj —, az
emberi jelent6ség kétséges.

Fertilitas és reproduktiv toxicitas

A legmagasabb vizsgalt dozisokig a sziponimod nem befolyasolta a him és a néstény patkanyok
fertilitasat, ami a napi 2 mg-os adag melletti human szisztémas expozicié (AUC) alapjan egy
megkozelitéleg 19-szeres biztonsadgossagi hatart jelent.

Ismert, hogy a sziponimod altal érintett receptor (szfingozin 1-foszfatreceptor) az embryogenesis alatt
részt vesz az érképzddésben.

Az embryofoetalis fejlodés patkanyokkal és nyulakkal végzett vizsgalataiban a sziponimod
embriotoxikus hatasokat fejtett ki anyai toxicitas nélkil. Mindkét fajban emelkedett a prenatalis
mortalitas. Mig patkanyoknal nagyobb szamban figyeltek meg kiilséleges, csontrendszeri és zsigeri
fejlodési zavarokkal (pl. szajpadhasadék és nem megfeleld alaka kulcscsont, cardiomegalia és
oedema) érintett embridkat, a nyulak embridinal elsésorban csontrendszeri és zsigeri elvaltozasokat
tapasztaltak.

A prenatalis és postnatalis fejlodés patkanyokkal végzett vizsgalatdban megnétt az elhalt (halva
szlletett vagy a szlletés utani 4. nap el6tt holtan talalt) és a fejlédési zavarral érintett ivadékok szama
(urogenitalis fejlodési zavarral és/vagy csokkent anogenitalis tavolsaggal érintett him ivadékok;
mindkét nembeli ivadékoknal eléfordult oedema, duzzadt, puha koponya, vagy a hatsé végtagok
elhajlasa).

Az embryofoetalis (patkanyok és nyulak) és pre-/postnatalis (patkanyok) fejlédésre vonatkozo

NOAEL-ekhez tartoz6 expozicios szintek (AUC) elmaradtak a napi 2 mg-os dozissal elérheté human
szisztémas expoziciotol (AUC), kdvetkezeésképpen nincs biztonsigossagi hatarérték.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mayzent 0,25 mg filmtabletta

Tabletta mag

Lakt6z-monohidrat

Mikrokristalyos cellul6z
Kroszpovidon

Glicerin-dibehenat

Vizmentes, kolloid, szilicium-dioxid

Tabletta bevonat

Poli(vinil-alkohol)
Titan-dioxid (E171)
Voros vas-oxid (E172)
Fekete vas-oxid (E172)
Talkum

Szobjalecitin

Xantan gumi

Mayzent 1 mg filmtabletta

Tablettamag

Lakt6z-monohidrat

Mikrokristalyos cellul6z
Kroszpovidon

Glicerin dibehenat

Vizmentes, kolloid szilicium-dioxid

Tabletta bevonat

Poli(vinil-alkohol)
Titan-dioxid (E171)
Voros vas-oxid (E172)
Fekete vas-oxid (E172)
Talkum

Szobjalecitin

Xantan gumi

Mayzent 2 mg filmtabletta

Tabletta mag

Lakt6z-monohidrat

Mikrokristalyos cellul6z
Kroszpovidon

Glicerin-dibehenat

Vizmentes, kolloid, szilicium-dioxid
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Tabletta bevonat

Poli(vinil-alkohol)

Titan-dioxid (E171)

Séarga vas-oxid (E172)

Voros vas-oxid (E172)

Talkum

Szobjalecitin

Xantan gumi

6.2  Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
2 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Legfeljebb 25 °C-on térolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Mayzent 0,25 mg filmtabletta

12 filmtablettat tartalmaz6 titraldcsomag, PA/alu/PVC/alu buborékcsomagolasban, papir tarcaban.
84 vagy 120 filmtablettat tartalmazé kiszerelés, PA/alu/PVC/alu buborékcsomagolasban.

Mayzent 1 mq filmtabletta

28 vagy 98 filmtablettat tartalmazo kiszerelés, PA/alu/PVC/alu buborékcsomagolasban.

Mayzent 2 mq filmtabletta

14, 28 vagy 98 filmtablettat tartalmazo kiszerelés, PA/alu/PVC/alu buborékcsomagolasban.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozé eldirasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Irorszag
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8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Mayzent 0,25 mg filmtabletta

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

Mayzent 1 mg filmtabletta

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

Mayzent 2 mg filmtabletta

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

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA
2020. januar 13.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENQEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A.  AGYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) neve €s cime

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszég

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Németorszéag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvénytli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsé PSUR-t az engedélyezést
kovet6 6 honapon belil kételes benydijtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezd esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockézat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyul6) Ujabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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Kockéazat-minimalizalasra irdnyul6 tovabbi intézkedések

A Mayzent els6 forgalomba hozatala el6tt a forgalomba hozatali engedély jogosultjdnak minden
tagallamban meg kell egyeznie az illetékes nemzeti hatésaggal (National Competent Authority, NCA)
az oktatasi program tartalmarol és formatumarol, beleértve a kommunikacios csatornét, a terjesztes
maodjat vagy a program barmely egyéb aspektusat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételes gondoskodni arrol, hogy azokban a tagallamokban
(Member State, MS), amelyekben a Mayzent forgalomba ker(l, a Mayzent alkalmazésat elrendelni
szandékozo 6sszes orvos kapjon frissitett Orvosi Oktatocsomagot, amely a kdvetkezokbal all:
Alkalmazasi eloiras;

A Mayzent rendelése el6tt ellendrizendd orvosi ellendrz6lista;

Betegek/gondozdk szdmara készult atmutatd, amelyet minden betegnek meg kell kapnia;
Terhességi emlékeztetd kartya fogamzoképes ndk szamara.

Orvosi ellenorzolista:

Az orvosi ellendrzolista a kovetkezd kulcsfontossagu iizeneteket tartalmazza:

Lehetséges hosszl tavi biztonsdgossagi kovetkezmények gyenge CYP2C9-metabolizalok

esetében:

Végezzen a CYP2C9-re irdnyuld genotipizalést a kezelés megkezdése elétt a sziponimod
fenntart6 dozisanak meghatarozaséhoz. A vizsgalathoz DNS-minta sziikséges vérbdl vagy
nyalbol (szajnyéalkaharya-kenetbdl). A vizsgalat a CYP2C9 két varians alléljét azonositja:
CYP2C9*2 (rs1799853, ¢.430C>T) és CYP2C9*3 (rs1057910, ¢.1075A>C). Mindkettd
egyetlen nukleotidot érint6 polimorfizmus. Ez a genotipizalas végrehajthatd Sanger-
szekvenalassal vagy PCR-on alapulé prébaval. Tovabbi felvilagositasért, kérjik forduljon
a helyi laboratériumhoz.

Ne irjon fel sziponimodot CYP2C9*3*3-homozigota betegeknek.

A fenntartd dézist médositsa 1 mg-ra CYP2C9*2*3 vagy *1*3 genotipusu betegeknél.

Bradyarrhythmia (beleértve a vezetési zavarokat) a kezelés megkezdése soran:

A kezelést egy legalabb 5 napig tarto titraldcsomaggal kezdje meg. A kezelést 0,25 mg-
mal inditsa az 1. napon, majd a 6. napon a CYP2C9-metabolizald statusz alapjan
felemelik 2 mg vagy 1 mg fenntart6 dozisra.

Ha a kezelés els6 6 napja soran az egyik napon kimarad egy titraléadag, Gjra kell kezdeni

a kezelést egy Uj titralécsomaggal.

Amennyiben a fenntartd dozis 4 vagy tobb egymast kdvetd napi adagon at megszakad,

Ujra kell kezdeni a kezelést egy Uj titrdlbcsomaggal.

Monitorozasi kdvetelmények a kezelés megkezdésekor:

A kezelés megkezdése elott:

o Vizsgéalja meg az életfunkciokat és vegezzen kiinduldsi EKG-t a sziponimod els6
adagja el6tt sinus bradycardiaban (szivfrekvencia [HR] <55 szivverés/perc), az
anamnézisében szerepl6 elsé- vagy masodfokd [Mobitz 1. tipusu] AV blokkal
érintett, vagy az anamnézisben szereplé myocardialis infarctussal vagy
szivelégtelenséggel érintett (NYHA 1. és Il. stddiumu) betegeknél.

