I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Mayzent 0,25 mg plévele dengtos tabletés

Mayzent 1 mg plévele dengtos tabletés
Mayzent 2 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Mayzent 0,25 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra siponimodo fumaro rugsties, atitinkancios 0,25 mg
siponimodo (siponimodum).

Pagalbines medziagos, kuriy poveikis Zinomas
Kiekvienoje tabletéje yra 59,1 mg laktozés (monohidrato pavidalu) ir 0,092 mg sojy lecitino.

Mayzent 1 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra siponimodo fumaro rtigsties, atitinkanc¢ios 1 mg siponimodo
(siponimodum).

Pagalbines medziagos, kuriy poveikis Zinomas
Kiekvienoje tabletéje yra 58,3 mg laktozés (monohidrato pavidalu) ir 0,092 mg sojy lecitino.

Mayzent 2 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra siponimodo fumaro riigsties, atitinkancios 2 mg siponimodo
(siponimodum).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas
Kiekvienoje tabletéje yra 57,3 mg laktozés (monohidrato pavidalu) ir 0,092 mg sojy lecitino.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté

Mayzent 0.25 mg plévele dengtos tabletés

Sviesiai raudonos spalvos, apvali, abipus i§gaubta, nuozulniais krastais, mazdaug 6,1 mm skersmens
plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje yra bendrovés logotipas, o kitoje puséje —,, T*.

Mayzent 1 mg plévele dengtos tabletés

Baltai violetinés spalvos, apvali, abipus i§gaubta, nuozulniais krastais, mazdaug 6,1 mm skersmens
plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje yra bendrovés logotipas, o kitoje puséje —,,L.*.

Mayzent 2 mg plévele dengtos tabletés

Sviesiai geltonos spalvos, apvali, abipus i§gaubta, nuozulniais krastais, mazdaug 6,1 mm skersmens
plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje yra bendrovés logotipas, o kitoje puséje —,,I1*.



4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Mayzent skirtas suaugusiy pacienty antrinei progresuojanciai iSsétinei sklerozei (APIS) gydyti , kai
remiantis pasireiskianciais ligos recidyvais ar uzdegiminiam aktyvumui biidingais pokyciais
vaizdinimo tyrimuose nustatyta aktyvi liga (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma siponimodu turi pradéti ir toliau prizitréti i§sétinés sklerozés gydymo patirties turintis
gydytojas.

Pries pradedant gydyma pacientams biitina istirti CYP2C9 genotipg ir nustatyti juy CYP2C9
metabolizmo pobtdj (zr. 4.4, 4.5 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriems nustatytas CYP2C9*3*3 genotipas, siponimodo skirti negalima (zr. 4.3, 4.4 ir
5.2 skyrius).

Dozavimas

Gydymo pradzia

Gydyma reikia pradéti nuo laipsnisko dozés parinkimo (,,titravimo*‘) pakuotés, kuri skirta 5 dienoms.
Gydymas pradedamas skiriant po 0,25 mg kartg per parg 1-3j3 ir 2-3ja dienomis, véliau skiriant po
0,5 mg 3-iaja diena, 0,75 mg 4-aja dieng ir 1,25 mg 5-3ja dieng vienkartines paros dozes, kad biity
pasiekta pacientui paskirta palaikomoji siponimodo dozé, kuri vartojama nuo 6-osios dienos (Zr.

1 lentele).

Per pirmasias 6 gydymo pradzios dienas rekomenduojamg paros dozg reikia vartoti karta per parg ryte
valgio metu ar nevalgius.

1lentelé  Dozés ,titravimo* schema iki palaikomosios dozés

, Titravimas* » Litruojamoji“ dozé , Titravimo* schema Dozé

1-oji diena 0,25 mg 1x0,25mg

2-0ji diena 0,25 mg 1x0,25 mg

3-ioji diena 0,5 mg 2x 0,25 mg » TITRUOJAMOJI*
4-0ji diena 0,75 mg 3x0,25 mg

5-oji diena 1,25 mg 5x0,25 mg

6-0ji diena 2 mg' 1 x2mg' PALAIKOMOJI

! Pacientams, kuriems nustatytas CYP2C9*2*3 ar *1*3 genotipas, rekomenduojama

palaikomoji paros dozé yra 1 mg (1 x 1 mg arba 4 x 0,25 mg), vartojant karta per parg (zr.
anksciau bei 4.4 ir 5.2 skyrius). Papildomos 0,25 mg dozés ekspozicija 5-3ja dieng neturi
jtakos paciento saugumui.

Palaikomasis gydymas
Pacientams, kuriems nustatytas CYP2C9*2*3 arba *1*3 genotipas, rekomenduojama palaikomoji
dozé yra 1 mg (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Rekomenduojama palaikomoji siponimodo dozé pacientams, kuriems nustatomi visi kiti CYP2C9
genotipai, yra 2 mg.

Mayzent vartojamas kartg per para.
Praleista (-os) dozé (-és) gydymo pradzios metu

Jeigu per pirmgsias 6 gydymo dienas praleidziama bent vienos dienos ,,titruojamoji‘“ dozé, gydyma
reikia pradéti i§ naujo imant naujg titravimo pakuote.
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Praleista doze po 6-osios dienos
Jeigu praleidZziama vaistinio preparato dozé, paskirtg doze reikia suvartoti kitu jprastu metu; kita karta
negalima vartoti dvigubos dozés.

Palaikomojo gydymo atnaujinimas po gydymo nutraukimo laikotarpio
Jeigu palaikomasis gydymas buvo nutrauktas neskiriant 4 ar daugiau paros doziy paeiliui, gydyma
siponimodu reikia vél pradéti i§ naujo imant naujg titravimo pakuote.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Siponimodo poveikis 65 mety ir vyresniems pacientams neistirtas. | klinikinius tyrimus buvo jtraukti
iki 61 mety amziaus pacientai. Senyviems pacientams siponimodo reikia skirti atsargiai, kadangi
nepakanka duomeny apie vaistinio preparato sauguma ir veiksminguma (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija
Remiantis klinikinés farmakologijos tyrimy duomenimis, pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi,
dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Siponimodo negalima vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas
(Child-Pugh C klasés) (zr. 4.3 skyriy). Nors pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia, taciau Siems pacientams pradedant gydyma
reikia laikytis atsargumo priemoniy (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
Siponimodo saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams nuo 0 iki 18 mety dar neistirti.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng. Siponimodas vartojamas valgio metu ar nevalgius.
Plévele dengtas tabletes reikia nuryti nesmulkintas uzgeriant vandeniu.
4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai arba zemés rieSutams, sojai, arba bet kuriai
6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

- Imunodeficito sindromas.
sukeltas meningitas.

- Aktyvios eigos piktybinis navikas.

- Sunkus kepeny sutrikimas (Child-Pugh C klasés).

- Pacientai, kurie per pastaruosius 6 ménesius sirgo miokardo infarktu (MI), nestabilia kriitinés
angina, insultu ar praeinanciuoju smegeny iSemijos priepuoliu (PSIP), dekompensuotu Sirdies
nepakankamumu (kai reikéjo stacionaraus gydymo) arba Niujorko Sirdies asociacijos (NYHA)
funkcinio pajégumo III/IV funkcinés klasés Sirdies nepakankamumu (zr. 4.4 skyriy).

- Pacientai, kuriems anks¢iau buvo nustatyta antrojo laipsnio Mobitz 2-ojo tipo atrioventrikuliné
(AV) blokada, treciojo laipsnio AV blokada, sinoatrialiné Sirdies blokada arba sinusinio mazgo
silpnumo sindromas, ir jeigu pacientui neimplantuotas §irdies stimuliatorius (Zr. 4.4 skyriy).

- Pacientai, kuriems nustatytas homozigotinis CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3) genotipas (kuriems
budingas silpnas metabolizmas).

- Néstumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja veiksmingos kontracepcijos (zr. 4.4 ir
4.6 skyrius).



4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Infekcijos

Infekcijy pasireiskimo rizika

Pagrindinis farmakodinaminis siponimodo poveikis yra nuo dozes priklausomas limfocity skaiciaus
sumazéjimas periferiniame kraujyje iki 20-30 % lyginant su pradine reikime. Sis poveikis pasireidkia
del griztamosios limfocity sekvestracijos limfiniame audinyje (zr. 5.1 skyriy).

Dél siponimodo sukeliamo poveikio imuninei sistemai gali padidéti infekcijy pasireiSkimo rizika (Zr.
4.8 skyriy).

Pries pradedant skirti gydyma, gydytojui reikia zinoti neseniai (t. y., paskutiniyjy 6 ménesiy
laikotarpiu arba po ankstesniojo gydymo nutraukimo) atlikto bendrojo kraujo tyrimo (BKT) rezultatus.
Taip pat rekomenduojama BKT atlikti praé¢jus 3-4 ménesiams nuo gydymo pradzios ir veliau bent
karta per metus bei pasireiskus infekcijos poZymiams. Jeigu pakartotinai tiriant nustatoma, kad
absoliutus limfocity skaiius yra < 0,2 x 10%/1, vaistinio preparato doze reikia sumazinti iki 1 mg,
kadangi klinikiniy tyrimy metu siponimodo doz¢é biidavo sumazinama, jeigu pacientams absoliutus
limfocity skai¢ius biidavo < 0,2 x 10%/1. Jeigu 1 mg siponimodo dozeg jau vartojantiems pacientams
pakartotinai tiriant nustatoma, kad absoliutus limfocity skaigius yra < 0,2 x 10°/1, vaistinio preparato
vartojimg reikia laikinai nutraukti, kol limfocity skai¢ius pasieks 0,6 x 10%/1, o tuomet galima svarstyti
gydymo siponimodu pradéjimo i§ naujo galimybe.

Gydymo pradzig reikia atidéti sunkia aktyvios eigos infekcija sergantiems pacientams iki tol, kol jie
pasveiks. Kadangi liekamasis farmakodinaminis poveikis, pavyzdziui, limfocity skaiCiaus
sumazgjimas periferiniame kraujyje, gali testis iki 3-4 savaiciy nuo vaistinio preparato vartojimo
nutraukimo, visa §j laikotarpj reikia toliau atidziai stebéti dél infekcijos pasireiSkimo (Zr. toliau
poskyri ,,Gydymo siponimodu nutraukimas‘).

Pacientams reikia nurodyti, kad nedelsiant pranesty savo gydytojui apie pasireiSkusius infekcijos
simptomus. Gydymo metu pacientams, kuriems pasireiskia infekcijos simptomuy, reikia taikyti
veiksmingus diagnozés nustatymo ir gydymo buidus. Jeigu pacientui pasireiskia sunki infekcija, reikia
apsvarstyti gydymo siponimodu laikino nutraukimo galimybe.

Siponimodo vartojimo metu buvo nustatyta kriptokoky sukelto meningito (KSM) atvejy. Pacientams,
kuriy ligos simptomai ir poZymiai atitinka KSM, turi buti atliktas greitas diagnostinis jvertinimas.
Gydymg siponimodu reikia laikinai nutraukti, kol nebus atmesta KSM diagnoz¢. Jeigu
diagnozuojamas KSM, reikia pradéti tinkama gydyma.

......

Progresuojanciosios daugiazidininés leukoencefalopatijos (PDL) atvejy nustatyta skiriant siponimodo
(zr. 4.8 skyriy). Gydytojai turi biiti budrts vertindami klinikinius simptomus ar magnetinio rezonanso
tomografijos (MRT) radinius, kurie gali buti budingi PDL. Jeigu jtariamas PDL pasireiSkimas,
gydyma siponimodu reikia laikinai nutraukti, kol nebus atmesta PDL diagnozé. Jeigu PDL
patvirtinama, gydyma siponimodu reikia visam laikui nutraukti.

Buvo gauta pranesimy apie imuniteto atsistatymo uzdegiminio sindromo (angl. Immune reconstitution
inflammatory syndrome, IRIS) atvejus pacientams, vartojusiems sfingozino 1-fosfato (S1P) receptoriy
moduliatorius, jskaitant siponimoda, kuriems i$sivysté¢ PDL ir véliau gydymas buvo nutrauktas. IRIS
pasireiskia kaip klinikinis paciento biiklés pablogéjimas, kuris gali buti greitas, gali sukelti sunkiy
neurologiniy komplikacijy arba gali baigtis mirtimi ir daznai yra susijes su budingais MRT pokyciais.
Laikas iki IRIS pasireiskimo pacientams, sergantiems PDL, paprastai buvo nuo keliy savaiciy iki keliy
ménesiy po S1P receptoriy moduliatoriaus vartojimo nutraukimo. Reikia stebéti pacientus, ar
neatsiranda IRIS, o jam atsiradus paskirti tinkamg susijusio uzdegiminio atsako gydyma.



Herpes virusiné infekcija

Gauta pranesimy apie herpes virusiniy infekcijy atvejus (jskaitant meningita arba meningoencefalita,
kurj sukelia varicella zoster virusai [VZV]), kurie pasirei$ké vartojant siponimoda bet kuriuo gydymo
metu. Jei pasireiskeé puslelinis meningitas arba meningoencefalitas, siponimodo vartojima reikia
nutraukti ir skirti tinkama gydyma nuo infekcijos. Pacientams, kuriems gydytojo nebuvo patvirtinti
anksciau persirgti véjaraupiai arba kuriems néra dokumentuotas visas skiepy nuo VZV kursas, pries
pradedant skirti gydyma siponimodu reikia istirti antikiinus prie§ VZV (Zr. toliau poskyrj
,»Vakcinacija®).

Vakcinacija
Pacientus, kuriems antiktiny prie§ VZV nenustatoma, prie§ pradedant gydyma siponimodu

rekomenduojama paskiepyti visu vakcinos nuo véjaraupiy kursu, o siponimodo vartojimo pradzig
reikia atidéti 1 ménesiui, kad pasireiksty visas vakcinacijos poveikis (zr. 4.8 skyriy).

Siponimodo vartojimo metu ir dar 4 savaites po gydymo pabaigos pacientams reikia vengti skirti
gyvyjy susilpninty vakciny (zr. 4.5 skyriy).

Gydymo siponimodu metu kity tipy vakcinos gali buiti maziau veiksmingos (zr. 4.5 skyriy).
Rekomenduojama 1 savaite prie§ planuojama vakcinacija gydyma nutraukti, o ji atnaujinti tik praéjus
4 savaitéms nuo vakcinacijos.

Jeigu gydymas siponimodu nutraukiamas pries vakcinacija, reikia jvertinti ligos aktyvumo
atsinaujinimo galimybe (Zr. toliau poskyri ,,Gydymo siponimodu nutraukimas®).

Skyrimas kartu su priesvéZiniais, imunine sistemqg moduliuojanciais ar imunine sistemq slopinanciais
vaistiniais preparatais

Priesvéziniy, imuning sistemg moduliuojanciy ar imuning sistemg slopinanciy vaistiniy preparaty
(iskaitant kortikosteroidus) kartu reikia skirti atsargiai, kadangi tokiu atveju didéja adityvaus poveikio
imuninei sistemai rizika (zr. 4.5 skyriy).

Tinklainés geltonosios démés edema

III fazés klinikinio tyrimo metu tinklainés geltonosios démés edemos kartu su regos sutrikimo
simptomais ar be jy pasireiSkimo atvejy buvo dazniau pranesta siponimodo vartojusiems pacientams
(1,8 %) nei vartojusiesiems placebo (0,2 %) (zr. 4.8 skyriy). Daugiausia atvejy pasirei§ské pirmaisiais
3-4 gydymo ménesiais. Todél praéjus 3-4 ménesiams nuo vaistinio preparato vartojimo pradzios,
rekomenduojama istirti akis. Kadangi tinklainés geltonosios démés edemos atvejy taip pat pasireiske ir
vélesniu gydymo laikotarpiu, siponimodo vartojantys pacientai turi pranesti gydytojui apie bet kuriuo
metu pasireiskusius regéjimo sutrikimus; tokiu atveju jiems rekomenduojama istirti akiy dugna,
iskaitant ir geltonaja déme.

Gydymo siponimodu negalima pradéti skirti pacientams, kuriems yra tinklainés geltonosios démes
edema, kol ji neisnyks.

Siponimodo reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems anks¢iau buvo nustatytas cukrinis diabetas,
uveitas arba kuriems yra gretutiné tinklainés liga, kadangi jiems gali biiti didesné tinklainés
geltonosios démés edemos pasireiskimo rizika (Zr. 4.8 skyriy). Siems pacientams rekomenduojama
istirti akis prie§ pradedant skirti gydyma siponimodu bei véliau reguliariai atlikti Siuos tyrimus
vaistinio preparato vartojimo metu, kad biity galima nustatyti tinklainés geltonosios démés edemos
pasireiskima.

Pacientams, kuriems pasireiskeé tinklainés geltonosios démés edema, tolesnis siponimodo vartojimas
nebuvo istirtas. Jeigu pacientui iSsivysto geltonosios démés edema, siponimodo vartojima
rekomenduojama nutraukti. Apsisprendziant, ar iSnykus geltonosios démés edemai vél pradéti vartoti
siponimodo, ar jo nevartoti, reikia atsizvelgti j galimg gydymo naudg ir rizikg kiekvienam pacientui
atskirai.



Bradiaritmija

Pradéjus gydyma siponimodu laikinai suretéja Sirdies susitraukimy daznis, kuris taip pat gali biti
susijes su atrioventrikulinio laidumo sulétéjimu (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius). Pradedant gydyma taikoma
dozés , titravimo* schema, kol 6-aja diena bus pasiekta palaikomoji doze (zr. 4.2 skyriy).

Po pirmosios vaistinio preparato titravimo dozés pavartojimo Sirdies susitraukimy daznis pradeda
mazéti per vieng valanda, o stipriausias poveikis 1-3ja dieng biina po mazdaug 3-4 valandy. Tesiant
dozés titravimg ir jg didinant, vélesnémis dienomis stebimas tolesnis Sirdies susitraukimy daznio
maz¢jimas, o didziausias sumazéjimas nuo 1-osios dienos (pradinés reikSmés) stebimas 5-6-3ja
dienomis. Didziausias paros Sirdies susitraukimy daznio sumazéjimas po vaistinio preparato dozés
vartojimo, vertinant absoliutyji Sirdies susitraukimy daznio per valandg vidurkj stebimas 1-ajg diena,
kai pulsas suretéja vidutiniskai 5-6 kartais per minutg. Vélesnémis dienomis pulso suretéjimas po
vaistinio preparato dozés vartojimo yra ne toks ryskus. Toliau tesiant vaistinio preparato vartojima
Sirdies susitraukimy daznis pradeda didéti po 6-osios dienos ir placebo grupés reikSmes pasiekia per
10 dieny nuo gydymo pradzios.

Mazesnio kaip 40 karty per minutg Sirdies susitraukimy daznio atvejy nustatyta retai. Daugeliu atvejy
atrioventrikulinio laidumo sulétéjimas pasireiskia kaip pirmojo laipsnio atrioventrikuliné (AV)
blokada (elektrokardiogramoje stebimas PR intervalo pailgéjimas). Klinikiniy tyrimy metu pradéjus
gydyma antrojo laipsnio AV blokados, paprastai Mobitz 1-ojo tipo (Wenckebach), atvejy nustatyta
maziau kaip 1,7 % pacienty.

Dauguma bradiaritmijos reiskiniy arba atrioventrikulinio laidumo sulétéjimo atvejy buvo
besimptomiai, laikini ir iSnykdavo per 24 valandas ir dél jy nereikédavo nutraukti gydymo. Jei po
dozés pavartojimo atsiranda simptomy (svaigulys, ne kardialinés kilmeés kriitinés lastos skausmas ir
galvos skausmas), reikia skirti kliniskai tinkama gydyma ir stebéti tol, kol simptomai i$nyks. Prireikus
siponimodo vartojimo metu sumazéjusj Sirdies susitraukimy daznj galima atstatyti paskyrus
parenteriniu biidu vartojamy atropino ar izoprenalino.