Az elsd adagot kovetd 6 Graban:

o A sziponimod els6 dozisa utan 6 éran at tartsa megfigyelés alatt a sinus
bradycardidban (szivfrekvencia <55 szivverés/perc) vagy az anamnézisében
szerepld els6- vagy masodfoku [Mobitz I. tipust] AV blokkal érintett, vagy az
anamnézisben szerepl0 myocardialis infarctussal vagy szivelégtelenséggel érintett
(NYHA I. és 1l. stddiumu) betegeket, nem alakulnak-e ki naluk a bradycardia jelei
és tlinetei és készitsen EKG-t a 6 6ras monitorozasi id6szak végén.

o Szlikség esetén a sziponimod indukalta szivfrekvencia-csokkenés visszafordithat6
parenteralisan adott atropinnal vagy izoprenalinnal.
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Meghosszabbitott megfigyelés (az elsé adagot kévetd 6 bran tal):

o Amennyiben 6 éra elteltével a szivfrekvencia az elsé adag 6ta a legalacsonyabb,
még legalabb 2 6réan keresztil, a szivfrekvencia emelkedéséig folytassa a
monitorozast.

o Hosszabbitsa meg a monitorozast legalabb egy éjszakan at egy egészségligyi
intézményben és a leletek rendezddéséig azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés
megkezdésekor/Ujrakezdésekor esedékes monitorozas soran gyogyszeres
beavatkozasra volt sziikség. Az els6 adagot kovetd monitorozast a sziponimod
maéasodik ddzisa utan is végezze el.

o Megfeleld kezelést kell kezdeni és a tlinetek/leletek rendezddéséig folytatni kell a
megfigyelést, amennyiben a kovetkezo eseményeket észlelik:

a. Ujonnan megjelend harmadfokti AV blokk barmikor
b.  Ha az adagolast kovetden 6 Oraval az EKG-n a kovetkezé lathato: Ujonnan
megjelend masodfoka vagy magasabb foku AV-blokk vagy legalabb
500 msec-0s QTc
Ha gydgyszeres kezelés sziikséges, folytatni kell a monitorozast az éjszaka soran,
majd meg kell ismételni a 6 6ras monitorozast a masodik adagot kovetoen.

A Mayzent ellenjavallott:

o Olyan a betegeknél, akiknek a korel6zményében az el6zé 6 honapban myocardialis
infarctus, instabil angina pectoris, stroke/tranziens ischaemias attack (TIA),
dekompenzalt szivelégtelenség (amely kdrhazi kezelést igényel) vagy New York
Heart Association (NYHA) I11./1V. stddiumu szivelégtelenség szerepel.

o Olyan betegeknél, akiknek az anamnézisben masodfoku Mobitz Il tipusu
atrioventricularis (AV) blokk, harmadfokd AV blokk, sinoatrialis blokk vagy sick
sinus szindréma szerepel, amennyiben nem hordanak szivritmusszabalyozét.

A Mayzent nem javasolt:

o Olyan betegeknél, akik az alabbi allapotokkal érintettek. Ezeknél a betegeknél csak
akkor szabad fontoldra venni a sziponimod-kezelést, ha a varhat6 elényok
meghaladjak a lehetséges kockazatokat, a megfelelé monitorozas meghatarozasa
érdekében pedig kardiol6gussal kell konzultéalni. Javasolt a monitorozast legalabb
egy éjszakéra kiterjeszteni.

Tobb mint 500 msec-0s QTc-megnyulas

Sulyos, nem kezelt alvasi apnoe

Tiinetekkel jar6 bradycardia a korel6zményben

Recurrens syncope a koérel6zményben

Nem beallitott hypertonia

Az la osztalyba (pl. kinidin, prokainamid) vagy a lll. osztalyba tartozé

antiarrhythmias gydgyszerek, kalciumcsatorna-gatlok (példaul verapamil,

diltiazem) és egyéb, a szivfrekvenciat ismerten csokkent6 gyogyszerekkel

(pl. ivabradin vagy digoxin) végzett egyidejli kezelés

O O O O O O
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Fert0zés, beleértve a varicella zoster reaktivalédasat, egyéb virusfertdzések reaktivalddasat, a

PML-t és egyéb ritka opportunista fert6zéseket:

Sziponimoddal kezelt betegeknél magasabb a fert6zések, koztiik stlyos fertézések

kockézata.

A kezelés megkezdése el6tt alljon rendelkezésre a kozelmultban (azaz 6 hdnapon beliil

vagy az el6z0 terapia abbahagyasa utan) készitett teljes vérkép (complete blood count,

CBC). A teljes vérkép ellenérzése 3—4 honappal a kezelés megkezdése utan, azt kdveten

pedig legalabb évente, valamint fert6z¢és jelei esetén is javasolt. Ha az abszolut

limfocitaszam igazoltan <0,2 x 10%1, a dozist 1 mg-ra kell csokkenteni, ugyanis klinikai
vizsgalatokban csokkentették a sziponimod dozisat azoknal a betegeknél, akiknek az
abszollt limfocitaszama <0,2 x 10%1 volt. A mar 1 mg sziponimodot kap6 betegeknél
igazoltan 0,2 x 10%I alatti limfocitaszam esetén meg kell szakitani a sziponimod-kezelést

addig, amig a limfocitaszam el nem éri a 0,6 x 10%1 értéket; ekkor fontoléra lehet venni a

sziponimod alkalmazéasanak ismételt megkezdéset.

A sziponimod adasanak megkezdése el6tt végezzen a varicella zoster virus (VZV) elleni

antitestekre iranyul6 vizsgalatot azoknal a betegeknél, akiknél nem szerepel orvos altal

megerdsitett varicella a koreldzményben, vagy hianyzik a VZV elleni, dokumentalt teljes

oltasi sorozat. Negativ vizsgalati eredmény esetén vakcinalés javasolt és a

sziponimod-kezelést 1 honapig el kell halasztani, hogy a vakcinalas hatasa teljesen

kialakulhasson.

A sziponimod ellenjavallott immundeficiencia szindrémas betegeknél.

A sziponimod ellenjavallott olyan betegeknél, akiknek az anamnézisben progressziv

multifocalis leukoencephalopathia vagy Cryptococcus okozta meningitis szerepel.

Ne kezdjen sziponimod-kezelést stlyos aktiv fert6zésben szenvedé betegeknél, amig a

fert6zés el nem mulik.

Az additiv immunrendszeri hatasok kockazata miatt a daganatellenes, az immunmodulal6

vagy az immunszuppressziv terapiakat (a kortikoszteroidokat is beleértve) kelld

korultekintéssel kell egyidejiileg beadni.

A betegeket utasitani kell, hogy a sziponimod-kezelés alatt és azt kovetéen legfeljebb egy

honapig azonnal jelentsék kezeldorvosuknak a fert6zésekre utalo jeleket és tlineteket.

A sziponimod-kezelés kdzben és utan szorosan monitorozni kell a betegeket, nem

alakulnak-e ki ndluk fertézésekre utalo jelek és tiinetek.

o Azonnali diagnosztikai kivizsgalast kell végezni azoknal a betegeknél, akiknél
encephalitisnek, meningitisnek vagy meningoencephalitisnek megfeleltethetd
tlinetek és jelek alakulnak ki; a sziponimod-kezelést ezek kizarasaig fel kell
fliggeszteni, fertdzes diagnozisa esetén pedig megfeleld kezelést kell kezdeni.

o A sziponimod-kezelés soran el6fordultak herpesvirus okozta fertézések (koztiik
varicella zoster virusok okozta meningitis vagy meningoencephalitis) esetei. Ezek
barmikor bekovetkezhettek a kezelés ideje alatt.

o A sziponimod mellett Cryptococcus okozta meningitis (CM) eseteirdl szamoltak
be.

. A szfingozin-1-foszfat- (S1P) receptormodulatorok— beleértve a sziponimodot — és
a sclerosis multiplex egyéb terapiai esetében progressziv multifocalis
leukoencephalopathia (PML) eseteir6l szamoltak be. A kezeldorvosoknak
fokozottan figyelnitk kell a progressziv multifocalis leukoencephalopathiara utalo
klinikai tinetekre vagy MR vizsgélati leletekre. PML gyanuja esetén a
sziponimod-kezelést a PML kizarasaig fel kell fliggeszteni. Ha a PML
meger6sitésre keriil, a sziponimod-kezelést abba kell hagyni.
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Macula oedema:

A kezelés megkezdése elott és a kovetd értékelések soran szemészeti vizsgalatot kell
végezni azoknal a betegeknél, akiknek az anamnézisében diabetes mellitus, uveitis vagy a
hattérben 1évé/egyidejiilleg fennallo retinabetegség szerepel.

Javasolt a sziponimod-kezelés megkezdése utan 3-4 hdnappal szemészeti vizsgalatot
végezni.

Hivja fel a beteg figyelmét arra, hogy jelentse a latdszavarokat, barmikor is alakulnak ki a
sziponimod-terapia alatt.

Ne kezdjen sziponimod-terapiat macula oedemas betegeknél mindaddig, amig nem
rendezddik ez az allapot.

Reproduktiv toxicitas:

A sziponimod ellenjavallott terhesség soran és olyan fogamzdoképes néknél, akik nem
alkalmaznak hatasos fogamzasgatlast. Hivja fel a n6k figyelmét arra, hogy a magzatot
veszélyeztetd sulyos kockazat lehetdsége all fenn akkor, ha a sziponimodot terhesség alatt
alkalmazzak, vagy ha a beteg teherbe esik a készitmény szedése alatt.

Rendelkezésre kell allnia negativ terhességiteszt-eredménynek a kezelés megkezdése
el6tt a fogamzoképes ndknél.

A fogamzoképes noket fel kell vilagositani a kezelés megkezdése eldtt, valamint utana is
rendszeresen a sziponimod magzatra gyakorolt stlyos kockazatéarél, amihez segitséget
nyujt a terhesség-specifikus betegemlékeztetd kartya.

A fogamzoképes noknek a kezelés soran €s a sziponimod-kezelés abbahagyasat kovetden
még legalabb 10 napig hatasos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

A sziponimod alkalmazasat legalédbb 10 nappal a tervezett teherbe esés el6tt le kell
allitani. A sziponimod terhesség tervezése miatti leallitasa esetén gondolni kell a
betegségaktivitas kiujulasanak lehetdségére.

Nem vart terhesség esetén nyUjtson tanacsadast a betegnek.

Amennyiben egy n6 teherbe esik a sziponimod-kezelése soran, abba kell hagyni a
kezelést. Fel kell hivni a terhes nok figyelmét a magzatot veszélyeztetd potencialis sulyos
kockazatokra, valamint ultrahangvizsgalatokat kell végezni.

Amennyiben a kezelés soran, vagy pedig a sziponimod-kezelés abbahagyasa utan

10 napon belil teherbe esik a beteg, kérjlk, jelentse be ezt a Novartisnak a(z) [illessze be
a helyi telefonszamot] telefonszamon vagy a(z) [illessze be az URL-t] honlapon,
fliggetlenil attél, hogy tapasztalt-e nemkivanatos kimeneteleket.

A Novartis elinditotta a PRIM nevii (PRegnancy outcomes Intensive Monitoring), a
terhesség kimenetelére gyakorolt hatasait intenziven monitoroz6 programjat. Ez a
regiszter a sziponimoddal kdzvetlenil a terhesség elott, vagy a terhesség soran érintkez6
betegek terhességeivel kapcsolatos informaciok, illetve a csecsemok a sziilés utani

12 honap alatti kimeneteleinek megerésitett kdvetési mechanizmusain alapszik.
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. Tovabbi emlékeztetok:

o Végezzen majfunkcio-vizsgélatokat a sziponimod-kezelés megkezdése elétt. Amennyiben
a betegnél a sziponimod-kezelés soran majmitkodési zavarra utalo tiinetek alakulnak ki,
kérjen majenzimvizsgalatot. Hagyja abba a kezelést, ha jelentds majkarosodas igazolodik.
A sziponimod ellenjavallt sulyos majkéarosodas (Child—Pugh C stadium) esetén.

o A sziponimod-kezelés soran figyeljen oda a bérdaganatokra. Vizsgalja meg a bort a
kezelés megkezdése el6tt, valamint azt kovet6en — Klinikai megitélés szerint —

6-12 havonta. A bor gondos vizsgalatat hosszabb id6tartamu kezelés esetén is folytatni
kell. Ha gyanus elvaltozasokat észlel, utalja be a beteget bérgyogyaszhoz. A betegeket
figyelmeztetni kell, hogy fényvedelem nélkil kertljék a napsugéarzast. Ezek a betegek
nem kaphatnak egyidejiileg UV-B-sugarzéssal végzett fototerapiat vagy
PUVA-fotokemoterapiat. A sziponimod ellenjavallt aktiv malignus megbetegedések
esetén.

o Ha a beteg varatlan idegrendszeri vagy pszichiatriai tineteket / jeleket vagy felgyorsult
neuroldgiai romlést tapasztal, haladéktalanul teljes fizikai és neurologiai vizsgélatot kell
kezdeményezni, és mérlegelni kell az MR-t.

o El6vigyazatossag sziikséges tobb tarsbetegséggel vagy elérehaladott betegséggel
érintett/rokkant idds betegeknél (ugyanis magasabb lehet példaul a fertdzések,
bradyarrhythmias események kockazata a kezelés megkezdése soran).

o A sziponimod abbahagyésa esetén gondolni kell arra, hogy kidjulhat a magas
betegségaktivitas.

. A betegek kapjak meg az Utmutat6 betegeknek/gondozdknak c. dokumentumot, a
fogamzoképes nék pedig kapjak meg a Terhességi emlékezteto kartyat.

o Ismerje a Mayzent alkalmazasi eldirasat.

Utmutato6 betegeknek/gondozoknak:
Az Utmutatd betegeknek/gondozoknak a kovetkezd kulcsfontossagu iizeneteket tartalmazza:

o Mi a Mayzent és hogyan fejti ki a hatasat.

o Mi a sclerosis multiplex.

o Felszolitas arra, hogy a beteg olvassa el figyelmesen a betegtajékoztatdt a kezelés megkezdése
elott, és tartsa meg a betegtajékoztatot, ha a kezelés soran ismét sziiksége lenne ra.

o A mellékhatasok jelentésének fontossaga.

o A kezelés megkezdése el6tt DNS-mintat vesznek vérbdl vagy nyalbdl (szajnyalkahartya-
kenettel) a CYP2C9-genotipus meghatarozasahoz, ami a sziponimod megfelel adagolasanak
megallapitasat segiti. Bizonyos esetekben a beteg nem kaphat sziponimod-kezelést a
CYP2C9-genotipusa miatt.

o A betegnek a sziponimod-kezelés megkezdése el6tt 1 hdnappal be kell adni a baranyhiml6
elleni védooltast, amennyiben a beteg nincs védve a virus ellen.

o A sziponimod nem javasolt szivbetegeknél vagy olyan betegeknél, akik a szivfrekvenciat
ismerten csokkentd gyogyszereket szednek egyidejlileg. A beteg minden kezeldorvosanak
mondja el, hogy sziponimoddal kezelik.

o Bizonyos szivproblémakkal kiizd6 betegek esetében a sziponimod-kezelés megkezdése elott
EKG-ra lesz szilkség. 6 6ras klinikai megfigyelés (beleértve az EKG-monitorozast) szilkséges a
sziponimod 1. napi els6 adagjat kdvetden, amennyiben a betegnek szivproblémai vannak.
Tajékoztatas arrol, hogy a monitorozas éjszakara val6 meghosszabbitasa is sziikséges lehet, ha a
beteg tiineteket tapasztal az els6 6 Ora soran.

o A beteg azonnal jelentse az alacsony szivfrekvenciéra utald tiineteket (példaul szédlés, vertigo,
hanyinger vagy szivdobogasérzés) a sziponimod elsé ddzisa utan és a titralasi iddszak alatt.

o A kezelés megkezdése el6tt a betegnek a kozelmultban veégzett teljes verkép vizsgalattal kell
rendelkeznie. A teljes vérkép ellendrzése 3—4 honappal a kezelés megkezdése utan, azt kovetden
pedig legalabb évente, valamint fert6zés jelei esetén is javasolt.
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A fert6zés jeleit és tlneteit — a kovetkezoket is beleértve — haladéktalanul be kell jelenteni a

gyogyszert felird orvosnak a sziponimod-kezelés ideje alatt és a kezelés utdn még egy hdnapig:

o Fejfajas, amelyet a nyak merevsége, fényérzékenység, laz, influenzaszeri tiinetek,
hanyinger, kiutés, 6vsomor és/vagy zavartsag vagy gorcsronamok kisérnek (ezek vagy
gomba-, vagy virusferté6zés okozta agyhartyagyulladas és/vagy agyvelégyulladas tiinetei
lehetnek).

o Tunetek, mint példaul gyengeség, latasvaltozasok vagy Uj/rosszabbodé sclerosis
multiplex tlinetek (progressziv multifokalis leukoencephalopathia [PML] tlnetei
lehetnek).