Gydymo pradéjimo rekomendacijos pacientams, kuriems nustatyta tam tikry gretutiniy Sirdies

sutrikimy

Laikantis atsargumo priemoniy, pacienty, kuriems nustatyta toliau iSvardyty Sirdies sutrikimy, bikle

reikia stebéti 6 valandas po pirmosios siponimodo dozés pavartojimo dél galimy bradikardijos

pozymiy ir simptomy pasireiSkimo (taip pat zr. 4.3 skyriy):

- sinusiné bradikardija (Sirdies susitraukimy daznis < 55 kartai per minute),

- ankscCiau buvusi pirmojo arba antrojo laipsnio [Mobitz 1-0jo tipo] AV blokada,

- anksciau persirgtas miokardo infarktas,

- ankscCiau nustatytas Sirdies nepakankamumas (I arba II funkcinés klasés pagal NYHA
klasifikacija).

Siems pacientams rekomenduojama prie§ pradedant vaistinio preparato vartojima ir stebéjimo

laikotarpio pabaigoje uzregistruoti elektrokardiograma (EKG). Jeigu po vaistinio preparato dozés

pavartojimo nustatoma bradiaritmija ar su Sirdies laidumo sutrikimais susijusiy simptomy, arba jeigu

praéjus 6 valandoms po vaistinio preparato dozés pavartojimo EKG rodo naujai atsiradusig antrojo ar

didesnio laipsnio AV blokadg ar QTc¢ intervalg > 500 ms, reikia skirti atitinkamas gydymo priemones,

o pacienty biikle reikia toliau stebéti, kol simptomai ir EKG radiniai visiSkai i$nyks. Jeigu prireikia

skirti farmakologiniy gydymo priemoniy, pacienty biikle reikia toliau stebéti per naktj, o po antrosios

dozés pavartojimo biikle vél reikia stebéti 6 valandas.

Dél sunkiy Sirdies ritmo sutrikimy ar reik§mingos bradikardijos pasireiskimo rizikos, siponimodas
nevartotinas pacientams, kuriems yra:

- anksciau pasireiskusi simptominé bradikardija ar pasikartojancios sinkopés,

- nekontroliuojama hipertenzija, arba

- sunki negydoma miego apnéja.

Siems pacientams gydyma siponimodu reikia svarstyti tik tuomet, jeigu tikétina nauda virsija galima
rizika, o prie$ pradedant skirti gydymga reikia pasikonsultuoti su kardiologu, kad buity nustatyta
tinkamiausia pacienty buklés stebéjimo strategija.



Atlikus i§samy poveikio QT intervalui tyrimg buvo nustatyta, kad nepasireiskia reikSmingas tiesioginis
QT intervalg ilginantis poveikis, o siponimodo vartojimas néra susij¢s su aritmogeniniu poveikiu,
pasireiskianciu d¢l QT intervalo pailgéjimo. Pradéjus gydyma dozés titravimo laikotarpiu gali
sumazéti Sirdies susitraukimy daznis ir pasireiksti netiesioginis QT intervalo pailgéjimas. Siponimodo
poveikis nebuvo tirtas pacientams, kuriems yra reikSmingai pailgéjes QT intervalas (QTc > 500 ms)
arba kurie buvo gydomi QT intervalg ilginanciais vaistiniais preparatais. Jeigu svarstoma paskirti
gydyma siponimodu pacientams, kuriems jau yra nustatytas reik§mingas QT intervalo pailgéjimas arba
kurie jau vartoja QT intervala ilginanciy vaistiniy preparaty su Zinomu aritmogeniniu poveikiu, pries
pradedant skirti gydyma reikia pasikonsultuoti su kardiologu, kad biity nustatyta tinkamiausia pacienty
biklés stebéjimo strategija gydymo pradzios laikotarpiu.

Siponimodo poveikis nebuvo tirtas pacientams, kuriems yra Sirdies aritmijy ir kuriems dél to reikia
skirti gydyma la klasés (pvz., chinidinu, prokainamidu) arba III klasés (pvz., amjodaronu, sotaloliu)
antiaritminiais vaistiniais preparatais. la klasés ir III klasés antiaritminiy vaistiniy preparaty vartojimas
buvo susijes su polimorfinés skilvelinés tachikardijos forsades de pointes pasireiSkimo atvejais
pacientams, kuriems yra bradikardija. Kadangi gydymo pradzioje sumazéja Sirdies susitraukimy
daznis, gydymo pradzios laikotarpiu siponimodo negalima skirti kartu su §iais vaistiniais preparatais.

Nepakanka patirties apie siponimodo vartojimg pacientams, kurie kartu vartoja Sirdies susitraukimy
daznj mazinanciy kalcio kanaly blokatoriy (pvz., verapamilio ar diltiazemo) arba kity Sirdies
susitraukimy daznj galin€iy mazin ti medziagy (pvz., ivabradino ar digoksino), kadangi $iy vaistiniy
preparaty poveikis nebuvo tirtas pacientams, kurie siponimodo vartojo klinikiniy tyrimy metu.
Gydymo pradzioje kartu vartojant $iy veikliyjy medziagy gali pasireiksti sunki bradikardija ir Sirdies
laidumo blokada. Kadangi gali pasireiksti adityvus poveikis Sirdies susitraukimy dazniui, siponimodo
paprastai negalima pradéti skirti pacientams, kurie jau vartoja nurodyty medziagy (zr. 4.5 skyriy).
Siems pacientams gydymo siponimodu paskyrima galima svarstyti tik tuomet, kai tikétina gydymo
nauda virSija galimg rizika.

Jeigu svarstomas gretutinis gydymas viena i§ anks¢iau nurodyty veikliyjy medziagy gydymo
siponimodu pradzios laikotarpiu, reikia pasikonsultuoti su kardiologu dél gydymo keitimo ] Sirdies
susitraukimy daznio nemaZzinancius vaistinius preparatus arba dél tinkamo pacienty biiklés stebéjimo
gydymo pradzios laikotarpiu.

Bradiaritmijas sukeliantis poveikis yra rySkesnis, kai siponimodo pradeda vartoti pacientai, kurie jau
vartoja beta adrenoblokatoriy. Pacientams, kurie vartoja stabilig beta adrenoblokatoriaus dozg, pries
paskiriant gydyma reikia jvertinti Sirdies susitraukimy daznj ramybéje. Jeigu ilga laikg vartojant beta
adrenoblokatoriy Sirdies susitraukimy daznis ramybéje yra > 50 karty per minutg, gydyma siponimodu
galima pradéti. Jeigu Sirdies susitraukimy daznis ramybéje yra < 50 karty per minute, tuomet beta
adrenoblokatoriaus vartojima reikia laikinai nutraukti, kol pradinis Sirdies susitraukimy daZznis taps

> 50 karty per minute. Tuomet galima pradéti skirti gydyma siponimodu, o beta adrenoblokatoriaus
vartojimg galima vél pradéti, kai siponimodo dozé bus padidinta iki tikslinés palaikomosios dozes (Zr.
4.5 skyriy).

Kepenu funkcija

Pries pradedant skirti gydyma siponimodu, turi biiti neseniai (t. y., per paskutiniuosius 6 ménesius)
nustatyti transaminaziy aktyvumas ir bilirubino koncentracija.

IIT fazés klinikinio tyrimo metu alaninaminotransferazés (ALT) arba aspartataminotransferazés (AST)
aktyvumo tris kartus didesnio nei virSutiné normos riba (VNR) atvejy nustatyta 5,6 % pacienty,
kuriems buvo skirtas gydymas 2 mg siponimodo doze, lyginant su 1,5 % placebo vartojusiy pacienty
(zr. 4.8 skyriy). Klinikiniy tyrimy metu gydymas biidavo nutraukiamas, jeigu transaminaziy aktyvumo
padidéjimas virSydavo 3 kartus, o pacientui pasireikSdavo kepeny funkcijos sutrikimo simptomy, arba
tuomet, kai transaminaziy aktyvumo padidéjimas virSydavo 5 kartus. III fazés klinikinio tyrimo metu
1 % visy atvejy vaistinio preparato vartojimo nutraukimas atitiko vieng i$ $iy kriterijy.



Pacientams, kuriems gydymo metu pasireiskia kepeny funkcijos sutrikimg rodanc¢iy simptomy, reikia
istirti kepeny fermenty aktyvuma, o patvirtinus reik§minga kepeny pazaida, gydyma siponimodu reikia
nutraukti. Gydymo atnaujinimo galimybé priklausys nuo to, ar bus nustatyta kita kepeny pazaidos
priezastis, taip pat nuo galimos atnaujinto gydymo naudos pacientui, lyginant su kepeny funkcijos
sutrikimo pasikartojimo rizika.

Nors neturima duomeny, kuriais remiantis biity galima nustatyti, jog gretutinémis kepeny ligomis
sergantiems pacientams gydymo siponimodu metu yra didesné kepeny funkcija rodanciy tyrimy
rodmeny padidéjimo rizika, taciau pacientams, kurie anksciau sirgo reikSminga kepeny liga, reikia
laikytis atsargumo priemoniy.

Odos navikai

Buvo gauta pranesimy apie bazaliniy lgsteliy karcinomos (angl. basal cell carcinoma, BCC) ir kity
odos naviky atvejus, jskaitant plokscialasteling karcinoma (angl. squamous cell carcinoma, SCC) ir
piktybing melanoma, pacientams, ypac vartojusiems siponimodo ilgesnj laikotarpj (zr. 4.8 skyriy).

Rekomenduojama visiems pacientams atlikti medicininj odos jvertinima pries§ pradedant skirti gydyma
ir véliau kas 6-12 ménesiy, atsizvelgiant j klinikines aplinkybes. Skiriant ilgesnj gydyma, reikia atlikti
kruopsty odos jvertinima. Pacientus reikia informuoti, kad pasireiskus bet kokiems jtartiniems odos
pazeidimams, apie tai nedelsiant pranesty savo gydytojui. Siponimodo vartojancius pacientus reikia
ispéti saugotis saulés spinduliy poveikio, jei nesiimama apsauginiy priemoniy. Siems pacientams
negali bti skirta fototerapija UV-B spinduliais arba PUV A-fotochemoterapija.

Netikéti neurologiniai arba psichiatriniai simptomai ar poZymiai

Skiriant kito sfingozino-1-fosfato (S1F) receptoriy moduliatoriaus nustatyta rety uzpakalinés
griztamosios encefalopatijos sindromo (UGES) pasireiskimo atvejy. Siponimodo klinikiniy tyrimy
programos metu tokiy reiSkiniy nebuvo pastebéta. Taciau tais atvejais, jeigu siponimodo vartojanciam
pacientui atsirasty kokiy nors netikéty neurologiniy arba psichiatriniy simptomy ar pozymiy (pvz.,
pazinimo funkcijy sutrikimy, elgsenos poky¢iy, zievinis regos sutrikimas arba bet koks kitas Zievinis
neurologinis simptomas ar pozymis arba bet koks padidéjusj intrakranijinj spaudima rodantis
simptomas ar pozymis) arba jeigu greitai blogéty neurologiné simptomatika, reikia nedelsiant i§samiai
i8tirti fizing ir nervy sistemos bukle bei apsvarstyti MRT tyrimo atlikimo poreik].

Ankstesnis gydymas imuniteta slopinandéiais arba imunomoduliuojanciaisiais vaistiniais preparatais

Pacientams kei¢iant gydyma kitu ligos eigg modifikuojanciu vaistiniu preparatu j gydyma siponimodu,
biitina atsizvelgti j anksciau vartoto vaistinio preparato pusinés eliminacijos perioda ir veikimo
mechanizma, kad biity i§vengta adityvaus poveikio imuninei sistemai ir tuo paciu sumazinta ligos
suaktyvéjimo rizika. Prie$ pradedant skirti gydyma siponimodu rekomenduojama atlikti bendrajj
kraujo tyrimg (BKT) ir nustatyti periferiniy limfocity kiekj, kad buty jsitikinta, jog ankstesniojo
gydymo poveikis imuninei sistemai (t. y., citopenija) iSnyko.

Dél alemtuzumabo veikimo pobiidzio ir imuning sistemg slopinamojo poveikio trukmeés, kurie aprasyti
Sio vaistinio preparato informaciniuose dokumentuose, skirti gydyma siponimodu po alemtuzumabo

vartojimo nerekomenduojama.

Siponimodo paprastai galima paskirti vartoti i§ karto po gydymo beta interferonu ir glatiramero
acetatu nutraukimo.

Poveikis kraujospudziui

Nekontroliuojama vaistiniais preparatais hipertenzija sergantys pacientai nebuvo jtraukiami j
klinikinius tyrimus, todél siponimodo reikia ypatingai atsargiai skirti nekontroliuojama hipertenzija
sergantiems pacientams.



I fazés APIS serganciy pacienty klinikinio tyrimo metu hipertenzijos atvejy buvo dazniau nustatyta
siponimodo vartojusiems pacientams (12,6 %) nei vartojusiesiems placebo (9,0 %). Skiriant gydyma
siponimodu nustatytas sistolinio ir diastolinio kraujosptidzio padidéjimas jau nuo pat vaistinio
preparato vartojimo pradzios, didziausias poveikis stebétas praéjus mazdaug 6 ménesiams nuo
gydymo pradzios (sistolinis kraujosptdis padidéjo 3 mmHg, o diastolinis — 1,2 mmHg), o véliau Sis
poveikis isliko stabilus. Tesiant gydyma Sis poveikis isliko.

Siponimodo vartojimo metu reikia reguliariai matuoti kraujospudj.

CYP2C9 genotipas

Pries pradedant gydyma siponimodu pacientams reikia istirti CYP2C9 genotipa ir nustatyti jy
CYP2C9 metabolizmo pobiidj (Zr. 4.2 skyriy). Pacientams, kuriems nustatomas homozigotinis
CYP2C9*3 genas (CYP2C9*3*3 genotipas: mazdaug 0,3-0,4 % populiacijos), gydymo siponimodu
skirti negalima. Siems pacientams skiriant siponimodo gali reik§mingai padidéti siponimodo
koncentracija plazmoje. Pacientams, kuriems nustatomas CYP2C9*2*3 (1,4-1,7 % populiacijos) arba
*1*3 genotipas (9-12 % populiacijos), rekomenduojama palaikomoji dozé¢ yra 1 mg per para, siekiant
iSvengti padidéjusios siponimodo ekspozicijos (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Vaisingos moterys

Dél galimo pavojaus vaisiui, siponimodo draudziama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims,
kurios nenaudoja veiksmingos kontracepcijos. Prie§ skiriant gydyma vaisingoms moterims reikia
paaiskinti apie §ig rizika vaisiui, biitina jsitikinti, kad joms atlikto néStumo testo rezultatas yra
neigiamas, taip pat jas reikia informuoti apie biitinybe naudoti veiksminga kontracepcijos priemong
gydymo metu ir dar bent 10 dieny po gydymo pabaigos (zr. 4.3 ir 4.6 skyrius).

Gydymo siponimodu nutraukimas

Nutraukus gydyma kitu S1F receptoriy moduliatoriumi, nustatyta rety sunkaus ligos patiméjimo
atvejy, iskaitant ligos recidyva. Reikia apsvarstyti galimybe, kad nutraukus gydyma siponimodu taip
pat gali pasireiksti sunkus ligos patiméjimas. Nutraukus gydyma siponimodu pacienty bukle reikia
stebéti dél atitinkamy galimo sunkaus ligos patiméjimo ar didelio ligos aktyvumo atsinaujinimo
pozymiy bei prireikus pradéti skirti tinkamag gydyma.

Nutraukus gydyma siponimodu, kraujyje siponimodo islieka dar iki 10 pary. Jeigu per §j laikotarpj
pradedamas gydymas kitais vaistiniais preparatais, reikia jvertinti gretuting ekspozicija siponimodu.

Nutraukus siponimodo vartojimg dél PDL, rekomenduojama stebéti pacienta, ar neatsiranda imuniteto
atsistatymo uzdegiminio sindromo (PDL-IRIS) pozymiy (zr. skyriy anksc¢iau ,,Progresuojancioji
daugiazidininé leukoencefalopatija“).

Daugumai (90 %) APIS serganciy pacienty limfocity skaic¢ius tampa normalus per 10 pary po vaistinio
preparato vartojimo nutraukimo. Taciau liekamasis farmakodinaminis poveikis, pavyzdziui sumazéjes
periferiniy limfocity kiekis, gali tgstis iki 3-4 savai¢iy nuo paskutiniosios vaistinio preparato dozés
pavartojimo. Siuo laikotarpiu pradéjusvartoti imunosupresanty, gali pasireikti adityvus poveikis
imuninei sistemai, todél 3-4 savaites nuo paskutiniosios dozés vartojimo reikia laikytis atsargumo
priemoniy.

Saveika su kraujo tyrimy rodmenimis

Kadangi siponimodas mazina limfocity skaiciy kraujyje dél jy persiskirstymo antriniuose
limfoidiniuose organuose, siponimodo vartojantiems pacientams limfocity skaic¢iaus nustatymas
periferiniame kraujyje negali biiti naudojamas vertinant limfocity tipy pokyc¢ius. Laboratoriniams
tyrimams, kai reikia analizuoti cirkuliuojan¢ias mononuklearines lasteles, atlikti biitina paimti didesnj
kraujo kiekj, kadangi yra sumazéjes cirkuliuojanciy limfocity skaicius.
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Pagalbinés medziagos

Table¢iy sudétyje yra sojy lecitino. Siponimodo negalima vartoti pacientams, kuriems yra padidéjes
jautrumas zemés rieSutams arba sojai (zr. 4.3 skyriy).

Tableéiy sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazes stygius arba gliukozés ir
galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sgveika

PrieSvéziniai, imunine sistema moduliuojantys ar ja slopinantys vaistiniai preparatai

Siponimodo poveikis, jo skiriant derinyje su prie§véziniais, imuning sistema moduliuojanciais ar ja
slopinanéiais vaistiniais preparatais, neistirtas. Siy vaistiniy preparaty vartojant kartu reikia laikytis
atsargumo priemoniy dél adityvaus poveikio imuninei sistemai rizikos, kuris pasireiskia tokio gydymo
metu ir dar kelias savaites po kurio nors i§ $iy vaistiniy preparaty vartojimo nutraukimo (Zr.

4.4 skyriy).

Dél alemtuzumabo veikimo pobiidzio ir imuning sistemg slopinamojo poveikio trukmés, kurie aprasyti
§io vaistinio preparato informaciniuose dokumentuose, skirti gydyma siponimodu po alemtuzumabo
vartojimo nerekomenduojama, nebent konkreciam pacientui gydymo nauda aiskiai virSija galima
rizika (zr. 4.4 skyriy).

Antiaritminiai vaistiniai preparatai, QT intervala ilginantys vaistiniai preparatai ir vaistiniai preparatai,
kurie gali mazinti Sirdies susitraukimy daznj

Pacientams pradedant skirti gydyma siponimodu, jo negalima vartoti kartu su jau vartojamais la klasés
(pvz., chinidinu, prokainamidu) arba III klasés (pvz., amjodaronu, sotaloliu) antiaritminiais vaistiniais
preparatais, QT intervala ilginanciais vaistiniais preparatais su Zinomu aritmogeniniu poveikiu, Sirdies
susitraukimy daznj mazinanciais kalcio kanaly blokatoriais (pvz., verapamiliu ar diltiazemu) arba
kitomis $irdies susitraukimy daznj galin¢iomis maZzinti medziagomis (pvz., ivabradinu ar digoksinu),
kadangi gali pasireiksti adityvus poveikis Sirdies susitraukimy dazniui (zZr. 4.4 skyriy). Neturima
duomeny apie $iy vaistiniy preparaty vartojima kartu su siponimodu. Gydymo pradzioje kartu
vartojant $iy veikliyjy medziagy gali pasireiksti sunki bradikardija ir Sirdies laidumo blokada. Kadangi
gali pasireiksti adityvus poveikis Sirdies susitraukimy dazniui, siponimodo paprastai negalima pradéti
skirti pacientams, kurie jau vartoja nurodyty medziagy (zr. 4.4 skyriy). Jei svarstoma pradéti skirti
gydyma siponimodu, reikia pasikonsultuoti su kardiologu dél gydymo keitimo j $irdies susitraukimy
daznio nemazinancius vaistinius preparatus arba dél tinkamo pacienty biiklés stebéjimo gydymo
pradzios laikotarpiu.