A latészavar barmilyen tlinetét haladéktalanul jelentse a beteg a gydgyszert felird orvosnak a

sziponimod-kezelés ideje alatt és a kezelés utdn még egy honapig.

A beteg értesitse a kezelGorvost, ha kimaradt egy adag a kezelés els6 6 napja soran, illetve 4

vagy tobb egymast kovetd napon a sziponimod-kezelés meginditasa utan. Ujra kell kezdeni a

kezelést egy Uj titralocsomaggal.

A kezelés elkezdése elott majfunkcios vizsgalatot kell végezni, majd azt kvetden rendszeres

1d6kozonként a majmitkddést ellendrizni kell, ha majmiikddési zavarra utalo tiinetek

jelentkeznek.

A betegeknek minden vératlan idegrendszeri vagy pszichiatriai tiinetrdl /jelr6l (mint példaul a

stlyos fejfajas hirtelen fellépése, zavartsag, rohamok és latasvaltozasok) vagy gyors neuroldgiai

romlasrol értesitenitik kell kezeléorvosukat.

A sziponimod lehetséges teratogén hatasa miatta fogamzoképes korban 1év6 néknek:

o A kezelés megkezdése el6tt, majd azutan rendszeres felvilagositast kell kapniuk
kezeldorvosuktdl a sziponimod magzatra gyakorolt stlyos kockazatarol, valamint arrdl,
hogy a kezelés ellenjavallt terhes néknek és olyan fogamzoképes ndknek, akik nem
alkalmaznak hatékony fogamzasgatlast. Ehhez segitséget nyUjt a Terhességi emlékeztetd
kartya.

. Negativ terhességi teszttel kell rendelkezniik miel6tt elkezdik a sziponimod-kezelést,
melyet rendszeres idokozonként ismételni kell.

o Hatasos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a terhesség — és igy a magzatot fenyegetd
lehetséges kockazat — elkeriiléséért a kezelés soran és a kezelés abbahagyéasa utan
legalabb 10 napig.

o Jelentenilk kell barmilyen (tervezett, vagy nem tervezett) a kezelés soran és a kezelés
abbahagyasa utan legalabb 10 napon belll bekdvetkezett terhességet a felird orvosnak.

A betegeket tajékoztatni kell a bér rosszindulata daganatos betegségeinek kockazatarol es arrol,

hogy bérvizsgalatot kell végezni a kezelés kezdetén, majd azt kovetden rendszeres

idékozonként a sziponimod kezelés alatt. Figyelmeztetni kell a betegeket, hogy fényvédelem
nélkil kertljek a napfénynek Kitettséget. Ezenfeliil a betegek nem kaphatnak egyidejiileg

UV-B-sugarzassal végzett fototerapiat vagy PUVA-fotokemoterapiat. A beteg azonnal

tajékoztassa kezelBorvosat, ha gobok (példaul gyongyhazfényt gobok), foltok vagy nyilt, hetek

alatt sem gyogyulo sebek alakulnak ki a borén. A borrak tiinete lehet példaul a bor szovetének
rendellenes ndvekedése vagy elvaltozasa (példaul szokatlan anyajegyek), amelynek id6vel
megvaltozik a szine, alakja vagy nagysaga.

A Mayzent-kezelés abbahagyasa utan a beteg azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, ha a

betegsége tiinetei sulyosbodnak (pl. gyengeség vagy a latast érinté valtozasok), illetve ha

barmilyen Uj tlineteket észlel.

A sziponimodot felir6 orvos elérhetdségei.
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Terhességi emlékezteto kartya fogamzoképes néknek:

A terhesség-specifikus betegemlékeztetd kartyanak az alabbi f6 tizeneteket kell tartalmaznia:

o A sziponimod ellenjavallt terhes ndknek és olyan fogamzoképes néknek, akik nem alkalmaznak
hatékony fogamzasgatlast.

. A kezeldorvosok a kezelés megkezdése el6tt, valamint utana is rendszeres felvilagositast
nyUjtanak a sziponimod teratogén kockézatarol és az ennek minimalizalasahoz szlikséges
intézkedésekrol.

o A betegeket orvosuk tajékoztatni fogja a hatékony fogamzasgatlas sziikségességérol a kezelés
alatt, valamint a kezelés megszakitasat kovetéen 10 napon keresztil.

o A kezelés megkezdése elott terhességi tesztet kell végezni, és az orvosnak meg kell erésitenie a

negativ eredményt. A tesztet alkalmas idokozonként meg kell ismételni.

o A betegeknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a sziponimod-kezelés alatt.

o A ndbetegeknek a kezelés sordn nem szabad teherbe esniiik. Ha egy n6 terhes lesz vagy teherbe
kivan esni, a sziponimod-kezelést meg kell szakitani. A sziponimod-kezelés megszakitésat
kovetden legalabb 10 napig hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazni.

o A kezel6orvosok terhesség esetén tanacsadast nyUjtanak, valamint értékelik az esetleges
terhességek kimenetelét.

o A betegeknek haladéktalanul tajékoztatniuk kell kezel6orvosukat, ha a sziponimod-kezelés
ledllitasa utén sclerosis multiplex betegségiik rosszabbodik.

o A terhességek soran sziponimod-expozicioban részesiil6 noket arra kell biztatni, hogy
csatlakozzanak a terhesség kimenetelét monitorozo terhességi expozicids programhoz
(PRegnancy outcomes Intensive Monitoring, PRIM).

o Amennyiben a kezelés soran, vagy pedig a sziponimod-kezelés abbahagyasa utan 10 napon
bellil teherbe esik a beteg, ezt haladéktalanul be kell jelenteni a kezel6orvosnak vagy a
Novartisnak az [illessze be a helyi telefonszdmot] telefonszamon vagy az [illessze be az URL-t]
honlapon, fliggetlenil att6l, hogy tapasztalt-e nemkivanatos kimeneteleket.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGCSOMAGOLAS KARTONDOBOZA

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Mayzent 0,25 mg filmtabletta
sziponimod

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,25 mg sziponimodot tartalmaz tablettanként (fumarsav forméajaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt és szdjalecitint tartalmaz. Tovabbi informaciokert lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

Titrdlocsomag
12 filmtabletta
84 filmtabletta
120 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1414/001 12 filmtablettat tartalmazé titradlocsomag
EU/1/19/1414/002 120 filmtabletta
EU/1/19/1414/004 84 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Mayzent 0,25 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

40



A KOZVETLEN BELSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAST TARTALMAZO PAPIR TARCA (titralécsomag, ami 12 darab,
0,25 mg-os filmtablettat tartalmaz)

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Mayzent 0,25 mg filmtabletta
sziponimod

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,25 mg sziponimodot tartalmaz filmtablettanként (fumarsav forméajaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és szdjalecitint tartalmaz. Tovabbi informaciokeért lasd a betegtajékoztatdt.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

Titrdlocsomag
12 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

A tablettakat minden nap ugyanabban az idépontban vegye be!
Kezdés

1. nap

2. nap
3. nap
4. nap
5. nap

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1414/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas (84 vagy 120 darab, 0,25 mg-os filmtablettat tartalmazé csomagolasok)

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Mayzent 0,25 mg filmtabletta
sziponimod

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGCSOMAGOLAS KARTONDOBOZA

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Mayzent 1 mg filmtabletta
sziponimod

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg sziponimodot tartalmaz filmtablettankeént (fuméarsav formajaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt és szdjalecitint tartalmaz. Tovabbi informaciokert lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 filmtabletta
98 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at térténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1414/007 28 filmtabletta
EU/1/19/1414/008 98 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Mayzent 1 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Mayzent 1 mg filmtabletta
sziponimod

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Sze.
Csuit.

Szo.

Vas.

Sze.
Csuit.

Szo.
Vas.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGCSOMAGOLAS KARTONDOBOZA

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Mayzent 2 mg filmtabletta
sziponimod

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg sziponimodot tartalmaz filmtablettanként (fuméarsav forméajaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és szdjalecitint tartalmaz. Tovabbi informaciokeért lasd a betegtajékoztatdt.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

14 filmtabletta
28 filmtabletta
98 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1414/003 28 filmtabletta
EU/1/19/1414/005 14 filmtabletta
EU/1/19/1414/006 98 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Mayzent 2 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Mayzent 2 mg filmtabletta
sziponimod

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Sze.
Csuit.

Szo.

Vas.

Sze.
Csuit.

Szo.
Vas.
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B. BETEGTAJEKOZTATO

50



Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

Mayzent 0,25 mg filmtabletta
Mayzent 1 mg filmtabletta
Mayzent 2 mg filmtabletta

sziponimod

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (,,Mellékhatasok bejelentése”)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Mayzent és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Mayzent szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Mayzent-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Mayzent-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

gk

1. Milyen tipusu gydégyszer a Mayzent és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

Milyen tipusu gyégyszer a Mayzent?
A Mayzent sziponimod hat6anyagot tartalmaz. A sziponimod a szfingozin 1-foszfat
(S1P)-receptor-modulatoroknak nevezett gyogyszerek csoportjaba tartozik.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Mayzent?

A Mayzent-et szekunder progressziv szkler6zis multiplex (SPMS) kezelésére alkalmazzék aktiv
betegséggel érintett felnbtteknél. SPMS esetén akkor beszéliink aktiv betegségrol, ha valtozatlanul
eléfordulnak visszaesések (relapszusok) vagy ha MR-vizsgalattal (magneses rezonancia képalkotéssal)
gyulladésra utal6 jelek lathatok.

Hogyan hat a Mayzent?

A Mayzent segit megvédeni a kbzponti idegrendszert a szervezet sajat immunrendszere altali

tdmadasoktdl. Ezt ugy éri el, hogy:

- hatasara bizonyos fehérvérsejtek (az ugynevezett limfocitak) kevésbé képesek szabadon
mozogni a szervezeten beldl, és

- megakadalyozza, hogy ezek a sejtek elérjék az agyat és a gerincveldt.

Ez csokkenti a szekunder progressziv szklerdzis multiplex okozta idegkarosodast, és ennek

kdvetkeztében a Mayzent segit lelassitani a betegségaktivitds hatésait (mint példaul a

mozgéskorlatozottsdg romlasa, az agyi 1ézidk stlyosbodasa és a visszaesések).
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2.

Tudnivalok a Mayzent szedése elott

Ne szedje a Mayzent-et

Ha allergias a sziponimodra, a féldimogyorora, a sz6jara vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt)
egyéb Osszetevdjére.

Ha immunhianyos szindromaja van.

Ha valaha progressziv multifokalis leukoenkefalopétija volt.

Ha aktiv rakos megbetegedése van.

Ha stlyos majproblémai vannak.

Ha az el6z6 6 honapban szivrohama, instabil angindja, agyvérzése vagy bizonyos tipusd
szivelégtelensége volt.

Ha a szabalytalan vagy rendellenes szivverés (szivritmuszavar) valamely tipusaval érintett és
nem visel szivritmus-szabalyozot.

Ha a vérvizsgalatok azt mutatjak, hogy az On szervezete nem tudja megfeleléen lebontani ezt a
gyogyszert, akkor Onnek nem szabad szednie azt (lasd alabb: ,,A kezelés elétti és alatti
vérvizsgalatok™).

Ha On terhes vagy teherbe tudna esni és nem alkalmaz hatasos fogamzasgatlast.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Mayzent szedése elétt beszéljen kezelGorvosaval:

ha fertézése van, vagy ha az On immunrendszere nem miikddik megfelelden (példaul egy olyan
betegség vagy gyogyszer miatt, ami elnyomja az immunrendszert, lasd még ,,Egyéb
gyogyszerek és a Mayzent” részt).

ha soha nem volt baranyhiml6je és nem kapott véddoltast az ellen. Magasabb lehet a
szovédmények kockazata, ha Onnél baranyhimld alakul ki a Mayzent-kezelés alatt.
Eléfordulhat, hogy a kezelés elkezdése el6tt kezeldorvosa be akarja Ont oltani baranyhimld
ellen.

ha azt tervezi, hogy valamilyen véddoltast kap. Kezeldorvosa tanacsot fog adni Onnek ezzel
kapcsolatban (lasd ,,Egyéb gyogyszerek és a Mayzent” részt).

ha lataszavara van vagy volt valaha (kiiléndsen a makula 6démanak nevezett betegség), vagy
szemfert6zése vagy gyulladasa van (livegtest-gyulladas, uveitisz). El6fordulhat, hogy
kezeldorvosa szemészeti vizsgalatra fogja kiildeni Ont a kezelés elkezdése eldtt és a kezelés
ideje alatt rendszeresen. A Mayzent a sargafolt (mas néven makula, ami a szemnek azon
teriilete, ami lehetdvé teszi, hogy formakat, szineket és részleteket lasson) 6démajat okozhatja,
ami makula 6déma néven ismert. A makula 6déma kialakulasanak nagyobb az esélye, ha mar
volt kordbban ilyen Onnél, vagy ha valaha tivegtest-gyulladasa volt (a szem gyulladasa).

ha cukorbeteg. A makula 6déma (lasd fent) kialakuldsanak az esélye magasabb a
cukorbetegeknél.

ha valaha az alabbi betegségek barmelyikében szenvedett (még akkor is, ha kezelést kap rajuk):
stlyos szivbetegség, szabalytalan vagy koros szivverés (szivritmuszavar), széllités vagy egyéb,
érrendszeri betegség az agyban, lassu szivverés, ajulds, szivritmuszavar (kéros
EKG-eredmények jelzik).

ha sulyos légzésproblémai vannak alvas kozben (alvasi apnoe).

ha magas vérnyomasa van, amely gydgyszerekkel nem tarthat6 karban. Rendszeresen
ellendrizni kell majd a vérnyomasat.

ha valaha majbetegsége volt. El6fordulhat, hogy a Mayzent felirasa el6tt kezelorvosa
vérvizsgalatokat végeztet, hogy ellendrizze az On majmiikddését.

ha On teherbe eshet, ugyanis a terhességben alkalmazott sziponimod karosithatja a magzatot. A
kezelés megkezdése eltt kezeldorvosa elmondja a kockazatokat és megkéri, hogy végezzen
terhességi tesztet annak ellendrzésére, hogy nem terhes-e. A kezelés soran és a kezelés
abbahagyasa utan legfeljebb 10 napig hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia (lasd:

, Lerhesség, szoptatas és termékenység”).