Beta adrenoblokatoriai

Pradedant skirti gydyma siponimodu pacientams, kurie jau vartoja beta adrenoblokatoriy, reikia
laikytis atsargumo priemoniy dél adityvaus poveikio Sirdies susitraukimy daznio sumazéjimui (Zr.
4.4 skyriy). Pacientams, kurie jau vartoja stabilig siponimodo dozg, galima pradéti gydyma beta
adrenoblokatoriais.

Atlikus specifinj farmakodinaminio poveikio ir saugumo tyrima, buvo jvertintas neigiamas
chronotropinis poveikis, kai kartu buvo vartojama siponimodo ir propranololio. Nustatyta, kad
papildomai paskyrus propranololio, kai buvo nusistovéje pusiausvyriné siponimodo koncentracija bei
santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos, neigiamas chronotropinis poveikis buvo
silpnesnis (mazesnis nei adityvus), lyginant su tuo atveju, kai papildomai buvo paskirta siponimodo ir
kai jau buvo nusistovéje pusiausvyriné propranololio koncentracija bei santykis tarp farmakokinetikos
ir farmakodinamikos (tuomet pasireiské adityvus poveikis Sirdies susitraukimy dazniui).
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Vakcinacija

Gyvyjy susilpninty vakciny vartojimas gali kelti infekcijy rizikg, todél reikia vengti jy skirti gydymo
siponimodu laikotarpiu ir dar iki 4 savaiciy po gydymo pabaigos (zr. 4.4 skyriy).

Siponimodo vartojimo metu ir dar 4 savaites po to vakcinacija gali biiti maziau veiksminga. Laikomasi
nuomones, kad vakcinacijos veiksmingumas nesumazéja, jeigu gydymas siponimodu laikinai
nutraukiamas 1 savaite prie$ planuojama vakcinacijg ir atnaujinamas praéjus 4 savaitéms nuo
vakcinacijos. Specialaus I fazés klinikinio tyrimo metu su sveikais savanoriais, kartu vartojamas
siponimodas ir vakcinos nuo gripo arba trumpesné gydymo pertrauka (nuo 10 dieny iki vakcinacijos ir
iki 14 dieny po vakcinacijos) parodé Zemesnius atsako rodiklius (mazdaug 15-30 % mazesnius),
palyginti su placebu, tuo tarpu kartu vartojamas siponimodas nesumazina PPV23 vakcinacijos
veiksmingumo (Zr. 4.4 skyriy).

Kity vaistiniy preparaty galimas poveikis siponimodo farmakokinetikai

Citochromas P450 (CYP2C9) yra pagrindinis siponimodo metabolizavimo fermentas, sudarantis

79,5 % metabolizmo ekstensyviai metabolizuojantiems asmenims, turintiems CYP2C9*1*1 genotipa.
Likusi siponimodo eliminacija siejama su jvairiais kitais citochromais, kuriy kiekvienas prisideda tik
prie mazos eliminacijos dalies.

CYP2C9Y inhibitoriai

Siponimodo nerekomenduojama vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kurie sukelia vidutinj ar stipry
CYP2C9 izofermenty slopinimg dél numatomo kliniskai reikSmingo siponimodo ekspozicijos
padidéjimo, atitinkamai 2 ar 4 kartus.

Sveikiems savanoriams asmenims su CYP2C9*1*1 genotipu vartojant 200 mg flukonazolo (vidutinio
stiprumo CYP2C9 / dvigubo CYP3A4 inhibitoriaus) doze¢ per parg bei nusistovéjus pusiausvyrinei
koncentracijai ir kartu paskyrus vienkarting 4 mg siponimodo dozg, siponimodo ploto po
koncentracijos kreive (angl. area under the curve — AUC) rodmuo padidéjo 2 kartus. Vertinant
vaistiniy preparaty sgveikos potencialg naudojant fiziologinj farmakokinetikos savybiy modeliavima
prognozuojamas daugiausia 2,2 kartus didesnis AUC rodmuo visy genotipy asmenims skiriant
vidutinio stiprumo CYP2C9 inhibitoriy, priklausomai nuo CYP2C9 genotipo.

CYP2C9 ir CYP3A4 induktoriai

Siponimodo galima vartoti derinyje su daugeliu tipy CYP2C9 ir CYP3 A4 induktoriais. Taciau dél

tikétinos siponimodo ekspozicijos sumazéjimo, reikia jvertinti tokio gydymo tinkamuma ir galima

nauda, kai siponimodo skiriama derinyje su:

- tiek stipriais CYP3 A4, tiek ir vidutinio stiprumo CYP2C9 induktoriais (pvz., rifampicinu,
karbamazepinu) visiems pacientams, nepriklausomai nuo jy genotipo. CY2C9*1*1 genotipo
asmenims vartojant 600 mg rifampino ir kartu paskyrus 2 mg siponimodo dozg, siponimodo
AUCquss it Cinax,ss rodmenys sumazéjo atitinkamai 57 % ir 45 %;

- vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriais (pvz., efavirenzu, modafiniliu) pacientams su
CYP2C9*1*3 ar *2*3 genotipu. Ryskiausias siponimodo ekspozicijos sumazéjimas 35 %
(AUCau,ss) it 39 % (Crmaxss) prognozuojamas kartu vartojant 1 mg siponimodo per parg ir 600 mg
efavirenzo per parg pacientams su CYP2C9*1*3 genotipu, palyginti su CYP2C9*1*1 genotipo
pacientais, kurie vartoja rekomenduojama 2 mg siponimodo dozg¢ be kity kartu skiriamy
vaistiniy preparaty. Klinikiniy duomeny apie siponimodo vartojima kartu su vidutinio stiprumo
CYP3A4 induktoriais néra.

Geriamieji kontraceptikai

Kartu paskyrus siponimodo, nenustatyta kliniskai reikSmingo poveikio sudétiniy etinilestradiolio ir
levonorgestrelio geriamyjy kontraceptiky farmakokinetikai ir farmakodinamikai. Taigi, paskyrus
gydyma siponimodu tirty geriamyjy kontraceptiky veiksmingumas isliko.
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Saveikos tyrimy neatlikta su geriamaisiais kontraceptikais, kuriy sudétyje yra kity progestageny,
taciau siponimodo poveikio kity geriamyjy kontraceptiky veiksmingumui nesitikima.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / motery kontracepcija

Siponimodo negalima vartoti vaisingoms moterims, kurios nenaudoja veiksmingos kontracepcijos (zr.
4.3 skyriy). Todeél pries skiriant gydyma vaisingoms moterims, biitina jsitikinti, kad joms atlikto
néStumo testo rezultatas yra neigiamas, ir joms reikia paaiskinti dél sunkaus pazeidimo rizikos vaisiui.
Vaisingos moterys privalo naudoti veiksmingg kontracepcijos priemone¢ gydymo metu ir dar bent
desimt dieny po paskutiniosios siponimodo dozés pavartojimo (zr. 4.4 skyriy).

Konkreéios priemonés taip pat jtrauktos j Gydytojo mokomaja pakuote. Sios priemonés turi biiti
igyvendintos pries skiriant siponimodo pacientéms ir gydymo metu.

Nutraukus gydyma siponimodu dél néStumo planavimo, reikia jvertinti ligos aktyvumo atsinaujinimo
galimybe (zr. 4.4 skyriy).

Néstumas

Duomeny apie siponimodo vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyviinais atlikti
tyrimai parodé siponimodo keliama toksinj poveikj ziurkiy ir triusiy embrionams bei vaisiams, o taip
pat teratogeninj poveikj ziurkéms, jskaitant nustatytas embriony ir vaisiy zitis bei skeleto ar vidaus
organy apsigimimus, kai susidariusios ekspozicijos buvo panasios i ekspozicija Zzmogui, vartojant

2 mg paros doze (zr. 5.3 skyriy). Be to, kliniking kito sfingozino-1-fosfato receptoriy moduliatoriaus
vartojimo patirtis rodo, kad jo vartojimas néStumo metu buvo susijes su 2 kartais padidéjusia sunkiy
apsigimimy rizika, lyginant su nustatytu Siy apsigimimy dazniu bendrojoje populiacijoje.

Taigi, siponimodo draudziama vartoti néStumo metu (zr. 4.3 skyriy). Siponimodo vartojimg reikia
nutraukti likus bent 10 dieny iki néStumo planavimo (zr. 4.4 skyriy). Jeigu moteris pastoja gydymosi

metu, siponimodo vartojima biitina nutraukti. Moterj reikia informuoti apie gydymo keliamo Zalingo
poveikio vaisiui rizika, taip pat reikia atlikti tyrimus ultragarsu.

Zindymas

Nezinoma, ar siponimodas ar jo svarbiausieji metabolitai iSsiskiria ] motinos pieng. Siponimodas ir jo
metabolitai iSsiskiria j zindanc¢iy Ziurkiy pieng. Siponimodas nevartotinas zindymo laikotarpiu.

Vaisingumas

Siponimodo poveikis zmoniy vaisingumui neistirtas. Siponimodas nesukélé poveikio ziurkiy ir
bezdzioniy patiny reprodukciniams organams bei Ziurkiy vislumo rodikliams.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Siponimodas gebé&jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai. Taciau

pradedant gydyma siponimodu retkar€iais gali pasireiksti svaigulys. Todél pacientai turi nevairuoti ir
nevaldyti mechanizmy pirmajg gydymo siponimodu pradzios dieng (zr. 4.4 skyriy).
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4.8

Saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamas poveikis

Siponimodo saugumas buvo pagristas pagrindinio klinikinio tyrimo duomenimis. DaZniausiai

pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos, nustatytos pagrindinés A2304 tyrimo dalies metu buvo
galvos skausmas (15 %) ir hipertenzija (12,6 %). Su saugumu susijusi informacija, gauta i$ ilgalaikio

A2304 tyrimo iSpléstinés dalies, atitiko pagrindinés tyrimo dalies informacija.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Kiekvienoje organy sistemy klas¢je nepageidaujamos reakcijos pateikiamos pagal jy pasireiskimo

daznj, pirmiausia nurodant dazniausias. Be to, kiekvienos nepageidaujamos reakcijos daznis

apibudinimas taip: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki

< 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000); nezinomas (negali biiti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

2 lentelé

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Infekcijos ir infestacijos

Daznas

Herpes zoster infekcija

Retas

Progresuojancioji daugiazidininé leukoencefalopatija

NezZinomas

Kriptokokinis meningitas

Gerybiniai, piktybiniai ir

nepatikslinti navikai (tarp ju cistos ir polipai)

Daznas

Melanocitinis apgamas
Bazaliniy lasteliy karcinoma

Nedaznas

Plokscialagsteliné karcinoma
Piktybiné melanoma

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Daznas

| Limfopenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Retas

Imuniteto atsistatymo uzdegiminis sindromas (IRIS)

Nezinomas

Padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant iSbérima, dilgéling ir
angioneurozing edema

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

Galvos skausmas

DazZnas

Svaigulys
Traukuliai
Tremoras

AKkiy sutrikimai

Daznas | Tinklainés geltonosios démés edema
Sirdies sutrikimai
Daznas Bradikardija
Atrioventrikuliné blokada (pirmojo ir antrojo laipsnio)
Kraujagysliy sutrikimai
Labai daznas | Hipertenzija
Vir§kinimo trakto sutrikimai
Daznas Pykinimas
Viduriavimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Daznas

| Galtiniy skausmas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Daznas

Periferiné edema
Astenija
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Tyrimai

Labai daznas Padidéje kepeny funkcijos tyrimy rodmenys

Daznas Sumazéje plauciy funkcijos tyrimy rodmenys

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Infekcijos

III fazés klinikinio tyrimo su APIS serganciais pacientais duomenimis, bendrasis infekcijy
pasireiskimo daznis buvo panasSus siponimodo vartojusiems pacientams ir vartojusiesiems placebo
(atitinkamai 49,0 %, lyginant su 49,1 %). Taciau nustatytas herpes zoster infekcijy pasireiskimo
daznis buvo didesnis vartojusiesiems siponimodo (2,5 %) nei placebo grupés pacientams (0,7 %).

Vartojusiesiems siponimodo varicella zoster viruso sukelti meningito arba meningoencefalito atvejai
pasireiske bet kuriuo gydymo metu. Be to vartojusiesiems siponimodo buvo nustatyta kriptokoky
sukelto meningito (KSM) atvejy (zr. 4.4 skyriy).

Tinklaines geltonosios demés edema

Tinklainés geltonosios démés edemos atvejy dazniau nustatyta siponimodo vartojusiems pacientams
(1,8 %) nei vartojusiesiems placebo (0,2 %). Nors daugelis atvejy pasireiSké per 3-4 ménesius nuo
siponimodo paskyrimo pradzios, taiau buvo nustatyta atvejy ir pacientams, kurie siponimodo vartojo
daugiau kaip 6 ménesius (zr. 4.4 skyriy). Kai kuriems pacientams pasireiSké nerySkus matymas ar
sumazgéjes regos astrumas, taciau kitiems pacientams nepasireiské jokiy simptomy, o sutrikimas buvo
nustatytas jprastai tiriant akis. Tinklainés geltonosios démés edema paprastai sumazéjo ar visiskai
isnyko savaime nutraukus siponimodo vartojima. Sio sutrikimo pasikartojimo rizika vél atnaujinus
vaistinio preparato vartojima nebuvo tirta.

Bradiaritmija

Gydymo siponimodu paskyrimas sukelia laiking Sirdies susitraukimy daznio sumaz¢jima ir taip pat
gali biiti susijes su atrioventrikulinio laidumo sulétéjimu (zr. 4.4 skyriy). Bradikardijos atvejy buvo
nustatyta 6,2 % siponimodo vartojusiy pacienty, lyginant su 3,1 % placebo grupés pacienty, o AV
blokados atvejy nustatyta 1,7 % siponimodo vartojusiy pacienty, lyginant su 0,7 % placebo grupés
pacienty (zr. 4.4 skyriy).

Didziausios Sirdies susitraukimy daznio sumazéjimo reikSmés nustatomos per pirmasias 6 valandas po
vaistinio preparato dozés vartojimo.

Laikinas ir nuo dozés priklausomas Sirdies susitraukimy daznio sumazéjimas pastebétas pradiniy doziy
skyrimo laikotarpiu, kuris véliau nusistovéjo skiriant > 5 mg dozes. Bradiaritmijos reiskiniy (AV
blokados ir sinusiniy pauziy atvejy) buvo dazniau nustatyta skiriant siponimodo, lyginant su
vartojusiaisiais placebo.

Daugelis AV blokados ir sinusiniy pauziy atvejy nustatyta skiriant didesnes dozes nei terapiné 2 mg
dozé, o taip pat reikSmingai dazniau vaistinio preparato netitruojant, lyginant su dozes titravimo
salygomis.

Siponimodo sukeltg sumazéjusj Sirdies susitraukimy daznj galima atstatyti paskyrus atropino ar
izoprenalino.

Kepeny funkcijos tyrimai

IS sergantiems ir siponimodo vartojusiems pacientams nustatyta padidéjusio kepeny fermenty
aktyvumo (daugiausia ALT aktyvumo padidéjimo) atvejy. III fazés tyrimo su APIS serganciais
pacientais duomenimis, kepeny funkcijos tyrimy rodmeny padidé¢jimas dazniau nustatytas siponimodo
vartojusiems pacientams (11,3 %) nei vartojusiesiems placebo (3,1 %), o dazniausiai buvo nustatomas
kepeny transaminaziy (ALT/AST) ir GGT aktyvumo padidéjimas. Daugeliu atvejy Sis rodmeny
padidéjimas pasireiské per 6 ménesius nuo gydymo pradzios. ALT aktyvumo rodmenys grjizdavo j
normalias reik§mes per mazdaug 1 ménesj nuo siponimodo vartojimo nutraukimo (zr. 4.4 skyriy).
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Kraujospiidis

IIT fazés klinikinio tyrimo su APIS serganciais pacientais duomenimis, hipertenzijos atvejy dazniau
nustatyta siponimodo vartojusiems pacientams (12,6 %) nei vartojusiesiems placebo (9,0 %). Skiriant
gydyma siponimodu nustatytas sistolinio ir diastolinio kraujosptidzio padidé¢jimas jau nuo pat vaistinio
preparato vartojimo pradzios, didZiausias poveikis stebétas praéjus mazdaug 6 ménesiams nuo
gydymo pradzios (sistolinis kraujosptdis padidéjo 3 mmHg, o diastolinis — 1,2 mmHg), o véliau Sis
poveikis isliko stabilus. Tesiant gydyma Sis poveikis isliko.

Traukuliai
III fazés klinikinio tyrimo su APIS serganciais pacientais duomenimis, traukuliy atvejy nustatyta
1,7 % siponimodo vartojusiy pacienty, lyginant su 0,4 % placebo grupés pacienty.

Poveikis kvépavimo funkcijai

Siponimodo vartojusiems pacientams nustatytos mazai sumazgjusios forsuoto iSkvépimo tiirio per

1 sekundg (FEV)) ir anglies monoksido plauciy difuzijos talpos (angl. diffusing capacity of the lung
for carbon monoxide, DLCO) reikSmes. I1I fazés klinikinio tyrimo su APIS serganciais pacientais
duomenimis, praéjus 3 ir 6 gydymo ménesiams nustatytas vidutinis FEV, pokytis nuo pradiniy
reik§miy siponimodo vartojusiyjy grupéje buvo -0,1 litro kiekvienu vertinimo laikotarpiu, kai tuo tarpu
placebo grupés pacientams pokyéiy nebuvo nustatyta. Sie poky¢iai buvo kiek didesni (mazdaug

0,15 litro vidutinis FEV, rodmens pokytis nuo pradiniy reik§miy) tiems pacientams, kuriems buvo
kvépavimo sutrikimy, pavyzdziui, sirgusiems létine obstrukcine plauciy liga (LOPL) ar astma, ir
kuriems buvo skiriamas gydymas siponimodu. Skiriant ilgalaikj gydyma, $is rodmeny sumaz¢&jimas
nesukélé kliniSkai reik§mingo nepageidaujamo poveikio ir nebuvo susijes su padaznéjusiais kosulio ar
dusulio atvejais (zr. 5.1 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Sveikiems tiriamiesiems asmenims nustatyta vienkartiné didZiausia toleruojama dozé buvo 25 mg, o
simptominé bradikardija pasireiské po vienkartiniy 75 mg doziy vartojimo. Keliems asmenims netycia
buvo paskirtos iki 200 mg dozés per parg 3-4 dienas ir jiems pasireiské simptomy nesukéles lengvas ar
vidutinio sunkumo laikinas kepeny funkcijos tyrimy rodmeny padidéjimas.

Vienam pacientui (kuriam anks¢iau buvo nustatyta depresija) suvartojus 84 mg siponimodo pasireiske
nedidelis kepeny transaminaziy aktyvumo padidéjimas.

Jeigu vaistinio preparato perdozuojama pirma karta pavartojus siponimodo arba vaistinio preparato
dozés titravimo laikotarpio metu, svarbu stebéti paciento biikle dél bradikardijos pozymiy ir simptomy
pasireiSkimo, ir tam gali prireikti pacientg stebéti per naktj. Biitina reguliariai nustatyti pulso daznj ir
kraujosptidj bei registruoti elektrokardiogramas (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Specifinio siponimodo priesnuodzio néra. Reik§mingo siponimodo kiekio negalima pasalinti i$
organizmo nei dializés, nei plazmaferezés biidu.

16


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

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, sfingozino-1-fosfato (S1F) receptoriy moduliatoriai, ATC
kodas — LO4AEO03.