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre, akkor a Mayzent szedése elétt mondja el kezel6orvosanak.
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A Mayzent szedése kozben figyeljen a kivetkezokre
Ha Onnél az alabbiak barmelyike kialakul a Mayzent szedése sordn, azonnal sz6ljon
kezeldorvosanak, mert az sulyos allapot lehet:

ha fert6zése van. A Mayzent csokkenti a vérében 1évo fehérvérsejtek szdmat. A fehérvérsejtek
kiizdenek a fertézések ellen, ezért konnyebben kaphat fertdézéseket, mikozben szedi a
Mayzent-et (és még akar 3—4 hétig a szedése befejezése utan is), melyek sulyosak, akar
életveszélyesek is lehetnek.

ha Ggy gondolja, hogy a szkler6zis multiplexe sulyosbodik, vagy ha barmilyen Uj vagy
szokatlan tunetet észlel. Progressziv multifokalis leukoenkefalopatianak (PML) nevezett, ritka
agyi fert6zés a szekunder progressziv szklerdzis multiplexhez hasonlo tiineteket tud okozni. Ez
eléfordulhat az olyan gydgyszereket szedd betegeknél, mint példaul a Mayzent, és a szkler6zis
multiplex kezelésére alkalmazott egyéb gyogyszereknél is.

ha lazas, influenzaszerti tiineteket érez vagy tarkokotottséggel jaro fejfajasa, fenyérzékenysége,
hanyingere van vagy zavart. Ezek virus- vagy gombas fert6zés okozta agyhartyagyulladas
és/vagy agyvelOgyulladas tunetei lehetnek (példaul Cryptococcus okozta agyhartyagyulladas).
ha megvaltozik a latasa, példaul ha a latéterének a kozepe elhomalyosodik, vagy arnyékok
vannak benne, ha s6tét folt alakul ki a latotere kdzepén, vagy ha probléméja adddik a szinek
vagy a finom részletek latasaval. Ezek a makula 6déma tiinetei lehetnek. Eléfordulhat, hogy a
korai stadiumban semmilyen tlinetét nem észleli a makula 6démanak, és az részben ugyanolyan
latési tlineteket is okozhat, mint egy szkler6zis multiplexes roham (latéideg-gyulladas).
El6fordulhat, hogy kezel6orvosa szemészeti vizsgalatot végeztet 3—4 hénappal a kezelés
elkezdése utan, és esetleg késébb is. Ha a makula 6déma igazolddik, akkor kezeléorvosa a
Mayzent-kezelés ledllitasat javasolhatja.

ha olyan tiinetei vannak, mint példaul a hirtelen kialakulo, erds fejfajas, zavartsadg, gércsroham
és a latads megvaltozésa. Ezek a poszterior visszafordithatd enkefalopéatia szindroménak (PRES)
nevezett betegség tlinetei lehetnek.

ha olyan tunetei vannak, mint példaul a tisztazatlan eredeti hanyinger, hanyas, hasi fajdalom,
faradtsag, a bér vagy a szemfehérje besargulasa vagy a sotét vizelet. Ezek méjbetegség okozta
tlinetek lehetnek.

ha gobok (példaul gyongyhazfényti gobok), foltok vagy nyilt, hetek alatt sem gyogyulo sebek
alakulnak ki a bérén.

Lassu szivverés (bradikardia) és szivritmuszavar

A kezelés elso napjai alatt a Mayzent a szivverés lelassulasat okozhatja (bradikardia). El6fordulhat,
hogy nem érez semmit, illetve szédiilést vagy faradtsagot érezhet. A kezelés kezdetén szivverése
szabalytalanna valhat. Ha valami arra utal, hogy Onnél magasabb annak a kockézata, hogy ezek a
hatasok kialakuljanak, akkor kezel6orvosa donthet tigy, hogy a kezelés elkezdésekor alaposabban
ellenérzi az On allapotat, beutalja eldszor egy kardioldgushoz vagy azt valasztja, hogy nem rendel
Onnek Mayzent-kezelést.
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A kezelés elotti és alatti vizsgalatok

Az, hogy ez a gyogyszer milyen gyorsan bomlik le (metabolizalddik) a szervezetben, minden betegnél
mas és mas, ezért a kiillonbozé embereknek eltéré adagokra van sziikségiik. A kezelés elkezdése elott
kezelGorvosa egy vér- vagy nyalvizsgalatot fog végeztetni, ami meghatarozza, melyik adagolas a
legjobb az On szdméra. Ritkan a vizsgalat eredménye azt mutathatja, hogy Onnek nem szabad
Mayzent-et szednie.

. Vérkép

A Mayzent-kezelés elvart hatdsa az, hogy csokkenti a fehérvérsejtek szamat a vérben. Ez rendszerint
3-4 héttel a kezelés abbahagyéasa utan visszatér a normalisra. Ha barmilyen vérvizsgalatot kell végezni
Onnél, szoljon kezeldorvosanak, hogy Mayzent-et szed. Ha ezt elmulasztja, eléfordulhat, hogy
kezel6orvosa nem tudja értelmezni a vizsgalat eredményét, valamint lehetséges, hogy bizonyos fajta
vérvizsgalatok esetén kezeldorvosanak a szokdsosnal tobb vért kell vennie.

A Mayzent-kezelés megkezdése el6tt kezelGorvosa ellendrzi, hogy elegendé-e a fehérvérsejtek szdma
az On vérében és eléfordulhat, hogy ezt az ellendrzést rendszeresen meg kell ismételni. Ha nincs
elegend6 fehérvérsejtje, eléfordulhat, hogy kezeléorvosanak le kell allitania a Mayzent adasat, vagy
csokkentenie kell az adagjét.

A kezelés elkezdése elétt vérvizsgalatot fognak végezni azért is, hogy ellendrizzék az On
majmikodését.

Bérrak

A Mayzent-tel kezelt szkler6zis multiplexes betegeknél beszamoltak bordaganatok kialakulasarol.
Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha gobok (példaul gyongyhazfényi gobok), foltok vagy nyilt, hetek
alatt sem gyogyulo sebek alakulnak ki a borén. A borrak tiinete lehet példaul a bor szovetének
rendellenes ndvekedése vagy elvaltozésa (példaul szokatlan anyajegyek), amelynek idovel
megvaltozik a szine, alakja vagy nagysaga. A Mayzent szedésének megkezdése el6tt borvizsgalatot
kell végezni, amellyel ellendrzik, nincsenek-e gobok a borén, tovabba a kezeldorvosa rendszeresen
meg fogja vizsgalni az On bérét, amig Mayzent-kezelést kap. Ha bérprobléma alakul ki Onnél,
kezeldorvosa borgyogyaszhoz utalhatja be Ont. Elképzelhetd, hogy a bérgydgyasz az Onnel folytatott
tanacskozas utan arra a dontésre jut, hogy rendszeresen vissza kell térnie hozza.

Napfénynek Kitettség és a napfénnyel szembeni védelem

A Mayzent gyengiti az immunrendszert. Ez ndvelheti Onnél a borrék kialakulasanak kockéazatat. Az
alabbi modszerekkel védenie kell magéat a napfénytél és az ibolyantali (UV) sugérzastol:

o viseljen megfeleld védéruhazatot,

o az UV-védelem érdekében alkalmazzon rendszeresen magas fényvéd6 faktortn naptejet.

A szklerdzis multiplex stlyosbodasa a Mayzent-kezelés abbahagyasa utan
Ne hagyja abba a Mayzent alkalmazasat, illetve ne valtoztassa meg az adagjat anélkiil, hogy elobb
megbeszélné ezt kezeldorvosaval.

Haladéktalanul szdljon kezelSorvosanak, ha tigy gondolja, hogy a Mayzent-kezelés abbahagyéasa 6ta
rosszabbodik az allapota (lasd: ,,Ha id6 el6tt abbahagyja a Mayzent szedését”, 3. pont).

Idés (65 éves vagy annal idésebb) betegek
A Mayzent idGs betegeknél torténé alkalmazasarol nem allnak rendelkezésre tapasztalatok. Széljon
kezel6orvosanak, ha barmilyen aggalya van.

Gyermekek és serdiilok

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiildknél, mert azt ebben a
korcsoportban még nem vizsgaltak.
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Egyeb gyogyszerek és a Mayzent

Feltétlentiil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Mindenképpen mondja el kezeldorvosanak, ha az

alabbi gyogyszerek vagy kezelések barmelyikét szedi vagy kapja:

o szivritmuszavarra alkalmazott gyégyszerek, mint példaul az amiodaron, prokainamid, kinidin
vagy szotalol. Kezeldorvosa donthet igy, hogy nem irja fel Onnek a Mayzent-et, mert az
feler6sitheti a szivritmuszavarra kifejtett hatast.

o a szivverést lassitd gydgyszerek, mint példaul a diltiazem vagy a verapamil (amelyek a
kalciumcsatorna-blokkoldknak nevezett gyogyszerek csoportjiba tartoznak), a digoxin vagy az
ivabradin. KezelSorvosa szivgyogyasz szakorvoshoz utalhatja Ont, mert eléfordulhat, hogy a
kezelés elsé napjaiban a Mayzent lassithatja a szivveréset is, emiatt pedig valtoztatni kell a
gyogyszerein. Ha On egy béta-blokkolot szed, példaul atenololt vagy propranololt, kezeldorvosa
arra kérheti Ont, hogy atmenetileg allitsa le a béta-blokkold kezelést, amig a beszedett adag el
nem éri a Mayzent teljes napi adagjat.