Veikimo mechanizmas

Siponimodas yra sfingozino-1-fosfato (S1F) receptoriy moduliatorius. Siponimodas selektyviai
prisijungia prie dviejy i§ penkiy S1F G-baltymo poriniy receptoriy (angl. G-protein-coupled receptors,
GPCR), o butent prie S1F1 ir S1F5. Veikdamas kaip funkcinis limfocity S1F1 receptoriy antagonistas,
siponimodas blokuoja limfocity gebéjima iseiti i§ limfmazgiy. Tokiu biidu vaistinis preparatas
sumazina T Igsteliy recirkuliacijg j centring nervy sistemg (CNS) bei slopina CNS uzdegimo procesus.

Farmakodinaminis poveikis

Limfocity kiekio periferiniame kraujyje sumazéjimas

Siponimodas sukelia nuo dozés priklausantj limfocity skaiciaus periferiniame kraujyje sumazéjimg per
6 valandas nuo pirmosios dozés pavartojimo dél griztamojo limfocity izoliavimo limfoidiniuose
audiniuose.

Toliau kasdien vartojant vaistinio preparato, limfocity skai¢ius toliau maz¢ja, o pasiekta maziausiojo
ju skaiciaus mediana (90 % PI) biina mazdaug 0,560 (0,271-1,08) lasteliy/nl tipinio CYP2C9*1*1 arba
*1*2 genotipo pacientams ne japonams, sergantiems APIS; $is skaicius atitinka 20-30 % sumazéjima
nuo pradiniy reikSmiy. Mazas limfocity skaicius iSlieka visg laikg kasdien vartojant vaistinio
preparato.

Daugeliui (90 %) APIS serganciy pacienty limfocity kiekis pasiekia normalias reik§mes per 10 dieny
po gydymo pabaigos. Nutraukus siponimodo vartojimg, lickamasis periferiniy limfocity skaiciy
mazinantis poveikis gali testis iki 3-4 savaiciy po paskutiniosios vaistinio preparato dozés
pavartojimo.

Sirdies susitraukimy daznis ir ritmas

Siponimodo paskyrimas sukelia laiking Sirdies susitraukimy daznio sumazéjimg ir atrioventrikulinio
laidumo sulétéjimg (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Sio poveikio mechanizmas yra susijes su G-baltymo poriniy
1 lasteliy vidy nukreipty kalio (angl. G-protein-coupled inwardly rectifying potassium, GIRK) kanaly
aktyvinimu dél S1F1 receptoriy stimuliavimo, o tai lemia lasteliy hiperpoliarizacija bei jaudrumo
sumaz¢jimga. Dél vaistinio preparato funkcinio S1F1 receptoriy antagonizmo, pradinis siponimodo
dozés titravimas nuosekliai nujautrina GIRK kanalus, kol pasiekiama palaikomoji dozé.

OT intervalg galintis pailginti poveikis

Terapiniy (2 mg) ir supraterapiniy (10 mg) siponimodo doziy poveikis Sirdies repoliarizacijos
procesams buvo iSsamiai istirtas poveikio QT intervalui tyrimo metu. Tyrimo rezultatai nerodo, kad
siponimodui budingos aritmogeninés savybés, susijusios su QT intervalo pailgéjimu. Skiriant
siponimodo nustatyta pagal placeba koreguoto QTcF intervalo reik§mé, lyginant su pradinémis
reik§mémis (AAQTcF), padidéjo daugiau kaip 5 ms, o didziausias vidutinis poveikis po 3 valandy nuo
dozés pavartojimo buvo atitinkamai 7,8 ms (2 mg dozei) ir 7,2 ms (10 mg dozei). AAQTcF rodmens
vienakrypcio 95 % PI intervalo virSutinés ribos rodiklis visais laiko intervalais i§liko maZesnis kaip
10 ms. Kategoriné analizé neparodé jokio gydymo sukelto QTc intervalo reikSmiy padidéjimo vir$
480 ms, jokio QTc intervalo reikSmiy padidéjimo daugiau kaip 60 ms nuo pradiniy reikSmiy ir jokiy
koreguoty ar nekoreguoty QT/QTc intervalo pailgéjimo reikSmiy, vir$ijanciy 500 ms.
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Plauciy funkcija

Siponimodo vienkartiniy ar kartotiniy doziy vartojimas 28 dienas nebuvo susijes su kliniskai
reik§mingai padidéjusiu kvépavimo taky rezistentiSkumu, iSmatuotu forsuoto iskvépimo tirio per

1 sekunde (FEV)) rodikliu ir forsuoto iSkvépimo greicio (angl. forced expiratory flow, FEF) 25-75 %
plauciy tiirio iSkvépimo rodikliu (FEF2s.75¢,). Skiriant ne terapines vienkartines dozes (> 10 mg),
nustatyta nezymi sumazéjusio FEV, rodmens tendencija. Kartotiniy siponimodo doziy vartojimas
buvo susijes su menkais ar vidutiniais FEV ir FEF»s.75 +, rodmeny poky¢iais, kurie nepriklausé nuo

padidéjusio kvépavimo taky rezistentiSkumo pozymiais.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Siponimodo veiksmingumas buvo istirtas atlikus III fazés klinikinj tyrima, kurio metu buvo
vertinamas kartg per parg vartojamy 2 mg vaistinio preparato doziy poveikis APIS sergantiems
pacientams.

Tyrimas A2304 (EXPAND) APIS sergantiems pacientams

Pagrindinés dalies tyrimas A2304 buvo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuotas,
nuo jvykio ir steb&jimo trukmés priklausomas, II1 fazés tyrimas, kuriame dalyvavo APIS sergantys
pacientai, kuriems buvo dokumentuotas ligos progresavimas per paskutiniuosius 2 metus,
nepasireiskiant ligos recidyvams ar nepriklausomai nuo recidyvy. Pries jtraukiant j tyrima per
paskutiniuosius 3 ménesius pacientams tur¢jo nebiiti ligos recidyvy, o jtraukimo j tyrimg metu buklés
jvertinimas pagal ISpléstinés negalios vertinimo skale (angl. Expanded Disability Status Scale — EDSS)
buvo nuo 3,0 iki 6,5 balo. Tyrimo pradzioje buklés jvertinimo pagal EDSS skale mediana buvo

6,0 balo. | tyrimg nebuvo jtraukiami vyresni kaip 61 mety pacientai. Vertinant ligos aktyvuma, bidingi
uzdegiminio APIS aktyvumo pozymiai gali biiti susije su ligos recidyvais arba pakitimais vaizdinimo
tyrimuose (t. y., gadolinj (Gd) kaupiancios pazaidos T1 rezime arba aktyvios [naujai atsiradusios ar
padidéjusios] pazaidos T2 rezime).

Pacientai atsitiktine tvarka santykiu 2:1 buvo suskirstyti j grupes ir jiems kartg per parg buvo paskirta
2 mg siponimodo doz¢é arba placebas. Klinikinis biiklés jvertinimas buvo atlickamas atrankos vizito
metu, véliau kas 3 ménesius ir ligos recidyvo metu. MRT tyrimai buvo atlieckami atrankos vizito metu
ir véliau kas 12 ménesiy.

Pagrindiné (pirminé) tyrimo vertinamoji baigtis buvo laikas iki 3 ménesiy trukmés patvirtinto negalios
progresavimo (PNP) nustatymo, kuris patvirtinamas, kai EDSS jvertinimas padidéja bent 1 balu nuo
pradinés reikSmés (arba padidéja 0,5 balo pacientams, kuriy pradinis EDSS jvertinimas yra 5,5 balo ir
daugiau) ir toks iSlieka 3 ménesius. Svarbiausiosios antrinés vertinamosios baigtys buvo laikas iki

3 ménesiy trukmes patvirtinto buklés pablogéjimo bent 20 % nuo pradinés reikSmés, vertinant 25 pédy
¢jimo laiko méginj (angl. timed 25-foot walk test — T25W), ir T2 pazaidy tiirio pokytis nuo pradiniy
reik§miy. Papildomos antrinés vertinamosios baigtys buvo laikas iki 6 ménesiy trukmés PNP,
procentinis galvos smegeny turio pokytis ir uzdegiminés ligos aktyvumo rodmenys (recidyvy daznis
per metus [angl. annualised relapse rate — ARR], MRT pazaidos). Zvalgomoji vertinamoji baigtis
buvo pazinimo funkcijy apdorojimo grei¢io rodmens jvertinimo balo pokytis atliekant Simboliy ir
skai¢iy pakeitimo testg (angl. Symbol Digit Modality Test).

Tyrimo trukmé skirtingiems pacientams buvo jvairi (tyrimo trukmés mediana buvo 21 ménuo, trukmé
svyravo nuo 1 dienos iki 37 ménesiy).

I tyrima atsitiktine tvarka buvo jtrauktas 1 651 pacientas. Pacientams buvo paskirta 2 mg siponimodo
dozé (N =1 105) arba placebas (N = 546). 82 % siponimodo vartojusiy pacienty ir 78 % placebo
grupés pacienty baigé dalyvavimg Siame tyrime. Pacienty amziaus mediana buvo 49 metai, ligos
trukmés mediana buvo 16 mety, o EDSS skalés jvertinimo mediana tyrimo pradzioje buvo 6,0 balo.
64 % pacienty per paskutiniuosius 2 metus iki jtraukimo j tyrima nebuvo nustatyta ligos recidyvy, o
76 % pacienty nebuvo nustatyta gadolinj (Gd) kaupianciy pazaidy pradiniame MRT tyrime. 78 %
pacienty anksc¢iau buvo skirtas gydymas nuo IS.
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Buvo nustatyta, kad laikas iki 3 ménesiy trukmes ir 6 ménesiy trukmés PNP nustatymo pradzios buvo
reik§mingai vélesnis siponimodo vartojusiyjy grupéje, o 3 ménesiy trukmés PNP rodmens rizikos
sumazéjimas buvo 21 %, lyginant su placebo poveikiu (rizikos santykis [RS] 0,79, p = 0,0134), bei

6 ménesiy trukmés PNP rodmens rizikos sumazéjimas buvo 26 %, lyginant su placebo poveikiu

(RS 0,74, p =0,0058).

1 pav.

Pacientams nustatytas 3 ménesiy trukmés ir 6 ménesiy trukmés PNP rodmuo EDSS
skaléje — Kaplan-Meier kreivés (visos analizés grupéje; A2304 tyrimo duomenys)

Laikas iki 3 mén. PNP, plg. su placebu
(Pagrindiné vertinamoji baigtis)
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Laikas iki 6 mén. PNP, plg. su placebu
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3lentel¢  Klinikiniai ir MRT rezultatai (A2304 tyrimo duomenys)

Vertinamosios baigtys A2304 (EXPAND)
2 mg siponimodo Placebas
n=1099) (n =546)

Klinikinés vertinamosios baigtys

Pagrindiné (pirminé) vertinamoji baigtis 26,3 % 31,7 %
Pacienty dalis, kuriems nustatytas 3 ménesiy
trukmés patvirtintas negalios progresavimas
(pagrindiné vertinamoji baigtis)

Rizikos sumazéjimas' 21 % (p = 0,0134)

Pacienty dalis, kuriems nustatytas 3 ménesiy 39,7% 41,4 %
trukmés 20 % padidéjes 25 pédy €jimo laiko
méginio jvertinimas

Rizikos sumazéjimas' 6 % (p = 0,4398)
Pacienty dalis, kuriems nustatytas 6 ménesiy 19,9 % 25.5%
trukmés patvirtintas negalios progresavimas

Rizikos sumazéjimas’ 26 % [(p = 0,0058)]°
Recidyvy daznis per metus (ARR) 0,071 | 0,152
Daznio sumazéjimas’ 55 % [(p < 0,0001)]°

MRT vertinamosios baigtys

T2 pazaidy turio pokytis nuo pradiniy reikSmiy +184 mm® +879 mm’
(mm’)’

T2 pazaidy tiirio poky¢io skirtumas -695 mm’ (p < 0,0001)’
Procentinis galvos smegeny tirio pokytis nuo -0,497 % -0,649 %
pradiniy reiksmiy (95 % PI)*

Procentinio galvos smegeny tiirio pokyc¢io 0,152 % [(p = 0,0002)]°
skirtumas

Vidutinis kumuliacinis Gd kaupianc¢iy T1 rezime 0,081 0,596
nustatomy pazaidy skaicius (95 % PI)*

Daznio sumazéjimas 86 % [(p < 0,0001)]°
Pacienty dalis, kuriems Simboliy ir skai¢iy 16,0 % 20,9 %
pakeitimo testo (angl. Symbol Digit Modality

Test) jvertinimas pablogéjo 4 balais’

Rizikos sumazéjimas' 25% [(p = 0,0163)]°

! Pagal laiko iki progresavimo Cox modeliavima.

Pagal pasikartojanciy jvykiy modelj.

Vidutiniai dydZziai per 12 ménesiy ir 24 ménesius.

Iki 24-0jo ménesio.

Patvirtintas po 6 ménesiy.

[Vertinamyjy baigc¢iy nominalioji p reiksmé, kai nebuvo jtraukta hierarchinio pobidzio
analizé ir duomenys nebuvo koreguojami pagal daugialypius rodmenis].

Ne patvirtinamoji p reikSmé; hierarchinio pobiidzio analizés procediiros nutrauktos pries
pasiekiant vertinamaja baigtj.

2
3
4
5
6

Tyrimo rezultatai parodé kintama, taciau nuosekly rizikos sumaz¢jimg vertinant laikg iki 3 ménesiy
trukmés ir 6 ménesiy trukmés PNP rodmens siponimodo vartojusiyjy grupéje, lyginant su placebo
grupe, analizuojant pacienty pogrupius, sudarytus pagal lyti, amziy, iki tyrimo pradzios buvusj ligos
recidyvy aktyvuma, pradinius ligos aktyvumo pozymius MRT, ligos trukmeg ir negalios laipsnj tyrimo
pradzioje.

Analizuojant pacienty pogrupi (n = 779), kuriems buvo nustatyta aktyvi liga (apibréziama kaip
pasireiskes ligos recidyvas per paskutiniuosius 2 metus iki jtraukimo j tyrima ir [arba] tyrimo
pradzioje nustatytos Gd kaupiancios pazaidos T1 rezime), jy pradinés ypatybés buvo panasios |
bendrosios tyrimo populiacijos ypatybes. Pacienty amziaus mediana buvo 47 metai, ligos trukmeés
mediana buvo 15 mety, o EDSS skalés jvertinimo mediana tyrimo pradzioje buvo 6,0 balo.
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Nustatyta, kad laikas iki 3 ménesiy trukmés ir 6 ménesiy trukmés PNP nustatymo pradzios buvo

reik§mingai vélesnis siponimodo vartojusiy pacienty, kuriems nustatyta aktyvi liga, grupéje; Sis laikas

buvo atitinkamai 31 % vélesnis nei placebo grupéje (rizikos santykis [RS] 0,69; 95 % PI: 0,53; 0,91) ir
37 % vélesnis nei placebo grupeje (RS 0,63; 95 % PI: 0,47; 0,86). Recidyvy daznis per metus (ARR

rodmuo; analizuojant patvirtintus recidyvus) sumazéjo 46 % (ARR santykis 0,54; 95 % PI: 0,39; 0,77),

lyginant su placebo poveikiu. Kumuliacinio Gd kaupianciy T1 rezime nustatomy pazaidy skai¢iaus
santykinis daznio sumazgjimas per 24 ménesius buvo 85 % (daznio santykis 0,155; 95 % PI: 0,104;
0,231), lyginant su placebo poveikiu. T2 pazaidy turio pokycio skirtumas bei procentinio galvos
smegeny tiirio pokycio skirtumas (vidutiniskai per 12 ménesiy ir 24 ménesius), lyginant su placebo
poveikiu, buvo atitinkamai -1 163 mm® (95 % PI: -1 484; -843 mm°) ir 0,141 % (95 % PI: 0,020;

0,261 %).

2 pav.

Pacientams nustatytas 3 ménesiy trukmés ir 6 ménesiy trukmeés PNP rodmuo EDSS

skaléje — Kaplan-Meier kreivés (pacienty, sergan¢iy aktyvia APIS, pogrupis ; visos
analizés grupé; A2304 tyrimo duomenys)

Laikas iki 3 mén. PNP, plg. su placebu
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391
171

258 156 51 1
115 68 20 0

Placebas (N = 263)

Pacienty pogrupyje (n = 827), kuriems nebuvo nustatyta ligos aktyvumo pozymiy ir simptomy
(apibréziama kaip per paskutiniuosius 2 metus iki jtraukimo j tyrima nepasireiské ligos recidyvy ir
tyrimo pradzioje nenustatyta Gd kaupianciy pazaidy T1 rezime), poveikis 3 ménesiy trukmés ir

6 ménesiy trukmés PNP rodmeniui buvo mazas (rizikos sumaZzéjimas buvo atitinkamai 7 % ir 13 %).

Atlikus A2304 (EXPAND) tyrimo duomeny post—hoc analizg nustatyta, kad vartojant siponimodo
sulétéjo ligos progresavimas iki EDSS skalés jvertinimo > 7,0 balo (t. y. judéjimo nejgaliojo
vezimélyje, ir toks poveikis isliko iki tyrimo pabaigos), o rizikos sumazéjimas sieké 38 % (pagal Cox
modelj apskaiciuotas RS 0,62; 95 % PI: 0,41; 0,92). Pagal Kaplan—Meier apskaiCiuota procentiné
pacienty dalis, kuriy buklé po 24 ménesiy progresavo iki EDSS skalés jvertinimo > 7,0 balo, buvo
6,97 % siponimodo vartojusiyjy grupéje ir 8,72 % placebo grupéje. Pacienty, kurie sirgo aktyvia
APIS, pogrupyje rizikos sumazéjimas buvo 51 % (RS 0,49; 95 % PI: 0,27; 0,90), o pagal Kaplan—
Meier apskaiCiuota procentiné pacienty dalis po 24 ménesiy buvo 6,51 % siponimodo vartojusiyjy
grupgje ir 8,69 % placebo grupéje. Kadangi Sie rezultatai buvo tik zvalgomieji, juos reikéty

interpretuoti atsargiai.
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Po A2304 tyrimo pagrindinés dalies (PD) véliau buvo atlikta vienos $akos atviro tyrimo testiné dalis
(TD). TD tikslas buvo tik zZvalgomasis, siekiant jvertinti ilgalaikj siponimodo efektyvumga ir sauguma
dar iki 7 papildomy gydymo mety. IS viso atsitiktinés atrankos biidu atrinkty pacienty dalyvavo 68 %
(n=1120), o baigé A2304 tyrimo TD 29 % (n = 485). Pagal Kaplan—Meier apskai¢iuota procentiné
pacienty dalis, kuriems nustatytas 6 ménesiy trukmés PNP po 108 ménesiy buvo 64,7 % nuolatinio
gydymo siponimodu grupéje ir 68,4 % toje grupéje, kai placebas buvo pakeistas j gydyma siponimodu
po TD. Pacienty, kurie sirgo aktyvia APIS, pagal Kaplan—Meier apskaifiuota procentiné dalis,
kuriems nustatytas 6 ménesiy trukmés PNP po 108 ménesiy, buvo 62,9 % nuolatinio gydymo
siponimodu grupéje ir 68,1 % toje grupéje, kai placebas buvo pakeistas j gydyma siponimodu po TD.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti siponimodo tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis gydant iSsétine sklerozg (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Laikas (Tmax) iki pasiekiama didZiausioji koncentracija plazmoje (Cmax) po kartotiniy geriamyjy
siponimodo doziy vartojimo yra apytikriai 4 valandos (svyravimo ribos: nuo 2 iki 12 valandy).
Siponimodas absorbuojamas ekstensyviai (= 70 %, remiantis radioaktyviuoju izotopu Zymétos
medziagos kiekio, pasalinamo su $lapimu, ir metabolity kiekio i§matose skai¢iavimu, ekstrapoliuojant
iki begalybés). Absoliutusis per burng pavartoto siponimodo biologinis prieinamumas yra mazdaug
84 %. Skiriant 2 mg siponimodo doze kartg per para 10 dieny, 10-3ja dieng nustatytas vidutinis Cpax
rodmuo buvo 30,4 ng/ml, o vidutinis AUC, rodmuo buvo 558 h*ng/ml. Skiriant kartotines
siponimodo dozes kartg per parg, pusiausvyriné koncentracija susidaré po apytikriai 6 dieny.