o olyan gyégyszerek, amelyek befolyasoljak az immunrendszert, mint példaul a kemoterapia, az
immunszuppresszansok vagy a szklerdzis multiplex kezelésére alkalmazott egyéb gydgyszerek.
Az immunrendszerre gyakorolt fokozott hatas elkeriilése érdekében kezeldorvosa arra kérheti
Ont, hogy hagyja abba ezek szedését.

o véddoltasok. Ha Onnek véddoltast kell kapnia, el6bb beszéljen kezeldorvosaval. A
Mayzent-kezelés alatt, és legfeljebb még 4 hétig a kezelés leallitasat kovetden Onnek nem
szabad beadni bizonyos tipusu véddoltasokat (ugynevezett €16, attenualt korokozokat tartalmazo
vakcinak), mivel ezek olyan fertézést okozhatnak, amelynek épp a megeldzésére lennének
hivatottak (lasd 2. pont).

o flukonazol és bizonyos egyéb gydgyszerek bizonyos betegeknél névelhetik a Mayzent
vérszintjét, ezért ezeket nem ajanlott a Mayzent-tel kombinacioban szedni. KezelGorvosa
tajékoztatja Ont errdl.

. karbamazepin és bizonyos egyeb gyogyszerek, amelyek csokkenthetik a Mayzent vérszintjét, és
ezért megakadalyozhatjak, hogy az megfelelden hasson. Kezeldorvosa tanacsot ad majd Onnek
ezzel kapcsolatban.

o modafinil és bizonyos egyéb gyogyszerek, amelyek bizonyos betegeknél csokkenthetik a
Mayzent vérszintjét, és ezért megakadalyozhatjék, hogy az megfelelden hasson. KezelSorvosa
tanacsot ad majd Onnek ezzel kapcsolatban, ha ez érvényes Onre.

o ultraibolya sugarzassal végzett fototerapia vagy PUVA fotokemoterapia. A Mayzent-kezelés
kdzbeni UV-terapia novelheti a borrak kialakulasanak kockazatat.

Terhesseg, szoptatas és termékenység )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne,
barmilyen gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ne alkalmazzon Mayzent-et terhesség sordn, ha teherbe probal esni, vagy ha On olyan né, aki teherbe
tudna esni és nem alkalmaz hatasos fogamzasgatlast. Amennyiben a Mayzent-et terhességben
alkalmazzak, fennall a magzat karosodasanak kockazata. Amennyiben On olyan né, aki teherbe tudna
esni, kezeléorvosa elmondja Onnek ezt a kockazatot, mielétt elkezdi a Mayzent-kezelést, valamint
arra fogja kérni Ont, hogy végezzen terhességi tesztet, hogy biztos legyen benne, hogy On nem terhes.
Onnek a Mayzent szedésének ideje alatt és a szedésének a befejezése utan még legalabb 10 napig
hatékony fogamzasgétlast kell alkalmaznia a terhesség elkerilése érdekeben. Kérdezze meg
kezelGorvosat, hogy milyen megbizhatd fogamzasgatlo modszereket alkalmazzon.

Ha a Mayzent szedése alatt mégis teherbe esik, azonnal szdljon kezel6orvosanak! KezelGorvosa el
fogja rendelni a kezelés leallitasat (lasd: ,,Ha id0 el6tt abbahagyja a Mayzent szedését”, 3. pont).

Kiilonleges sziilés elotti megfigyelést végeznek.

A Mayzent szedése alatt nem szabad szoptatnia. A Mayzent beker(lhet az anyatejbe, és fennall a
gyermekénél okozott stlyos mellékhatasok kockazata.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Kezelborvosa el fogja mondani, hogy a betegsége lehetévé teszi-e, hogy biztonsadgosan vezessen
gépjarmiivet, és kezeljen gépeket. A Mayzent varhatéan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez szlikseéges képességeket, amikor mar be van allitva a kezeléshez szlikséges adag. A
kezelés elkezdésekor alkalmanként szedulést érezhet, ezért a Mayzent-kezelés els6 napjan ne vezessen
illetve ne kezeljen gépeket.

A Mayzent laktézt és szbjalecitint tartalmaz )
Amennyiben kezeldorvosa kordbban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,

keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Ne alkalmazza a gyogyszert, amennyiben féldimogyoro- vagy szbjaallergiaja van.

3. Hogyan kell szedni a Mayzent-et?
A Mayzent-kezelést egy olyan orvos fogja ellendrizni, aki jartas a szklerdzis multiplex kezelésében.

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeléorvosat.

Mennyi Mayzent-et kell szednie?

A kezelés megkezdése

Onnek egy titraldcsomagot fognak adni, amellyel az adagjat 5 nap alatt fokozatosan emelik. Kévesse a
csomagolason 1év6 utasitasokat (lasd még a ,, TitrAldcsomag” tablazatot).

A titralo fazis célja, hogy a kezeles kezdetekor csokkentse a szivére gyakorolt mellékhatasok
kockazatat. Kezel6orvosa alaposan ellendrizheti Ont a kezelés megkezdésekor, ha Ont veszélyezteti
az, hogy a szivverése lassabba vagy szabalytalanna valik.

Titralécsomag

Nap Dozis A szedendé 0,25 mg-os Mayzent
tablettdk szdma

1. nap 0,25 mg 1 tabletta

2. nap 0,25 mg 1 tabletta

3. nap 0,5 mg 2 tabletta

4. nap 0,75 mg 3 tabletta

5. nap 1,25 mg 5 tabletta

A 6. nap Ont at fogjak allitani a rendszeres terapias adagra.
A kezelés els6 6 napjaban reggel ajanlott bevenni a tablettakat étellel vagy étel nélkiil.

Terapias adag
Az ajanlott adag naponta egyszer 2 mg (egy darab 2 mg-os Mayzent tabletta), étellel egyitt vagy
anélkul.

Kezel6orvosa arra utasithatja Ont, hogy naponta egyszer csak 1 mg-ot szedjen (egy darab Mayzent

1 mg tabletta vagy négy darab Mayzent 0,25 mg tabletta), ha a kezelés elkezdése el6tt elvégzett
vérvizsgalat azt mutatta, hogy az On szervezete lassan bontja le a Mayzent-et (lasd az ,,A kezelés elétti
és alatti vizsgalatok™ részt). Ha ez érvényes Onre, vegye figyelembe, hogy ennek ellenére a fentiekben
feltlintetettek szerint biztonsagosan bevehet 6t 0,25 mg-os tablettat az adag beallitasanak id6szakaban.

A Mayzent szajon at torténd alkalmazasra vald. A tablettat vizzel vegye be.
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Ha az eldirtnal tobb Mayzent-et vett be

Ha On tal sok Mayzent tablettat vett be, vagy ha tévedésbdl On az elsé tablettajat a terapias adagot
tartalmazé csomagolasbol és nem a titrdldcsomagbdl vette be, azonnal hivja fel kezelGorvosat.
Kezel6orvosa donthet ugy, hogy megfigyelés alatt tartja Ont.

Ha elfelejtette bevenni a Mayzent-et

Ha a kezelés els6 6 napja alatt egy nap elfelejtette bevenni az adagjat, beszéljen kezel6orvosaval,
miel6tt bevenné a kovetkez6 adagot. KezelGorvosanak uj titrAldcsomagot kell majd felirnia. A kezelést
az 1. nappal kell ujra elkezdenie.

Ha kimarad egy adag, mikdzben a szok&sos terépias dozist kapja (a 7. naptdl kezdve), vegye be azt,
amint eszébe jut. Ha mar majdnem itt az ideje a kdvetkezd adagnak, akkor hagyja ki az elfelejtett
adagot, és a gyogyszer szedését folytassa a szokésos adagolés szerint. Ne vegyen be kétszeres adagot a
kihagyott adag pétlasara. Ha 4 vagy tobb, egymast kovetd nap elfelejtette bevenni a Mayzent-et,
beszéljen kezelborvosaval, miel6tt bevenné a kovetkez6 adagot. Kezeldorvosanak uj titrdldcsomagot
kell majd felirnia, és Onnek az 1. naptol kell kezdenie a kezelést.

Ha id6 elott abbahagyja a Mayzent szedését
Ne hagyja abba a Mayzent szedését és ne valtoztasson az adagon anélkiil, hogy nem besz¢lt elébb
kezelGorvosaval.

A Mayzent szedését koveten az akar még 10 napig is a szervezetében marad. A fehérvérsejt-
(limfocita)-szdma alacsony maradhat még akéar 3—4 hétig a Mayzent szedésének leéllitasa utan is.
Emiatt az ebben a Betegtajékoztatoban leirt mellékhatasok is megjelenhetnek ezalatt az id6szak alatt
(lasd a ,,Lehetséges mellékhatasok™ részt a 4. pontban).

Ha Onnek tobb mint 4 nap kihagyas utan kell ujra kezdenie a Mayzent szedését, kezeldorvosa egy 1j
titralocsomagot fog felirni, és Gjra az 1. naptol kell ismét elkezdenie a kezelést.

Azonnal mondja el kezelGorvosanak, ha ugy gondolja, hogy a szklerozis multiplexe stulyosbodik,
miutan abbahagyta a Mayzent-kezelést.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Egyes mellékhatasok sulyosak lehetnek

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

o Borkiiités, kicsi, folyadékkal telt holyagokkal, amelyek a kivorosodott boron jelennek meg (egy
Herpes zosternek nevezett virusfertézés tiinetei, ami sulyos lehet)

o A bérrak egy tipusa, az ugynevezett bazalsejtes karcindma (angol eredetii réviditéssel: BCC),
amely gyakran jelentkezik gyongyhazfényti gob formajaban, noha mas elvaltozasként is
jelentkezhet.

o Fert6zések (alacsony limfocitaszam) miatt kialakulo 1az, torokfajas és/vagy szajiiregi fekélyek

o Epilepszias gorcsrohamok

o Lataszavarok, mint példaul egy arnyék vagy vakfolt a Iatotér kozepén, homalyos latas,
problémék a szinek vagy a finom részletek latasaval (a makula 6déma tiinetei, ami a
szemfenéken 1év6 ideghartya makularis teriiletének vizenydje)

o Szivritmuszavar (pitvar-kamrai blokk)

o LassU szivverés (bradikardia)
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Nem gyakori (100 betegb6l legfeljebb 1-et érinthet)
o A borrak egy tipusa, az ugynevezett laphamsejtes karcinoma, amely tdmor, piros szinii csomo,
porkos seb vagy mar meglévo hegen kialakulo uj seb formajaban jelentkezhet

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

o A progressziv multifokalis leukoenkefalopatia (PML) nevii agyi fert6zés. A PML tiinetei — mint
példaul gyengeség vagy latasvaltozasok, memoriazavar, gondolkodasi zavarok vagy jaréasi
nehézségek — hasonldak lehetnek a szkler6zis multiplexéhez.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg)

o Cryptococcus fert6zések (egy gombak okozta fertézés) vagy virusfertézések (melyeket Herpes
vagy Varicella zoster virusok okoznak), beleértve az agyhartyagyulladast és/vagy
agyvel6gyulladast is, melynek tiinetei a nyak merevségével, fényérzékenységgel, hanyingerrel
és/vagy zavartsaggal jaré fejfajés.

Ha ezek barmelyike jelentkezik Onnél, azonnal széljon kezel6orvosanak!
Tovabbi, lehetséges mellékhatasok
A tovabbi mellékhatasok az alabbiakban keriilnek felsorolasra. Ha ezeknek a mellékhatasoknak

barmelyike sulyos forméban jelentkezik, mondja el kezel6orvosanak vagy gyogyszerészének.

Nagyon gyakori (10 betegb6l tobb mint 1-et érinthet)

. fejfajas
o magas vérnyomas (hipertonia), idénként olyan tiinetekkel kisérve, mint példaul a fejfajas és a
szedulés

o emelkedett majenzimszinteket mutat6 vérvizsgalati eredmények

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

uj borfoltok

szédulés

a test onkéntelen remegése (tremor)

hasmenés

hanyinger

a kezek vagy a labak fajdalma

a kezek, a bokak, a labszarak vagy a labak feldagadasa (periférias 6déma)
gyengeség (aszténia)

funkciocsokkenést mutato 1égzésfunkcids vizsgalati eredmények

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Mayzent-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon/buborékcsomagolas folian feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

Ne szedje ezt a gydgyszert, ha a csomagolason sériilést vagy a megbontas jeleit észleli.
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Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Mayzent?
o A készitmény hatdanyaga a sziponimod.

Mayzent 0,25 mg filmtabletta

o 0,25 mg sziponimodot tartalmaz tablettanként (sziponimod-fumérsav formajaban).

o Egyéb 0sszetevok:
Tabletta mag: lakt6z-monohidrat (lasd ,,A Mayzent laktozt és sz@jalecitint tartalmaz” részt a
2. pontban) mikrokristalyos cellul6z, kroszpovidon, glicerin-dibehenét, vizmentes kolloid,
szilicium-dioxid.
Tabletta bevonat: poli(vinil-alkohol), titdn-dioxid (E171), voros vas-oxid (E172), fekete
vas-oxid (E172), talkum, sz0jalecitin (lasd ,,A Mayzent laktozt és szojalecitint tartalmaz” részt a
2. pontban), xantan gumi.

Mayzent 1 mg filmtabletta

o 1 mg sziponimodot tartalmaz tablettanként (sziponimod-fumarsav forméajaban).

o Egyéb 6sszetevok:
Tablettamag: lakt6z-monohidrat (lasd ,,A Mayzent laktozt és szdjalecitint tartalmaz” részt a
2. pontban), mikrokristalyos cellul6z, kroszpovidon, glicerin-dibehenat, vizmentes kolloid
szilicium-dioxid.
Tabletta bevonat: poli(vinil-alkohol), titan-dioxid (E171), voros vas-oxid (E172), fekete vas-
oxid (E172), talkum, szdjalecitin (lasd ,,A Mayzent laktozt és szdjalecitint tartalmaz” részt a
2. pontban), xantan gumi.

Mayzent 2 mg filmtabletta

o 2 mg sziponimodot tartalmaz tablettanként (sziponimod-fumarsav formajaban).

o Egyéb 6sszetevok:
Tabletta mag: lakt6z-monohidrat (lasd ,,A Mayzent laktozt és sz@jalecitint tartalmaz” részt a
2. pontban) mikrokristalyos cellul6z, kroszpovidon, glicerin-dibehenat, vizmentes kolloid,
szilicium-dioxid.
Tabletta bevonat: poli(vinil-alkohol), titan-dioxid (E171), sarga vas-oxid (E172), voros vas-oxid
(E172), talkum, szojalecitin (1asd ,,A Mayzent laktozt és szdjalecitint tartalmaz” részt a
2. pontban), xantan gumi.

Milyen a Mayzent killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Mayzent 0,25 mg filmtabletta halvanyvoros, kerek filmbevonat( tabletta, egyik oldalan vallalati
logéval, és ,,T” jel6léssel a masik oldalon.

A Mayzent 1 mg filmtabletta lilasfehér, kerek filmbevonatu tabletta, egyik oldalén véllalati logéval, és
,L” jeloléssel a masik oldalon.

A Mayzent 2 mg filmtabletta halvanysarga, kerek filmbevonatu tabletta, egyik oldalan vallalati
logoval, és ,,11” jelléssel a masik oldalon.

A Mayzent 0,25 mg filmtabletta az alabbi kiszerelésekben kaphato:
o Papir tarcaban 1évé titralécsomag, ami 12 tablettat tartalmaz, és
o 84 vagy 120 tablettat tartalmazo kiszerelések.
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A Mayzent 1 mg filmtabletta 28 vagy 98 tablettat tartalmazd kiszerelésekben kaphato.

A Mayzent 2 mg filmtabletta 14, 28 vagy 98 tablettat tartalmazo kiszerelésekben kaphato.

Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

Gyarto
Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Spanyolorszég

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Németorszag

A készitményhez kapcsolédo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Temn: +359 2 489 98 28

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

EAlLGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

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

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma — Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romaénia

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

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

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

A betegtajékoztato legutobbi fellilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informécioforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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