Nepaisant Tmax rodmens pailgéjimo iki 8 valandy po vienkartinés dozés pavartojimo, maisto
vartojimas neturéjo jtakos sisteminei siponimodo ekspozicijai (Cpax it AUC rodmenims), todél
siponimodo galima vartoti nepriklausomai nuo valgio (Zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas

Siponimodas pasiskirsto organizmo audiniuose, o vidutinis pasiskirstymo tiris yra 124 litrai. Zmogaus
plazmoje aptinkama siponimodo frakcija sudaro 68 %. Siponimodas lengvai praeina per
hematoencefalinj barjera. Siponimodo jungimosi prie plazmos baltymy rodmuo yra > 99,9 %
sveikiems savanoriams asmenims ir pacientams, kuriy kepeny ar inksty funkcija sutrikusi.

Biotransformacija

Siponimodas ekstensyviai metabolizuojamas, daugiausia veikiant polimorfinio CYP2C9
izofermentams (79,5 % rodmuo ekstensyviai metabolizuojantiems asmenims, turintiems CYP2C9*1*1
genotipa), o bendra jo jtaka siponimodo eliminacijai priklauso nuo jo genotipo ir fermenty aktyvumo.
Likusi siponimodo eliminacija siejama su jvairiais kitais citochromais, jskaitant CYP3A4 (6,4 %),
kurie laikomi mazareik§miais asmenims, turintiems bet kurj CYP2C9 genotipa.

Nesitikima, kad svarbiausiy metabolity M3 ir M17 farmakologinis poveikis Zzmonéms prisidéty prie
klinikinio siponimodo poveikio ir saugumo savybiy.

In vitro atlikty tyrimy duomenys rodo, kad skiriant teraping 2 mg doze¢ kartg per para siponimodas bei
svarbiausieji jo sisteminio poveikio metabolitai M3 ir M17 neturi jokios kliniskai reikSmingos jtakos
vaistiniy preparaty sgveikai, kurig lemty visi tirti CYP izofermentai ir neSikliai; todél klinikiniy tyrimy
atlikti nereikia.
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Eliminacija

IS sergantiems pacientams nustatytas tariamasis sisteminis klirensas (CL/F) buvo 3,11 I/val.
Tariamasis siponimodo pusinés eliminacijos laikotarpis yra mazdaug 30 valandy.

I8 sisteminés kraujotakos siponimodas eliminuojamas daugiausia vykstant jo metabolizmui ir véliau
ekskrecijai su tulzimi bei iSmatomis. Slapime nepakitusio siponimodo nebuvo nustatyta.

Vaistiniy preparaty tarpusavio saveika (VTS)

Buvo pastebétas vidutinio stiprumo CYP2C9 inhibitoriy poveikis siponimodo ekspozicijai ir
prognozuota, kad vartojant palaikomajg doz¢ AUC rodmuo gali padidéti iki 2 karty, 0 Ciax — iki
1,6 karto, nepriklausomai nuo CYP2C9 genotipo. Tarpusavio sgveikos su stipriais CYP2C9
inhibitoriais (VTS) prognozés parodé, kad ekspozicija gali padidéti mazdaug 4 kartus, palyginus su
CYP2C9*1*1 genotipu. Todél kartu vartoti vidutinio stiprumo ar stiprius CYP2C9 inhibitorius
nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Sveikiems savanoriams asmenims su CYP3C9*1*3 genotipu vartojant 500 mg klaritromicino (stipraus
CYP3 A4 inhibitoriaus) doze per parg bei nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai ir kartu paskyrus
vienkarting 0,25 mg siponimodo dozg, siponimodo AUC rodmuo padidéjo 1,09 karto, taciau Sis
padidéjimas nebuvo kliniskai reik§mingas.

Tiesinis pobudis

Vartojant kartotines nuo 0,3 mg iki 20 mg vaistinio preparato dozes kartg per para, didinant doz¢
siponimodo koncentracija didéja proporcingai.

Vaistinio preparato skiriant kartg per para, pusiausvyriné koncentracija plazmoje pasiekiama po
apytikriai 6 dieny, o pusiausvyrinés koncentracijos yra apytikriai 2-3 kartus didesnés nei po pradinés
dozés susidarancios koncentracijos. Naudojama dozés titravimo schema norint pasiekti klinikine
teraping 2 mg siponimodo dozg po 6 dieny ir dar 4 dieny reikia norint pasiekti pusiausvyrine
koncentracijg plazmoje.

Specifiniy grupiy savybés arba ypatingos populiacijos

CYP2C9 genotipas

CYP2C9 genotipas turi jtakos siponimodo CL/F rodmeniui. Dviejy populiacijos farmakokinetikos
analiziy duomenys rodo, kad CYP2C9*1*1 ir *1*2 genotipy asmenims nustatomas ekstensyvus
metabolizmas, *2*2 ir *1*3 genotipy asmenims nustatomas vidutinis metabolizmas, o *2*3 ir *3*3
genotipy asmenims nustatomas prastas metabolizmas. Lyginant su CYP2C9*1*1 genotipo asmenimis,
tiems asmenims, kuriems nustatomi CYP2C9*2%2, *1*3, *2*3 ir *3*3 genotipai, CL/F rodmens
reik§més yra atitinkamai 20 %, 35-38 %, 45-48 % ir 74 % mazesnés. Todél siponimodo ekspozicija
yra atitinkamai mazdaug 25 %, 61 %, 91 % ir 284 % didesné tiems asmenims, kuriems nustatomi
CYP2C9*2*2, *1*3, *2*3 ir *3*3 genotipai, lyginant su *1*1 genotipo asmenimis (Zr. 4 lentele) (Zr.
4.2 ir 4.4 skyrius).

Yra ir kity re€iau pasitaikan¢iy CYP2C9 polimorfizmy. Tokiems asmenims siponimodo
farmakokinetika nebuvo jvertinta. Kai kurie polimorfizmai, tokie kaip *5, *6, *8§ ir *11, yra susij¢ su
fermento funkcijos sumazéjimu ar i§nykimu. Apskaiciuota, kad CYP2C9 *5, *6, *8 ir *11 aleliy
bendras daznis yra mazdaug 10 % populiacijose, turiniose afrikie¢iy protévius, 2 % - lotyny/ispany ir

.....
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4 lentelé. CYP2C9 genotipo jtaka siponimodo CL/F rodmeniui ir sisteminei ekspozicijai

oy . . % ekspozicijos
o
CYP2C9 Daznis Apskaiciuotasis ) C'L/F dalis, padidéjimas,
. v CL/F rodmuo lyginant su .
genotipas baltaodziy tarpe (/val.) CYP2C9*1%1 lyginant su
) CYP2C9*1*1
Ekstensyvus metabolizmas
CYP2C9*1*1 62-65 3,1-33 100 -
CYP2C9*1*2 20-24 3,1-33 99-100 -
Vidutinis metabolizmas
CYP2C9*2*2 1-2 2,5-2,6 80 25
CYP2C9*1*3 9-12 1,9-2,1 62-65 61
Prastas metabolizmas
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

Senyvi asmenys
Populiacijos farmakokinetikos analizés duomenys rodo, kad senyviems pacientams (65 mety ir

vyresniems) dozés koreguoti nereikia. | klinikinius tyrimus nebuvo jtraukta né vieno vyresnio kaip
61 mety paciento. Senyviems pacientams siponimoda reikia vartoti atsargiai (zr. 4.2 skyriy).

Lytis
Populiacijos farmakokinetikos analizés duomenys rodo, kad atsizvelgiant j lytj dozés koreguoti
nereikia.

Rasé ir etniné grupé

Farmakokinetikos rodikliai po vienkartinés dozés vartojimo japonams ir europidams sveikiems
savanoriams asmenims nesiskyré, o tai rodo, kad etniné grupé neturi jtakos siponimodo
farmakokinetikai.

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas,
siponimodo dozés koreguoti nereikia. Vidutiniai siponimodo pusinés eliminacijos laikotarpio ir Cpax
(bendrojo ir nesusijungusio) rodmenys buvo panasiis pacientams, kuriems buvo sunkus inksty
funkcijos sutrikimas, ir sveikiems tiriamiesiems asmenims. Bendrojo ir nesusijungusio preparato AUC
rodmenys buvo tik nezZymiai didesni (23-33 %), lyginant su sveikais tiriamaisiais asmenimis.
Galutinés inksty ligos stadijos ar buklés, kai atliekamos hemodializés procediiros, jtaka siponimodo
farmakokinetikai neistirta. Kadangi didelé siponimodo dalis susijungia su plazmos baltymais

(> 99,9 %), nesitikima, kad hemodialize galéty pakeisti bendrojo ir nesusijungusio siponimodo
koncentracijas, tod¢l remiantis Siomis aplinkybémis nemanoma, kad reikéty koreguoti vaistinio
preparato doze.

Sutrikusi kepeny funkcija

Siponimodo negalima vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Zr.

4.3 skyriy). Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas,
siponimodo dozés koreguoti nereikia. Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas, pavartojus vienkarting tiriamaja 0,25 mg doze, nesusijungusio siponimodo
farmakokinetikos AUC rodmuo buvo atitinkamai 15 % ir 50 % didesnis, lyginant su sveikais
tiriamaisiais asmenimis. Pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, vidutinis siponimodo
pusinés eliminacijos laikotarpis nepakito.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy su pelémis, Ziurkémis ir bezdzionémis metu nustatyta, kad
siponimodas reik§mingai pazeidé limfing sistemg (sukélé limfopenija, limfmazgiy atrofija ir susilpnino
antikliny atsaka), ir tai atitinka pagrindinj farmakologinj vaistinio preparato poveiki S1F1 receptoriams
(zr. 5.1 skyriy).
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Su gyviinais atlikty tyrimy duomenimis, dozés pasirinkima ribojantis toksinis poveikis buvo toks:
nefrotoksinis poveikis peléms, kiino svorio didéjimas ziurkéms bei nepageidaujami CNS ir vir§kinimo
trakto sutrikimai bezdZzionéms. Svarbiausi vaistinio preparato toksiskai veikiami organai, nustatyti
grauzikams, buvo plauciai, kepenys, skydliauké, inkstai ir gimda bei makstis. Tyrimy su bezdzionémis
metu papildomai nustatytas poveikis raumenims ir odai. Sis toksinis poveikis pasireik§davo tuomet,
kai sisteminé siponimodo ekspozicija buvo daugiau kaip 30 karty didesné nei pagal AUC rodmenj
nustatyta ekspozicija Zzmonéms, susidaranti vartojant palaikomaja 2 mg paros dozg.

Nustatyta, kad siponimodas nesukelia jokio fototoksinio poveikio, neturi priklausomybe sukelian¢iy
savybiy bei néra genotoksiskas in vitro ir in vivo.

Kancerogeninis poveikis

Kancerogeninio poveikio tyrimy metu nustatyta, kad siponimodas peléms sukélé limfomy,
hemangiomy ir hemangiosarkomy atvejy, tuo tarpu ziurkiy patinams buvo nustatyta skydliaukés
folikulinés adenomos ir karcinomos atvejy. Sie navikai buvo jvertinti kaip specifiski peléms arba
siejami su metaboline kepeny adaptacija ypatingai jautrioms ziurkiy ri§ims, ir §iy duomeny reikSmé
Zmonéms abejotina.

Toksinis poveikis vaisingumui ir reprodukcijai

Nebuvo nustatyta siponimodo poveikio ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumui, tiriant didziausias dozes,
kurios atitinka mazdaug 19 karty didesnes saugaus poveikio ribas, apskaiciuotas pagal sisteminés
ekspozicijos zmonéms (AUC) rodmenj, vartojant 2 mg paros dozg.

Nustatyta, kad siponimodo veikiami receptoriai (sfingozino-1-fosfato receptoriai) svarbis kraujagysliy
formavimuisi embriogenezés metu.

Su ziurkémis ir triusiais atlikty poveikio embriony ir vaisiy vystymuisi tyrimy duomenys rodo, kad
siponimodas sukélé toksinj poveiki embrionams, kai nebuvo nustatyta toksinio poveikio pateléms.
Abiejy risiy gyviinams nustatytas padidéjes prenatalinio mirtingumo daZnis. Ziurkéms nustatytas
didesnis skai¢ius vaisiy su iSoriniais, skeleto ir vidaus organy apsigimimais (pvz., gomurio
nesuaugimas ir deformuoti raktikauliai, kardiomegalija bei edema), tuo tarpu triusSiams daugiausia
pastebéta vaisiy su skeleto ir vidaus organy apsigimimais.

Su ziurkémis atlikto poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrimo duomenimis,
nustatytas didesnis Zii¢iy skaicius (negyvagimiy ar jaunikliy ziiciy iki 4-osios postnatalinés dienos) bei
daugiau apsigimusiy jaunikliy (vyriskosios lyties jaunikliy su urogenitalinés sistemos apsigimimais ir
[arba] sumaZzéjusiu tarpu tarp anogenitaliniy angy; abiejy lyciy jaunikliy su edema, patinusia minksta
kaukole ar sulenktomis uzpakalinémis galiinémis).

Ekspozicijos rodmenys (AUC), kai dar nepasireik§davo nepageidaujamas poveikis (angl.
no-observed-adverse-effect levels (NOAELs)) embrionams ir vaisiams (ziurkéms ir triu§iams) bei
prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi (ziurkéms) buvo mazesni nei Zzmonéms susidaranti
sisteminé ekspozicija (pagal AUC rodmenj), vartojant 2 mg paros dozg; todél jokiy saugiy vaistinio
preparato vartojimo riby nustatyti negalima.
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6. FARMACINE INFORMACLJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Mayzent 0.25 mg plévele dengtos tabletés

Tabletés serdis

Laktozé monohidratas

Mikrokristaliné celiuliozé
Krospovidonas

Glicerolio dibehenatas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

Tabletés dangalas

Polivinilo alkoholis

Titano dioksidas (E171)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Juodasis gelezies oksidas (E172)
Talkas

Sojy lecitinas

Ksantano lipai

Mayzent 1 mg plévele dengtos tabletés

Tabletés Serdis

Laktozé monohidratas

Mikrokristaliné celiuliozé
Krospovidonas

Glicerolio dibehenatas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

Tabletés dangalas

Polivinilo alkoholis

Titano dioksidas (E171)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Juodasis gelezies oksidas (E172)
Talkas

Sojy lecitinas

Ksantano lipai

Mayzent 2 mg plévele dengtos tabletés

Tabletés Serdis

Laktozé monohidratas

Mikrokristaliné celiuliozé
Krospovidonas

Glicerolio dibehenatas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas



Tabletés dangalas

Polivinilo alkoholis

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Talkas

Sojy lecitinas

Ksantano lipai

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Mayzent 0.25 mg plévele dengtos tabletés

Titravimo pakuoté, kurioje yra 12 plévele dengty tableciy PA/Al/PVC/ALl lizdinéje ploksteléje dékle.
Pakuotés, kuriose yra 84 arba 120 plévele dengty tableciy PA/Al/PVC/Al lizdinése plokstelése.

Mayzent 1 mg plévele dengtos tabletés

Pakuotés, kuriose yra 28 arba 98 plévele dengtos tabletés PA/Al/PVC/Al lizdinése plokstelése.

Mayzent 2 mg plévele dengtos tabletés

Pakuotés, kuriose yra 14, 28 arba 98 plévele dengtos tabletés PA/Al/PVC/AL lizdinése plokstelése.
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Mayzent 0.25 mg plévele dengtos tabletés

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

Mayzent 1 mg plévele dengtos tabletés

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

Mayzent 2 mg plévele dengtos tabletés

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2020 m. sausio 13 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2024 m. rugséjo 19 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Ispanija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Vokietija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries tiekiant Mayzent j rinkg kiekvienoje Salyje nar¢je Registruotojas privalo suderinti su nacionaline
kompetentinga institucija mokomosios programos turinj ir formata, jskaitant komunikacijos
priemones, platinimo buidus ir visus kitus programos aspektus.
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Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, i kurios rinkg bus tiekiamas Mayzent,
visi Mayzent galintys iSraSyti gydytojai buty apripinti atnaujinta Gydytojo mokomaja pakuote, kurig
sudarys:

o Preparato charakteristiky santrauka;

Gydytojo zymimas kontrolinis sgraSas, kurj reikia apsvarstyti prie§ iSrasant Mayzent;

Vadovas pacientui ir globéjui, kurj reikia pateikti visiems pacientams;

Néstumo priminimo kortelé, kurig reikia pateikti vaisingoms moterims.

Gydytojo Zymimas kontrolinis sarasas
Gydytojo Zymimame kontroliniame sgrase turi bti tokia toliau nurodyta svarbiausia informacija.

o Galima jtaka ilgalaikiam saugumui pacientams, kuriy CYP2C9 metabolizmas prastas

. Prie§ pradedant skirti gydyma pacientams reikia istirti CYP2C9 genotipa ir nustatyti
palaikomaja siponimodo doze. Tuo tikslu reikia istirti DNR, gauta i§ kraujo ar seiliy
(paimty skruosto gleivinés Sepetélinés biopsijos biidu) méginio. Tyrimo metu nustatomi
du CYP2C9 aleliy variantai: CYP2C9*2 (rs1799853, ¢.430C > T) ir CYP2C9*3
(rs1057910, c.1075A > C). Abiem jiems biidingas vieno nukleotido polimorfizmas.
Genotipas gali buti nustatomas naudojant Sanger sekoskaitos metodg arba polimerazés
grandinine reakcija (PGR) pagrista tyrimo metoda. Jei reikia daugiau informacijos,
praSome kreiptis j vieting laboratorijg.

. Siponimodo negalima skirti pacientams, kuriems nustatomas homozigotinis
CYP2C9*3*3 genotipas.
o Pacientams, kuriems nustatomas CYP2C9*2*3 arba *1*3 genotipas, reikia paskirti

palaikomaja 1 mg dozg.

. Bradiaritmija (jskaitant Sirdies laidumo sutrikima) gydymo pradzioje
. Gydyma reikia pradéti nuo laipsnisko dozés parinkimo (,,titravimo*) pakuotés, o

Htitravimo* laikotarpis trunka 5 dienas. Gydyma reikia pradéti skiriant 0,25 mg dozg¢ 1-3ja

diena, véliau ja didinant iki palaikomosios 2 mg arba 1 mg dozés (priklausomai nuo

CYP2C9 metabolizmo pobiidzio), kuri skiriama nuo 6-osios dienos.

. Jeigu per pirmasias 6 gydymo dienas praleidziama bent vienos dienos

Htitruojamoji* doze, gydyma reikia pradéti i§ naujo imant naujg ,.titravimo* pakuote.

. Jeigu gydymas palaikomosiomis dozémis buvo nutrauktas neskiriant 4 ar daugiau paros
doziy paeiliui, gydyma reikia vel pradéti i§ naujo imant nauja ,,.titravimo* pakuote.
. Paciento buklés stebéjimo nurodymai pradedant gydyma

Pries pradedant gydymq:

o pries pirmosios siponimodo dozés skyrimg reikia uzregistruoti gyvybinius rodiklius
ir prading EKG pacientams, kuriems nustatyta sinusiné bradikardija (Sirdies
susitraukimy daznis [SSD] < 55 kartai per minute), kuriems ankséiau buvo pirmojo
ar antrojo laipsniy [Mobitz 1-ojo tipo] AV blokada arba kuriems anks¢iau
pasireiské miokardo infarktas ar Sirdies nepakankamumas (I arba II funkcinés
klasés pagal NYHA klasifikacija).

1ki 6 valandy po pirmosios dozés pavartojimo:

o po pirmosios siponimodo dozés pavartojimo reikia 6 valandas stebéti pacienty
bukle dél bradikardijos pozymiy ir simptomy pasireiskimo, jeigu pacientams
nustatyta sinusin¢ bradikardija (SSD < 55 kartai per minute), anks¢iau buvo
pirmojo ar antrojo laipsniy [Mobitz 1-0jo tipo] AV blokada arba anksciau
pasireiské miokardo infarktas ar Sirdies nepakankamumas (I arba II funkcinés
klasés pagal NYHA klasifikacija), o pragjus 6 valandy steb¢jimo laikotarpiui
pacientams reikia uzregistruoti EKG;

o prireikus siponimodo vartojimo metu sumaze¢jusj Sirdies susitraukimy daznj galima
atstatyti paskyrus parenteriniu biidu vartojamy atropino ar izoprenalino.
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ligesnis stebéjimo laikotarpis (> 6 valandy po pirmosios dozés pavartojimo):

O

jeigu pragjus 6 valandoms po pirmosios vaistinio preparato dozés pavartojimo

Sirdies susitraukimy daznis yra maziausias, jj reikia matuoti toliau dar bent

2 valandas, kol Sirdies susitraukimy daznis pradeda didéti;

Sirdies susitraukimy daznj reikia matuoti toliau (maziausiai per naktj) medicinos

jstaigoje, kol simptomai i$nyks, tiems pacientams, kuriems prireike skirti

farmakologiniy priemoniy biiklés stebéjimo po pirmosios dozés vartojimo

laikotarpiu arba vél pradéjus vartoti vaistinio preparato po gydymo nutraukimo. Po

antrosios siponimodo dozés vartojimo reikia kartoti visus veiksmus, kaip ir

pradedant vartoti pirmgjg dozg;

reikia skirti tinkamy gydymo priemoniy ir bukle toliau stebéti, kol simptomai

iSnyks, jeigu kartu nustatoma toliau i§vardyty reiskiniy:

a. bet kuriuo metu naujai atsiradusi treciojo laipsnio AV blokada,

b. kai po 6 valandy trukmés stebéjimo laikotarpio EKG rodo: naujai atsiradusia
antrojo ar didesnio laipsnio AV blokada arba QTc intervalg > 500 ms.

Jeigu prireikia skirti farmakologiniy gydymo priemoniy, reikia toliau per naktj

stebéti paciento biikle ir pakartoti rekomenduojamus 6 valandy biiklés stebéjimo

laikotarpio veiksmus po antrosios vaistinio preparato dozés pavartojimo.

Mayzent draudZiama skirti:

pacientams, kuriems per pastaruosius 6 ménesius nustatytas miokardo infarktas,
nestabili kriitinés angina, insultas ar praeinantysis smegeny iSemijos priepuolis
(PSIP), dekompensuotas Sirdies nepakankamumas (reikalaujantis stacionaraus
gydymo) arba Niujorko Sirdies asociacijos (NYHA) funkcinio pajégumo

HI/IV funkcinés klasés Sirdies nepakankamumas;

pacientams, kuriems anksc¢iau buvo nustatyta antrojo laipsnio Mobitz 2-0jo tipo
atrioventrikuliné (AV) blokada, treciojo laipsnio AV blokada, sinoatrialiné Sirdies
blokada arba sinusinio mazgo silpnumo sindromas, ir jeigu pacientui
neimplantuotas Sirdies stimuliatorius.

Mayzent nerekomenduojama skirti:

pacientams, kuriems nustatyta toliau i§vardyty bikliy. Siems pacientams gydymo
siponimodu skyrimo galimybe reikia svarstyti tik tuomet, jeigu laukiama nauda
virSija galimg rizika, taip pat reikia pasikonsultuoti su kardiologu dél tinkamy
buklés stebéjimo priemoniy. Pacienty bukle rekomenduojama stebéti maziausiai
per naktj, jei nustatyta:

QTc intervalo pailgéjimas > 500 ms;

sunki negydoma miego apnéja;

anksciau pasireiSkusi simptominé bradikardija;

anksciau pasireiskusios pasikartojancios sinkopés;

nekontroliuojama hipertenzija;

gretutinis gydymas la klasés (pvz., chinidinu, prokainamidu) ar III klasés
antiaritminiais vaistiniais preparatais, kalcio kanaly blokatoriais (pvz.,
verapamiliu, diltiazemu) arba kitais vaistiniais preparatais (pvz., ivabradinu
ar digoksinu), kurie, kaip zinoma, mazina $irdies susitraukimy daznj.

O 0O O O O O

Infekcijos, jskaitant juostinés puslelinés (varicella zoster viruso [VZV]) infekcijos

reaktyvavimosi, kity virusiniy infekciju reaktyvavimosi, progresuojancéiosios daugiazidininés

leukoencefalopatijos (PDL) ir kity rety oportunistiniy infekciju atvejus

Siponimodo vartojantiems pacientams yra padidéjusi infekcijy, jskaitant sunkias
infekcijas, pasireiskimo rizika.
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Prie§ pradedant gydyma, reikia Zinoti neseniai (t. y., paskutiniyjy 6 ménesiy laikotarpiu
arba po ankstesniojo gydymo nutraukimo) atlikto bendrojo kraujo tyrimo (BKT)
rezultatus. BKT taip pat rekomenduojama tirti praéjus 3-4 ménesiams nuo gydymo
pradzios ir véliau bent kartg per metus bei pasireiskus infekcijos poZymiams. Jeigu
pakartotinai tiriant nustatoma, kad absoliutus limfocity skai¢ius yra < 0,2 x 10%/1, vaistinio
preparato doze reikia sumazinti iki 1 mg, kadangi klinikiniy tyrimy metu siponimodo
dozé biidavo sumazinama, jeigu pacientams absoliutus limfocity skai¢ius biidavo

< 0,2 x 10%1. Jeigu 1 mg siponimodo doze jau vartojantiems pacientams pakartotinai

tiriant nustatoma, kad absoliutus limfocity skai¢ius yra < 0,2 x 107/1, vaistinio preparato

vartojima reikia laikinai nutraukti, kol limfocity skai¢ius pasieks 0,6 x 10%/1, o tuomet
galima svarstyti gydymo siponimodu pradéjimo i$ naujo galimybg.

Prie§ pradedant gydyma siponimodu reikia iStirti antikiinus prie§ varicella zoster virusa

(VZV) tiems pacientams, kuriems gydytojo nebuvo patvirtinti anks¢iau persirgti

véjaraupiai arba kuriems néra dokumentuotas visas skiepy nuo VZV kursas. Jeigu iy

antikiiny nenustatoma, pacientus rekomenduojama paskiepyti, o gydymo siponimodu
pradzig reikia atidéti 1 ménesiui, kad pasireiksty visas vakcinacijos poveikis.

Siponimodo draudziama skirti pacientams, kuriems nustatytas imunodeficito sindromas.

Siponimodo draudziama skirti pacientams, kuriems anksciau buvo pasireiskusi

Gydymo siponimodu negalima pradéti skirti pacientams, kuriems yra sunki aktyvios

eigos infekcija, kol jie nepasveiks.

Reikia laikytis atsargumo priemoniy, kai kartu skiriamas gydymas prie§véziniais, imuning

sistema moduliuojanciais ar jg slopinanciais preparatais (jskaitant kortikosteroidus),

kadangi yra adityvaus poveikio imuninei sistemai pasireiskimo rizika.

Pacientams reikia nurodyti, kad nedelsdami pranesty vaistinio preparato paskyrusiam

gydytojui apie visus infekcijy pozymius ir simptomus, pasireiskusius gydymo

siponimodu metu ir iki vieno ménesio po vaistinio preparato vartojimo pabaigos.

Gydymo siponimodu metu ir baigus gydyma pacienty biikle reikia atidziai stebéti dél

galimy infekcijos pozymiy ir simptomy pasireiskimo:

. Pacientams, kuriy ligos simptomai ir poZymiai atitinka encefalito, meningito ar
meningoencefalito, gydyma siponimodu reikia laikinai nutraukti, kol nebus atmesta
diagnozé; jei infekcijos diagnozé patvirtinama, reikia skirti atitinkama antiinfekcinj
gydyma.

. Herpes virusinés infekcijos atvejai (jskaitant varicella zoster viruso sukelta
meningitg ar meningoencefalitg) pasireiSké vartojusiesiems siponimodo bet kuriuo
gydymo metu.

. Siponimodo vartojimo metu buvo nustatyta kriptokoky sukelto meningito (KSM)
atvejy.
nustatyta vartojant S1F receptoriy moduliatoriy, jskaitant siponimodo, ir kity
i§sétinés sklerozés gydymo budy. Gydytojai turi biiti budriis vertindami klinikinius
simptomus ar MRT radinius, kurie gali biiti biidingi PDL. Pacientams, kuriems
jtariamas PDL pasireiskimas, gydyma siponimodu reikia laikinai nutraukti, kol
nebus atmesta PDL diagnozé. Patvirtinus PDL diagnoze, gydyma siponimodu
bitina visam laikui nutraukti.

. Buvo gauta pranesimy apie imuniteto atsistatymo uzdegiminio sindromo (IRIS)
atvejus pacientams, vartojusiems S1P receptoriy moduliatorius, jskaitant
siponimodo, kuriems i$sivysté PDL ir véliau gydymas buvo nutrauktas. Laikas iki
IRIS pasireiskimo pacientams, sergantiems PDL, paprastai buvo nuo keliy savaiciy
iki keliy ménesiy po S1P receptoriy moduliatoriaus vartojimo nutraukimo. Reikia
stebéti pacientus, ar neatsiranda IRIS, o jam atsiradus paskirti tinkama susijusio
uzdegiminio atsako gydyma.
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Tinklainés geltonosios démés edema

Pries pradedant skirti gydyma siponimodu bei véliau reguliariai vaistinio preparato
vartojimo metu rekomenduojama istirti akis tiems pacientams, kuriems anksciau buvo
nustatytas cukrinis diabetas, uveitas arba kuriems yra gretutiné tinklainés liga;
Pacientams rekomenduojama istirti akis praéjus 3-4 ménesiams nuo siponimodo
vartojimo pradzios;

Siponimodo vartojantiems pacientams reikia nurodyti, kad pranesty apie bet kuriuo metu
pasireisSkusius regéjimo sutrikimus;

Gydymo siponimodu negalima pradéti pacientams, kuriems yra tinklainés geltonosios
démés edema, kol ji neiSnyks.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Siponimodo draudziama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja
veiksmingos kontracepcijos. Moterims reikia paaiskinti dél galimos rimtos rizikos vaisiui,
jeigu siponimodo bus vartojama néStumo metu arba jeigu pacienté pastos gydymosi $iuo
vaistiniu preparatu metu.

Prie§ pradedant gydyma vaisingoms moterims, biitina jsitikinti, kad atlikto néStumo testo
rezultatas yra neigiamas ir turi biiti kartojamas atitinkamais intervalais.

Prie§ pradedant gydyma ir reguliariai gydymo metu vaisingoms moterims reikia
paaiskinti ir priminti apie rimtg siponimodo keliama rizikg vaisiui, kartu joms pateikiant
Néstumui specifing pacientés priminimo kortele.

Vaisingos moterys privalo naudoti veiksminga kontracepcijos priemone¢ gydymo metu ir
dar bent 10 dieny po paskutiniosios siponimodo dozés vartojimo.

Siponimodo vartojima reikia nutraukti likus bent 10 dieny iki planuojamo pastojimo.
Nutraukus siponimodo vartojimg dél néStumo planavimo, reikia jvertinti ligos aktyvumo
atsinaujinimo galimybg.

Paciente reikia konsultuoti, jeigu ji netycia pastoty.

Jeigu moteris pastoja gydymosi metu, siponimodo vartojima biitina nutraukti. Nésc¢ia
moterj reikia informuoti apie gydymo keliamo zalingo poveikio vaisiui rizika, taip pat
reikia atlikti tyrimus ultragarsu.

Jeigu moteris pastoty gydymo siponimodu metu ar per 10 dieny nuo $io vaistinio
preparato vartojimo pabaigos, praSytume apie tai pranesti Novartis bendrovei telefonu
[iraSyti telefono numer;j] arba interneto svetaingje [jrasyti interneto svetainés adresa],
nepriklausomai nuo to, ar buvo stebéta nepageidaujamy iseiciy.

Novartis bendrové sukiiré Intensyvaus néstumo iseiciy stebéjimo (angl. PRegnancy
outcomes Intensive Monitoring, PRIM) programa. Tai yra specialus registras su buklés
steb¢jimo duomeny rinkimo mechanizmais, kad bty galima rinkti informacijg apie
néStumo atvejus pacientéms, kurios siponimodo vartojo prie§ pat pastojant arba néStumo
metu, o taip pat apie kidikiy iSeitis iki 12 ménesiy po gimimo.

Kiti priminimai

Pries pradedant skirti gydyma siponimodu pacientams reikia atlikti kepeny funkcijos
nustatymo tyrimus. jeigu gydymo siponimodu metu pacientams atsiranda kepeny
disfunkcijg rodanciy simptomy, reikia istirti kepeny fermenty aktyvuma. Jeigu
patvirtinama reikSminga kepeny pazaida, gydyma reikia nutraukti. Siponimodo
draudziama skirti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas
(Child-Pugh C klasés).

Gydymo siponimodu metu reikia biiti budriems dél piktybiniy odos naviky atsiradimo.
Reikia atlikti medicininj odos jvertinimg prie§ pradedant skirti gydyma ir véliau kas
6-12 ménesiy, atsizvelgiant j klinikines aplinkybes. Skiriant ilgesnj gydyma, reikia atlikti
kruopsty odos jvertinima. Nustacius jtartiny pazaidy, pacientg reikia nukreipti
dermatologo konsultacijai. Pacientams reikia saugotis saulés spinduliy poveikio, jei
nesiimama apsauginiy priemoniy. Siems pacientams negali bti skiriama fototerapija
UV-B spinduliais arba PUV A-fotochemoterapija. Siponimodo draudziama skirti
pacientams, kuriems nustatyta aktyvios eigos piktybiniy naviky.
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o Jeigu pacientui atsiranda kokiy nors netikéty neurologiniy arba psichiatriniy simptomy ar
pozymiy arba jeigu greitai blogéja neurologiné biiklé, reikia nedelsiant i§samiai iStirti
fizing ir nervy sistemos bukle bei apsvarstyti MRT tyrimo atlikimo poreik].

o Reikia laikytis atsargumo priemoniy vaistinio preparato skiriant senyviems pacientams,
kuriems yra keletas gretutiniy ligy arba kuriems yra progresavusi liga ar negalia (dél
galimos didesnés rizikos gydymo pradZzioje pasireiksti, pavyzdziui, infekcijoms ar su
bradiaritmija susijusiems reiSkiniams).

o Jeigu nutraukiamas gydymas siponimodu, reikia jvertinti didelio ligos aktyvumo
atsinaujinimo galimybe.

. Pacientams reikia pateikti vadova pacientui ir glob&jui, o vaisingoms moterims reikia
pateikti néStumo priminimo kortele.

o Reikia gerai susipaZzinti su Mayzent informaciniais dokumentais.

Vadovas pacientui ir globéjui

Vadove pacientui ir globéjui turi biiti tokia toliau nurodyta svarbiausia informacija.

Kas yra Mayzent ir kaip jis veikia.

Kas yra i§setiné sklerozé.

Pries pradédami vartoti vaisto pacientai turi perskaityti visg pakuotés lapelj ir turi jj pasilikti tam

atvejui, jeigu vél reikéty perskaityti gydymo metu.

Nepageidaujamy reakcijy pranesimo svarba.

Pries pradedant gydyma bus istirtas DNR méginys, gautas i$ kraujo ar seiliy (paimty skruosto

gleivinés Sepetélinés biopsijos biidu) méginio, siekiant nustatyti CYP2C9 genotipg ir siekiant

parinkti tinkama siponimodo dozg. Tam tikrais atvejais dél specifinio CYP2C9 genotipo
nustatymo pacientui negalima skirti gydymo siponimodu.

Pacientams reikia pasiskiepyti nuo véjaraupiy likus 1 ménesiui iki gydymo siponimodu

pradzios, jeigu pacientas néra apsaugotas nuo §io viruso sukeliamos infekcijos.

Siponimodo nerekomenduojama vartoti pacientams, kurie serga tam tikromis Sirdies ligomis

arba kurie kartu vartoja vaisty, kaip zinoma, mazinan¢iy Sirdies susitraukimy daznj. Pacientai

turi pasakyti visiems gydytojams, j kuriuos kreipiasi, kad jiems skiriamas gydymas siponimodu.

Pacientams, kuriems yra tam tikry Sirdies sutrikimy, prie§ pradedant skirti gydyma siponimodu

reikés uzregistruoti EKG. Reikia stebéti pacienty bukle (jskaitant reguliary EKG registravima)

gydymo jstaigoje 6 valandas po pirmosios siponimodo dozés vartojimo 1-3j3 dieng tuomet,
jeigu pacientas serga tam tikromis Sirdies ligomis. Turi biiti nurodyta informacija apie tai, kad
buklés stebéjimas gali biiti pratestas per naktj tais atvejais, jeigu pacientui per pirmasias

6 valandas pasireiskia tam tikry Sirdies sutrikimo simptomy.

Pacientai turi nedelsiant pasakyti apie simptomus, rodancius sumaz¢jusj Sirdies susitraukimy

daznj (pavyzdziui, svaigulj, svaigimg , pykinimg ar stipry juntamg Sirdies plakimg),

pasireisSkusius po pirmosios siponimodo dozés vartojimo ir laipsnisko dozés parinkimo

(,,titravimo*’) laikotarpiu.

Prie§ pradedant gydyma pacientai turi pateikti neseniai atlikto bendrojo kraujo tyrimo

rezultatus. Taip pat rekomenduojama BKT atlikti praéjus 3-4 ménesiams nuo gydymo pradzios

ir véliau bent karta per metus bei pasireiskus infekcijos pozymiams.

Pacientai turi nedelsdami pranesti vaisto paskyrusiam gydytojui apie galimus infekcijos

pozymius ir simptomus, pasireiskusius gydymo siponimodu metu ir iki vieno ménesio po vaisto

vartojimo pabaigos, jskaitant nurodytus:

. galvos skausmas, lydimas sustingusio sprando, jautrumas Sviesai, kar§¢iavimas, j gripa
panasis simptomai, pykinimas, iSbérimas, juostiné piisleliné ir (arba) sumisimas arba
traukuliai (priepuoliai) (gali biiti meningito ir (arba) encefalito simptomai, kuriuos sukelia
grybeliné arba virusiné infekcija);
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o jei manote, kad Jusy IS eiga pasunkéjo arba jei pastebéjote kokiy nors naujy simptomy
gydymo Mayzent metu ar jam pasibaigus, pavyzdZziui, nuotaikos ar elgesio pokyciy,
naujai atsiradusj arba stipréjantj vienos kiino pusés silpnuma, regéjimo pokyciy,
sumiSima, atminties sutrikimy arba kalbos ir bendravimo sunkumy. Tai gali biiti PDL
arba uzdegiminés reakcijos (Zinomos kaip imuniteto atsistatymo uzdegiminis sindromas
arba IRIS) simptomai, kurie gali pasireiksti pacientams, sergantiems PDL, kai nustojus
vartoti Mayzent, vaistas pasalinamas i$ organizmo.

. Pacientai turi nedelsdami pranesti vaisto paskyrusiam gydytojui apie pasireiSkusius bet kokius
pablogéjusios regos simptomus gydymo siponimodu metu ir iki vieno ménesio po vaisto
vartojimo pabaigos.

o Pacientai turi paskambinti gydytojui, jeigu pamirSo suvartoti vaisto doz¢ per pirmasias
6 gydymo dienas arba jeigu pamirSo vartoti vaisto 4 ar daugiau dieny paeiliui po gydymo
siponimodu pradzios. Tokiu atveju gydyma reikia pradéti i§ naujo imant naujg titravimo

pakuote.
o Pries pradedant gydyma pacientams reikia atlikti kepeny funkcijos jvertinimo tyrimus; $iuos
tyrimus reikia kartoti tuomet, jeigu pasireiskia kepeny funkcijos sutrikimg rodanciy simptomy.
o Pacientai turi pranesti gydytojui apie visus netikétus neurologinius arba psichiatrinius

simptomus ar poZymius (pavyzdziui, staiga prasidéjusj stipry galvos skausmg, sumis$ima,
traukulius ir pakitusj regéjima) arba jeigu greitai blogéja jy neurologiné biklé.
o Dél galimo teratogeninio siponimodo poveikio rizikos vaisingoms moterims:

. prie$ pradedant gydymga ir reguliariai gydymo metu gydytojai turi pasakyti apie
siponimodo keliama rimta rizika vaisiui ir apie tai, kad vaisto draudziama vartoti néStumo
metu bei vaisingoms moterims, nenaudojanc¢ioms veiksmingy kontracepcijos priemoniy,
kartu pateikiant néStumo priminimo kortele;

o prie§ pradedant skirti gydyma siponimodu reikia atlikti néStumo nustatymo testg ir jo
rezultatas turi biiti neigiamas; §j testa reikia kartotinai atlikti gydymo metu tinkamais
intervalais;

o reikia naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones gydymo metu ir dar bent 10 dieny

po vaisto vartojimo pabaigos, siekiant apsisaugoti nuo pastojimo, kadangi vaistas gali
kelti zalingo poveikio rizika negimusiam kudikiui;

o reikia nedelsiant pranesti vaisto paskyrusiam gydytojui apie néStuma (neplanuotg ar
planuota), nustatyta gydymo metu ir dar bent per 10 dieny po siponimodo vartojimo
pabaigos.

. Pacientus reikia informuoti apie gydymo siponimodu metu kylancig piktybiniy odos naviky

atsiradimo rizika ir apie butinybe atlikti medicininj odos jvertinimg prie§ skiriant gydyma ir po
jo. Pacientus reikia jspéti, kad saugotysi saulés spinduliy poveikio, jei nesiimama apsauginiy
priemoniy. Be to, pacientams negali biiti skiriama fototerapija UV-B spinduliais arba
PUVA-fotochemoterapija. Pacientai turi nedelsdami pranesti gydytojui, jeigu pastebéty kokiy
nors odos gumbeliy (pvz., Sviesiy perlo spalvos gumbeliy), démiy ar atviry per kelias savaites
negyjanciy zaizdy. Odos véZio simptomai gali biti tokie: nenormalios odos audinio iSaugos ar
odos pokyciai (pvz., nejprastas apgamas), kai laikui bégant kinta jy spalva, forma ar dydis.

. Po gydymo Mayzent pabaigos pacientai turi nedelsdami pranesti gydytojui, jeigu mano, jog jy
patiriami ligos simptomai pablogéjo (pvz., pasireiské galtiniy silpnumas ar regos poky¢iai), arba
jeigu pastebi naujy simptomy.

o Kontaktiniai siponimodo paskyrusio gydytojo duomenys.

Néstumo priminimo kortelé vaisingoms moterims

Néstumui specifinéje pacientés priminimo korteléje turi biiti tokia toliau nurodyta svarbiausia
informacija:

o Siponimodo draudziama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja
veiksmingos kontracepcijos.

o Pries pradedant gydyma ir reguliariai gydymo metu gydytojai konsultuos dél galimo
teratogeninio siponimodo poveikio ir kaip sumazinti §ig rizika.
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Pacientes gydytojas informuos apie biitinybe naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones
gydymo metu ir dar bent 10 dieny po vaisto vartojimo pabaigos.

Prie§ pradedant gydyma pacientéms privaloma atlikti néStumo nustatymo testg ir gydytojas turi
patvirtinti, kad testo rezultatas yra neigiamas. NéStumo nustatymo testa reikia kartotinai atlikti
gydymo metu tinkamais intervalais.

Pacientés privalo naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones gydymo siponimodu metu.
Gydymo metu moterims negalima pastoti. Jeigu moteris pastoja arba ketina pastoti, siponimodo
vartojimg reikia nutraukti. Veiksmingas kontracepcijos priemones reikia toliau naudoti dar bent
10 dieny po gydymo siponimodu pabaigos.

Pacientés turi nedelsdamos pranesti gydytojui, jei mano, kad pastojo. Moteriai pastojus
Pacientés turi nedelsdamos pranesti gydytojui, jeigu nutraukus siponimodo vartojima jy iSsétiné
sklerozé pablogéty.

steb¢jimo programos (angl. PRegnancy outcomes Intensive Monitoring, PRIM), kurios metu
stebimos néstumy baigtys.

Jeigu moteris pastoty gydymo siponimodu metu ar per 10 dieny nuo Sio vaisto vartojimo
pabaigos, apie tai reikia nedelsiant pranesti gydytojui arba Novartis bendrovei telefonu [jrasyti
telefono numer;j] arba interneto svetainéje [jrasyti interneto svetainés adresg], nepriklausomai

.....
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IIT PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE VIENETINEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Mayzent 0,25 mg plévele dengtos tabletés
siponimodum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 0,25 mg siponimodo (fumaro riigsties pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir sojy lecitino. ISsami informacija pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

Titravimo pakuote

12 plévele dengty tableciy
84 plévele dengtos tabletés
120 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1414/001 Titravimo pakuoté, kurioje yra 12 plévele dengty tableciy
EU/1/19/1414/002 120 plévele dengty tableciy
EU/1/19/1414/004 84 plévele dengtos tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Mayzent 0,25 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

41



INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

DEKLAS, KURIAME YRA LIZDINE PLOKSTELE (titravimo pakuoté, kurioje yra 12 plévele
dengty tableciy po 0,25 mg)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Mayzent 0,25 mg plévele dengtos tabletés
siponimodum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 0,25 mg siponimodo (fumaro riigsties pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir sojy lecitino. I§sami informacija pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

Titravimo pakuoté
12 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

Vartoti tablete (-es) kasdien tuo paciu metu.
Pradzia

Diena 1

Diena 2

Diena 3

Diena 4

Diena 5

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

42



8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1414/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINES PLOKSTELES (pakuotés, kuriose yra 84 ir 120 plévele dengty tabletiy po 0,25 mg)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Mayzent 0,25 mg plévele dengtos tabletés
siponimodum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE VIENETINEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Mayzent 1 mg plévele dengtos tabletés
siponimodum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 1 mg siponimodo (fumaro rugsties pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir sojy lecitino. ISsami informacija pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

28 plévele dengtos tabletés
98 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

45



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1414/007 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/19/1414/008 98 plévele dengtos tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Mayzent 1 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Mayzent 1 mg plévele dengtos tabletes
siponimodum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

]

KNI REHPTONTRAE ST
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE VIENETINEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Mayzent 2 mg plévele dengtos tabletes
siponimodum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 2 mg siponimodo (fumaro rugsties pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir sojy lecitino. I§sami informacija pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
98 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1414/003 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/19/1414/005 14 plévele dengty tableciy
EU/1/19/1414/006 98 plévele dengtos tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Mayzent 2 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Mayzent 2 mg plévele dengtos tabletes
siponimodum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

]

KNI REHPTONTRAE ST
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Mayzent 0,25 mg plévele dengtos tabletés
Mayzent 1 mg plévele dengtos tabletés
Mayzent 2 mg plévele dengtos tabletés

siponimodas (siponimodum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Mayzent ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Mayzent
Kaip vartoti Mayzent

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Mayzent

Pakuotés turinys ir kita informacija

AU S

1. Kas yra Mayzent ir kam jis vartojamas

Kas yra Mayzent
Mayzent sudétyje yra veikliosios medziagos siponimodo. Siponimodas priklauso vaisty, kurie
vadinami sfingozino-1-fosfato (S1F) receptoriy moduliatoriais, grupei.

Kam Mayzent vartojamas

Mayzent vartojamas antrine progresuojancia iSsétine skleroze (APIS) sergantiems suaugusiesiems,
kuriems nustatyta aktyvi liga, gydyti. Aktyvi APIS liga nustatoma tuomet, kai pacientui vis dar
pasireiskia ligos recidyvy arba kai MRT (magnetinés tomografijos tyrimo) rezultatai rodo uzdegimo
pozymius.

Kaip Mayzent veikia

Mayzent padeda apsaugoti centring nervy sistemg (CNS) nuo paties organizmo imunings sistemos

ataky. Vaistas taip veikia:

- mazindamas kai kuriy baltyjy kraujo lasteliy (limfocity) gebéjima laisvai judéti Zzmogaus
organizme, ir

- apsaugodamas nuo $iy lgsteliy patekimo j galvos bei nugaros smegenis.

Dél tokio poveikio sumazéja APIS sukeliamas nervy pazeidimas ir tokiu biidu Mayzent padeda

sulétinti aktyvios ligos keliamus reiskinius (pavyzdziui, negalios progresavima, galvos smegeny

pazaidas ir ligos paiiméjimy pasireiskima).

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Mayzent

Mayzent vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija siponimodui, Zemés rieSutams, sojai arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

- jeigu Jums yra imunodeficito sindromas;

- jeigu Jums kada nors anksc¢iau buvo nustatyti progresuojancioji daugiazidininé
leukoencefalopatija ar kriptokoky sukeltas meningitas;
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jeigu sergate aktyvios eigos véziu;

jeigu Jums yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas;

jeigu per pastaruosius 6 ménesius Jis patyréte Sirdies smiigj, nestabilig kriitinés anging, insultg
ar tam tikro tipo Sirdies nepakankamumo atvejy;

jeigu Jums nustatytas tam tikro tipo nereguliarus ar sutrikes Sirdies susitraukimy ritmas
(aritmija) ir Jums néra implantuotas Sirdies stimuliatorius;

jeigu atlikty kraujo tyrimy rezultatai rodo, kad dél tam tikry Jiisy organizmo ypatybiy Sis vaistas
negali biiti tinkamai skaidomas ir todél Jums negalima Sio vaisto vartoti (zr. toliau poskyrj
,»Lyrimai prie§ pradedant gydyma ir gydymo metu‘);

jeigu esate néscCia arba esate galinti pastoti moteris ir nenaudojate veiksmingy kontracepcijos
priemoniy.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju prie§ pradédami vartoti Mayzent:

jeigu Jums yra infekcija arba jeigu Jusy imuningés sistemos veikla sutrikusi (pavyzdziui, dél
kitos ligos ar vartojamy vaisty, kurie slopina imuning sistema; taip pat zr. poskyri ,,Kiti vaistai ir
Mayzent®);

jeigu anksciau nesirgote véjaraupiais ir nebuvote nuo jy paskiepyti. Jums gali biiti didesné
komplikacijy rizika, jeigu susirgtuméte véjaraupiais Mayzent vartojimo metu. Prie§ pradédamas
Jums skirti gydyma, gydytojas gali noréti Jus paskiepyti nuo véjaraupiy;

jeigu Jus planuojate skiepytis kokia nors vakcina. Gydytojas Jus duos tinkamy patarimy (zr.
poskyrj ,,Kiti vaistai ir Mayzent®);

jeigu Jums anksc¢iau buvo arba yra regos sutrikimy (ypac geltonosios démés edema vadinama
buklé) arba akies uzdegimas ar infekcija (uveitas). Gydytojas gali Jums paskirti atlikti akiy
tyrimus prie§ Jums pradedant gydymag ir reguliariai $io vaisto vartojimo metu. Vartojant
Mayzent gali pasireiksti tinklainés geltonosios démes (akies srities, kuri Jums leidzia aiskiai
matyti daikty formas ir spalvas) patinimas, vadinamoji geltonosios démés edema. Jums yra
didesné tikimybé pasireiksti geltonosios démés edemai, jeigu Sis sutrikimas Jums yra buves
anksciau arba jeigu anksciau sirgote uveitu (akies uzdegimu);

jeigu sergate cukriniu diabetu. Cukriniu diabetu sergantiems pacientams yra didesné tikimybé
pasireiksti geltonosios démés edemai (zr. anksciau);

jeigu Jums anksc¢iau buvo bet kuri i$ toliau i§vardyty bukliy (net ir tais atvejais, kai Jums
skiriamas Siy bukliy gydymas): sunki Sirdies liga, nereguliarus ar sutrikes Sirdies susitraukimy
ritmas (aritmija), insultas ar kitos su galvos smegeny kraujotakos sutrikimais susijusios ligos,
sumazgjes Sirdies susitraukimy daznis, alpimas, sutrikes Sirdies ritmas (rodo pakite EKG tyrimo
rodmenys);

jeigu Jums yra sunkus kvépavimo sutrikimas miego metu (miego apnéja);

jeigu Jums yra padidéjes kraujospiidis, kurio negalima tinkamai kontroliuoti vartojant vaisty.
Reikia reguliariai matuoti Jusy kraujospudi;

jeigu Jums anksciau buvo kepeny sutrikimy. Prie$ paskirdamas Mayzent gydytojas gali Jums
paskirti atlikti kraujo tyrimus ir patikrinti Jasy kepeny funkcija;

jeigu galéjote pastoti, kadangi siponimodo vartojimas néStumo metu gali pakenkti negimusiam
kudikiui. Prie§ Jums paskirdamas gydyma gydytojas paaiskins apie Jums kylancia rizika bei
paprasys atlikti néStumo testa, kad galéty jsitikinti, jog nesate néscia. Gydymosi metu ir
maziausiai 10 dieny po gydymo pabaigos privalote naudoti veiksmingas kontracepcijos
priemones (Zr. poskyrj ,,Néstumas, zindymo laikotarpis ir vaisingumas®).

Jeigu bet kuri i§ Siy bukliy Jums tinka, prie§ pradédami vartoti Mayzent pasakykite apie tai gydytojui.

Mayzent vartojimo metu stebékite toliau nurodytas biikles
Jeigu Mayzent vartojimo metu Jums pasireiksty kuri nors i§ toliau nurodyty biikliy, nedelsdami
pasakykite apie tai gydytojui, kadangi tai gali lemti sunkius padarinius:

jeigu sergate infekcine liga. Vartojant Mayzent sumazéja baltyjy lasteliy skai¢ius Jusy kraujyje.
Baltosios kraujo lgstelés kovoja su infekcijomis, todél vartodami Mayzent (ir dar iki

3-4 savaiciy po Sio vaisto vartojimo pabaigos) galite lengviau susirgti infekcinémis ligomis. Tai
gali lemti sunkius padarinius ir net lemti pavojy gyvybei;
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o jeigu manote, kad Jusy i§sétinés sklerozés (IS) eiga pablogéjo arba jeigu pastebite kokiy nors
naujy ar nejprasty simptomy. Reta galvos smegeny infekciné liga, vadinama progresuojanciaja
daugiazidinine leukoencefalopatija (PDL), gali sukelti j APIS panasiy simptomy. Si infekciné
liga gali pasireiksti pacientams, kurie vartoja | Mayzent panasiy vaisty ir kity IS gydyti skiriamy
vaisty. Jei PDL patvirtinama, gydytojas nutrauks gydyma Mayzent. Kai kuriems Zzmonéms
pasireiskia uzdegiminé reakcija, kai Mayzent pasalinamas i3 organizmo. Si reakcija (Z2inoma
kaip imuniteto atsistatymo uzdegiminis sindromas arba IRIS) gali pabloginti Jusy bukle,
iskaitant galvos smegeny funkcijos pablogéjima;

o jeigu karsciuojate, jauciatés lyg sirgdami gripu arba Jums pasireiskia galvos skausmas kartu su
sustingusiu kaklu, padidéjusiu jautrumu $viesai, pykinimu ar sumis$imu. Tai gali biiti meningito
ir (arba) encefalito, sukelto virusinés arba grybelinés infekcijos (tokios, kaip kriptokoky sukelto
meningito), simptomai;

o jeigu pakito Jiisy rega, pavyzdziui, jeigu Jisy regéjimo lauko centras tapo nerySkus arba su
Seséliais, jeigu regéjimo lauko centre atsirado akloji démé arba jeigu Jums sutriko spalvy ar
smulkiy detaliy matymas. Tai gali buti tinklainés geltonosios démés edemos simptomai.
Ankstyvojoje tinklainés geltonosios démés edemos stadijoje Jus galite nepastebéti jokiy
simptomy, taip pat $is reiskinys gali pasireiksti kai kuriais panasiais regos sutrikimo simptomais
kaip ir IS recidyvas (regos nervo neuritas). Gydytojas gali Jums paskirti atlikti akiy tyrimus
praéjus 3-4 ménesiams nuo gydymo pradzios ir galimai pakartotinai véliau. Jeigu patvirtinama
tinklainés geltonosios démés edemos diagnozé, gydytojas gali Jums patarti nutraukti Mayzent
vartojima;

o jeigu Jums pasireiskia tokiy simptomy kaip staiga prasidéjes stiprus galvos skausmas,
sumisimas, traukuliai ir regos pokyciai. Tai gali buti uzpakalinés griztamosios encefalopatijos
sindromu (UGES) vadinamos biiklés simptomai;

. jeigu Jums pasireiskia tokiy simptomy kaip nepaaiskinamas pykinimas, vémimas, pilvo
skausmas, nuovargis, odos ir akiy baltymy pageltimas bei nenormaliai tamsios spalvos
Slapimas. Tai gali biiti kepeny funkcijos sutrikimo simptomai;

o jei pasteb¢jote kokiy nors odos mazgeliy (pvz., blizgiy perlamutriniy mazgeliy), démiy ar atviry
opy, kurie negyja kelias savaites.

Sumazéjes Sirdies susitraukimy daznis (bradikardija) ir nereguliarus Sirdies susitraukimy
ritmas

Pirmosiomis gydymo dienomis Mayzent gali sumazinti Sirdies susitraukimy dazn;j (sukelti
bradikardija). Dél to Jums gali nepasireiksti jokiy simptomy arba Jis galite jausti svaigulj ar nuovargj.
Gydymo pradZzioje Jus taip pat galite jausti nereguliary Sirdies plakima. Jeigu kokie nors pozymiai
rodo, kad Jums gali biiti didesné tokio poveikio pasireiskimo rizika, gydytojas gali nuspresti gydymo
pradzioje atidziau stebéti Jusy bukle, pirmiausia nukreipti Jus Sirdies ligy specialisto (kardiologo)
konsultacijai arba pasirinkti Jums neskirti gydymo Mayzent.

Tyrimai prie§ pradedant gydymg ir gydymo metu

Ivairiems pacientams skiriasi §io vaisto skaidymo organizme greitis (jo metabolizmas), todél
skirtingiems Zzmonéms reikia skirti kitokias vaisto dozes. Prie§ pradédamas skirti gydyma gydytojas
atliks Jusy kraujo ar seiliy tyrimg ir nustatys, kokia vaisto dozé Jums yra tinkamiausia. Retais atvejais
Sio tyrimo rezultatai gali rodyti, kad Jums negalima vartoti Mayzent.

. Bendrasis kraujo tyrimas

Norimas gydymo Mayzent poveikis yra baltyjy kraujo lasteliy skai¢iaus Jisy kraujyje sumazéjimas.
Paprastai jis atsistato per 3-4 savaites po gydymo pabaigos. Jeigu Jums reikia atlikti kokius nors kraujo
tyrimus, pasakykite gydytojui, kad vartojate Mayzent. PrieSingu atveju gydytojas gali nesuprasti
tyrimo rezultaty, o kai kuriems kraujo tyrimams atlikti gali reikéti paimti daugiau kraujo nei jprastai.

Pries pradedant skirti Mayzent, gydytojas patvirtins, ar Jisy kraujyje yra pakankamai baltyjy kraujo
lasteliy, ir véliau gali reguliariai tikrinti Jsy krauja. Tuo atveju, jei baltyjy lasteliy kiekis Jusy kraujyje
nepakankamas, gydytojui gali tekti Jums laikinai nutraukti Mayzent vartojima ar sumazinti vaisto
dozg.
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Pries pradedant skirti gydyma Jums taip pat bus atlickami kraujo tyrimai, siekiant istirti Jisy kepeny
veikla.

Odos vézys

Gauta pranesimy apie odos vézio atvejus ligoniams, sergantiems IS ir gydytiems Mayzent. I§ karto
pasitarkite su gydytoju, jei pastebéjote kokiy nors odos mazgeliy (pavyzdziui, blizgiy perlamutriniy
mazgeliy), démiy ar atviry opy, kurie negyja kelias savaites. Odos vézio simptomai gali pasireiksti
nenormaliu augimu ar odos audiniy pokyc¢iais (pvz., nejprastais apgamais), laikui bégant gali pakisti
spalva, forma ar dydis. Prie§ pradedant vartoti Mayzent, biitina atlikti odos tyrima, siekiant nustatyti,
ar Jus neturite kokiy nors odos mazgeliy. Mayzent gydymo metu gydytojas taip pat atliks reguliarius
odos patikrinimus. Jei atsirado odos problemy, gydytojas gali Jus nusiysti dermatologo konsultacijai,
kuris nuspres ar Jums biitina tikrintis reguliariai.

Saulés poveikis ir apsauga nuo saulés

Mayzent vartojimas silpnina Jisy imuning sistema. D¢l to Jums gali padidéti odos véZzio atsiradimo
rizika. Turite vengti saulés ir UV spinduliy:

o dévédami tinkamus apsauginius drabuzius;

. reguliariai naudodami priemones nuo saulés nudegimo su didele apsauga nuo UV spinduliy.

IS patiméjimas nutraukus gydyma Mayzent
Nenutraukite Mayzent vartojimo ir nekeiskite Jums paskirtos dozés, pries tai nepasitarg su gydytoju.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu manote, kad nutraukus Mayzent vartojimg Jusy patiriami IS
simptomai pablogejo (Zr. 3 skyriuje poskyri ,,Nustojus vartoti Mayzent*).

Senyviems pacientams (65 mety ir vyresniems)
Neturima Mayzent vartojimo patirties senyviems pacientams. Jeigu tai susij¢ su Jumis, pasitarkite su

gydytoju.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima duoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams, kadangi vaisto poveikis
dar nebuvo tirtas Sios amziaus grupés pacientams.

Kiti vaistai ir Mayzent

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui. Biitinai pasakykite gydytojui, jeigu vartojate bet kuriy toliau iSvardyty vaisty arba

Jums skiriamas koks nors toliau i§vardytas gydymas:

o nereguliariam Sirdies susitraukimy ritmui gydyti vartojamy vaisty, pavyzdziui, amjodarono,
prokainamido, chinidino ar sotalolio. Gydytojas gali nuspresti Jums neskirti Mayzent, kadangi
Sis vaistas gali stiprinti nereguliaraus Sirdies susitraukimy ritmo rizika;

. Sirdies susitraukimy daznj mazinanciy vaisty, pavyzdziui, diltiazemo ar verapamilio (kurie
priklauso kalcio kanaly blokatoriais vadinamy vaisty grupei), digoksino ar ivabradino.
Gydytojas gali nukreipti Jus Sirdies ligy specialisto konsultacijai, kadangi gali reikéti pakeisti
Jiisy vartojamus vaistus kitais, nes pirmosiomis vartojimo dienomis Mayzent gali taip pat
sumazinti Jusy Sirdies susitraukimy daznj. Jeigu vartojate beta adrenoblokatoriy, pavyzdziui,
atenololio ar propranololio, gydytojas gali nurodyti Jums laikinai nutraukti beta
adrenoblokatoriaus vartojima, kol Jus pasieksite visa Mayzent paros doze;

. imuning sistema veikianciy vaisty, pavyzdziui, chemoterapijos vaisty, imunosupresanty ar kity
IS gydyti vartojamy vaisty. Gydytojas gali nurodyti nutraukti pastaryjy vaisty vartojima, kad
bty iSvengta sustipréjusio poveikio imuninei sistemai;

o vakceiny; jeigu Jums reikia skiepytis, pirmiausia pasitarkite su gydytoju. Mayzent vartojimo
metu ir dar 4 savaites po gydymo pabaigos Jisy negalima skiepyti tam tikro tipo vakcinomis
(vadinamosiomis gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis), kadangi jos pacios gali sukelti tas
infekcijas, nuo kuriy vakcinos turi apsaugoti (Zr. 2 skyriy);

o stipriy CYP2C9 inhibitoriy, kurie gali padidinti Mayzent kiekj kraujyje ir kuriy
nerekomenduojama vartoti kartu su Mayzent. Gydytojas Jums pateiks su tuo susijusiy patarimy;
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o karbamazepino ir tam tikry kity vaisty, kurie gali sumazinti Mayzent kiekj Jiisy kraujyje ir tokiu
biidu sutrikdyti tinkama Sio vaisto veikimg. Gydytojas Jums nurodys, ar tai Jums tinka;

o modafinilio ir tam tikry kity vaisty, kurie gali sumazinti Mayzent kiekj kai kuriy pacienty
kraujyje ir tokiu biidu sutrikdyti tinkama Sio vaisto veikima. Gydytojas Jums nurodys, ar tai
Jums tinka;

o fototerapija UV spinduliais ar PUVA fotochemoterapija. Terapija UV spinduliais Mayzent
vartojimo metu gali Jums padidinti rizikg atsirasti odos véziui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate nésc¢ia arba planuojate pastoti, tai prie$
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Mayzent negalima vartoti néStumo metu, jeigu ketinate pastoti arba jeigu esate vaisinga moteris ir
nenaudojate veiksmingos kontracepcijos. Mayzent vartojimas néStumo metu kelia zalingo poveikio
rizikg negimusiam kuidikiui. Jeigu esate vaisinga (galinti pastoti) moteris, prie$ pradedant vartoti
Mayzent gydytojas Jus informuos apie Sig rizika ir Jiisy papraSys atlikti néStumo testa, kad jsitikinty,
jog nesate néscia. Mayzent vartojimo metu ir dar bent 10 dieny po vaisto vartojimo pabaigos privalote
naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones, kad apsisaugotuméte nuo pastojimo. Pasitarkite su
gydytoju dél patikimos kontracepcijos metody.

Jeigu Mayzent vartojimo metu pastotuméte, nedelsdama pasakykite apie tai gydytojui. Gydytojas
nuspres Jums nutraukti gydyma (zr. 3 skyriuje poskyrj ,,Nustojus vartoti Mayzent*). Jums bus atlikti
specialiis prenatalinio kiidikio stebg¢jimo tyrimai.

Mayzent vartojimo metu zindyti negalima. Mayzent gali patekti i motinos piena, tokiu atveju yra
sunkiy Salutiniy reiskiniy kiidikiui pasireiskimo pavojus.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jusy gydytojas pasakys, ar dél Jusy ligos galite saugiai vairuoti transporto priemones ir valdyti
mechanizmus. Nesitikima, kad Mayzent vartojimas veikty Jisy gebéjima vairuoti ir valdyti
mechanizmus, kai vartojate jprasta gydomaja vaisto doze. Taciau gydymo pradzioje Jums retkarciais
gali pasireiksti svaigulys. Todél pirmaja Mayzent vartojimo dieng neturétuméte vairuoti ar valdyti
mechanizmy.

Mayzent sudétyje yra laktozés ir soju lecitino
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries

pradédami vartoti §j vaista.

Jei esate alergiskas (alergiska) zemés rieSutams arba sojai, Jums Sio vaisto vartoti negalima.

3. Kaip vartoti Mayzent

v —

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja.

Kokia Mayzent doze vartoti

Gydymo pradzia

Jums bus duota titravimo pakuoté, ja vartojant vaisto dozé Jums bus laipsniSkai didinama per 5 dienas.
Laikykités ant pakuotés pateikty nurodymy (taip pat zr. ,,Titravimo pakuotés® lentelg).

Laipsnisko dozés parinkimo (,,titravimo*) laikotarpio tikslas yra sumazinti Salutinio poveikio Jiisy

Sirdziai rizikg gydymo pradzioje. Gydymo pradzioje gydytojas gali atidziau stebéti Jiisy biikle, jeigu
Jums yra padidéjusi rizika, kad Jusy Sirdies susitraukimy daznis gali sumazéti ar tapti nereguliariu.
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Titravimo pakuoté

Diena Dozé Mayzent 0,25 mg tableciy,
kurias reikia vartoti, skaicius

1-0ji diena 0,25 mg 1 tableté

2-0ji diena 0,25 mg 1 tableté

3-ioji diena 0,5 mg 2 tabletés

4-0ji diena 0,75 mg 3 tabletés

5-oji diena 1,25 mg 5 tabletés

6-3ja dieng Jus pradésite vartoti Jums jprastg gydomaja dozg.

Pirmosiomis 6 gydymo dienomis rekomenduojama, kad tabletes vartotuméte rytais valgio metu ar
nevalgius.

Gydomoji dozé
Rekomenduojama doz¢ yra 2 mg karta per para (viena 2 mg Mayzent tableté), kurig galima vartoti
valgio metu ar nevalgius.

Gydytojas gali Jums nurodyti vartoti tik 1 mg doze karta per para (vieng Mayzent 1 mg stiprumo
tablete arba keturias Mayzent 0,25 mg stiprumo tabletes), jeigu pries pradedant gydyma Jums atlikto
kraujo tyrimo rezultatai parodé¢, kad Jusy organizme Mayzent skaidomas 1é¢iau (zr. poskyrj ,, Tyrimai
prie$ pradedant gydyma ir gydymo metu®). Jeigu Jums tinka §i anks¢iau nurodyta informacija,
atkreipkite démesj, kad nepaisant to Jums yra saugu 5-3ja titravimo laikotarpio dieng vartoti penkias
0,25 mg stiprumo tabletes, kaip nurodyta anksé¢iau pateiktoje lenteléje.

Mayzent reikia vartoti per burna. Tablete vartokite uzgerdami vandeniu.

Ka daryti pavartojus per didele¢ Mayzent doze?

Jeigu pavartojote per daug Mayzent tableciy arba jeigu netycia pirmaja tablete iSgéréte i§ gydomosios
dozés pakuotés, o ne i§ titravimo pakuotés, nedelsdami kreipkités j gydytoja. Gydytojas gali nuspresti
ilgiau stebéti Jusy bukle.

PamirSus pavartoti Mayzent

Jeigu per pirmasias 6 gydymo dienas pamirsote iSgerti vaisto doze vienag diena, prie§ vartodami kita
doze paskambinkite gydytojui. Gydytojas turés Jums paskirti nauja titravimo pakuote. Turésite vél
pradéti gydyma i§ naujo nuo pirmosios dienos dozés.

Jeigu pamirSote iSgerti vaisto doze, kai jau vartojate jprasting gydomaja dozg (nuo 7-osios dienos ar
veliau), vartokite vaisto kuo greiciau, kai tik prisiminsite. Taciau jeigu jau beveik atéjo laikas kitos
dozés vartojimui, pamir$taja doze praleiskite, o toliau vaisto vartokite jprastai. Negalima vartoti
dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze. Jeigu pamirSote Mayzent vartoti 4 ar daugiau dieny
paeiliui, prie$ vartodami kitg doz¢ paskambinkite gydytojui. Gydytojas turés Jums paskirti nauja
titravimo pakuote ir turésite vel pradéti gydyma i$ naujo nuo 1-osios dienos dozés.

Nustojus vartoti Mayzent
Nenutraukite Mayzent vartojimo ir nekeiskite vaisto dozés, pries tai nepasitare su savo gydytoju.

Nutraukus vaisto vartojima, Mayzent i§liks Jusy organizme dar iki 10 dieny. Jusy baltyjy kraujo
lasteliy skaicius (limfocity skaiCius) gali iSlikti sumazéjes iki 3-4 savaiciy nuo Mayzent vartojimo
pabaigos. O siuo laikotarpiu vis dar gali pasireiksti Siame lapelyje aprasytas Salutinis poveikis (Zr.
4 skyriy ,,Galimas $alutinis poveikis®).

Jeigu Jums reikia vél pradéti vartoti Mayzent po didesnés kaip 4 dieny pertraukos, kai gydymas buvo

nutrauktas, gydytojas Jums paskirs nauja titravimo pakuote ir turésite vél pradéti gydyma i§ naujo nuo
1-osios dienos dozés.
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Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu manote, kad nutraukus Mayzent vartojima Jusy patiriami IS
simptomai pabloggjo.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Sunkiis Salutinio poveikio reiSkiniai
Daznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny)

o ISbérimas su mazomis skysciu uzpildytomis puslelémis, atsirandanciomis ant paraudusios odos
(virusinés infekcijos, kuri vadinama juostine pusleline ir kuri gali biiti sunki, simptomai).

. Odos vézio tipas, vadinamas bazaliniy (pamatiniy) lasteliy karcinoma, kuris daznai atrodo kaip
perlinis mazgelis, nors jis gali biiti ir kitokiy formy.

o Karsciavimas, ryklés skausmas ir (arba) opy susidarymas burnos gleivinéje dél infekcijos
(limfopenija).

o Traukuliai, priepuoliai.

o Sutrikusi rega, pavyzdziui, matomi SeSéliai ar akloji démé regéjimo lauko centre, nerySkus

matymas, sutrikes spalvy ar smulkiy detaliy matymas (tinklainés geltonosios démés edemos
simptomai, atsirandantys dél uzpakalinéje akies dalyje esanCios tinklainés geltonosios démés
srities patinimo).

o Nereguliarus Sirdies susitraukimy ritmas (atrioventrikuliné blokada).

. Sumazéjes Sirdies susitraukimy daznis (bradikardija).

NedaZnas (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)

. Odos vézio tipas, vadinamas plokscialgsteline karcinoma, kuris gali pasireiksti kaip tvirtas
raudonas mazgelis, zaizda padengta pluta arba nauja zaizda ant jau esamo rando.
o Odos vézio tipas, vadinamas piktybine melanoma, kuris paprastai i$sivysto i§ pakitusio apgamo.

Galimi melanomos poZymiai yra apgamai, kurie laikui bégant gali keisti dydj, forma, iskiluma
ar spalva, arba naujy apgamy atsiradimas. Apgamai gali niezéti, kraujuoti ar iSopéti.

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)

o Galvos smegeny infekcija, vadinama progresuojancigja daugiazidinine leukoencefalopatija
(PDL). PDL simptomai gali biiti panasis j IS, tokie kaip silpnumas ar regéjimo pokyciai,
atminties praradimas, mastymo sutrikimas ar vaiks¢iojimo sunkumas.

. Uzdegiminis sutrikimas nutraukus gydyma Mayzent (Zinomas kaip imuniteto atsistatymo
uzdegiminis sindromas arba IRIS).

Daznis nezZinomas (daznis negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)

o Kriptokoky sukelta infekcija (tam tikro tipo grybeliné infekcija) arba virusinés infekcijos
(sukeliamos herpes arba véjaraupiy viruso), jskaitant meningitg ir (arba) encefalitg, kurio
simptomais gali biiti galvos skausmas kartu su sustingusiu kaklu, padidéjusiu jautrumu $viesai,
pykinimu ar sumisimu.

o Alerginés reakcijos, jskaitant isbérimo ar nieztincios dilgélinés simptomus, liipy, liezuvio ar
veido patinimg.

Jeigu Jums pasireiksty bet kuriy i $iy sutrikimy, nedelsdami kreipkités j gydytoja.
Kiti Salutinio poveikio reiSkiniai

Taip pat gali pasireiksti kity toliau iSvardyty Salutiniy reiskiniy. Jeigu kuris nors i$ $iy $alutiniy
reiSkiniy tampa sunkiu, pasakyKkite apie tai gydytojui arba vaistininkui.

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny):
) galvos skausmas;
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o padidéjes kraujospudis (hipertenzija), kartais pasireiSkiantis tokiais simptomais kaip galvos
skausmas ir svaigulys;
. padidéjusj kepeny fermenty aktyvuma kraujyje rodantys kraujo tyrimy rezultatai.

Daznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny):

nauji apgamai;

svaigulys;

nevalingas kiino drebéjimas (tremoras);

viduriavimas;

pykinimas;

plastaky ar pédy skausmas;

plastaky, kulksniy, kojy ar pédy patinimas (periferiné edema);

silpnumas (astenija);

plauciy funkcijos tyrimy rezultatai, rodantys susilpnéjusiag plauciy funkcija.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Mayzent
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés folijos po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Pastebéjus, kad pakuoté pazeista ar sugadinta, §io vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti  kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Mayzent sudétis
o Veiklioji medziaga yra siponimodas.

Mayzent 0.25 mg plévele dengtos tabletés

o Kiekvienoje tabletéje yra 0,25 mg siponimodo (siponimodo fumaro riigsties pavidalu).

o Pagalbinés medziagos yra:
tabletés Serdis: laktozé monohidratas (Zr. 2 skyriaus poskyrj ,,Mayzent sudétyje yra laktozés ir
sojy lecitino®), mikrokristaling celiuliozé, krospovidonas, glicerolio dibehenatas, bevandenis
koloidinis silicio dioksidas;
tabletés dangalas: polivinilo alkoholis, titano dioksidas (E171), raudonasis gelezies oksidas
(E172), juodasis gelezies oksidas (E172), talkas, sojy lecitinas (zr. 2 skyriaus poskyrj ,,Mayzent
sudétyje yra laktozés ir sojy lecitino*), ksantano lipai.
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Mayzent 1 mg plévele dengtos tabletés

. Kiekvienoje tabletéje yra 1 mg siponimodo (siponimodo fumaro rugsties pavidalu).

. Pagalbinés medziagos yra:
tabletés Serdis: laktozé monohidratas (zr. 2 skyriaus poskyri ,,Mayzent sudétyje yra laktozés ir
sojy lecitino*’), mikrokristaliné celiulioze, krospovidonas, glicerolio dibehenatas, bevandenis
koloidinis silicio dioksidas;
tabletés dangalas: polivinilo alkoholis, titano dioksidas (E171), raudonasis gelezies oksidas
(E172), juodasis gelezies oksidas (E172), talkas, sojy lecitinas (zr. 2 skyriaus poskyrj ,,Mayzent
sudétyje yra laktozés ir sojy lecitino*), ksantano lipai.

Mayzent 2 mg plévele dengtos tabletés

. Kiekvienoje tabletéje yra 2 mg siponimodo (siponimodo fumaro riigsties pavidalu).

. Pagalbinés medziagos yra:
tabletés Serdis: laktozé monohidratas (Zr. 2 skyriaus poskyri ,,Mayzent sudétyje yra laktozes ir
sojy lecitino®), mikrokristaliné celiuliozé, krospovidonas, glicerolio dibehenatas, bevandenis
koloidinis silicio dioksidas;
tabletés dangalas: polivinilo alkoholis, titano dioksidas (E171), geltonasis gelezies oksidas
(E172), raudonasis gelezies oksidas (E172), talkas, sojy lecitinas (Zr. 2 skyriaus poskyri
»Mayzent sudétyje yra laktozés ir sojy lecitino®), ksantano lipai.

Mayzent iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Mayzent 0,25 mg plévele dengtos tabletés yra Sviesiai raudonos spalvos, apvalios plévele dengtos
tabletés, kuriy vienoje puséje yra bendrovés logotipas, o kitoje puseje —,, T*.

Mayzent 1 mg plévele dengtos tabletés yra baltai violetinés spalvos, apvalios plévele dengtos tabletés,
kuriy vienoje puséje yra bendrovés logotipas, o kitoje puséje —,,L*.

Mayzent 2 mg plévele dengtos tabletés yra Sviesiai geltonos spalvos, apvalios plévele dengtos tabletés,
kuriy vienoje puséje yra bendrovés logotipas, o kitoje puséje — ,,I1°.

Mayzent 0,25 mg plévele dengtos tabletés tiekiamos toliau nurodytose pakuotése:
o titravimo pakuotéje — dékle, kuriame yra 12 tableciy, ir
. pakuotése, kuriose yra 84 arba 120 tableciy.

Mayzent 1 mg plévele dengtos tabletés tiekiamos pakuotése, kuriose yra 28 arba 98 tabletés.
Mayzent 2 mg plévele dengtos tabletés tickiamos pakuotése, kuriose yra 14, 28 arba 98 tabletés.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

Gamintojas

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Ispanija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Vokietija
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Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Sloveénija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié¢/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. STA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

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

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49911 273 0 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EALGda Osterreich

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

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

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.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 1260 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
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Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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