ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Mayzent 0,25 mg comprimate filmate

Mayzent 1 mg comprimate filmate
Mayzent 2 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Mayzent 0,25 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine siponimod acid fumaric, echivalentul a siponimod 0,25 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza (sub forma de lactoza monohidrat) 59,1 mg si lecitina din soia
0,092 mg.

Mayzent 1 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine siponimod acid fumaric, echivalentul a siponimod 1 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat contine lactoza (sub forma de lactoza monohidrat) 58,3 mg si lecitind din soia
0,092 mg.

Mayzent 2 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine siponimod acid fumaric, echivalentul a siponimod 2 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat contine lactoza (sub forma de lactoza monohidrat) 57,3 mg si lecitina din soia
0,092 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat fimat

Mayzent 0,25 mg comprimate filmate

Comprimat filmat rotund, biconvex, cu margini tesite, de culoare rosu pal, cu diametrul aproximativ
de 6,1 mm, cu logo-ul companiei pe o parte si,, I pe cealalta parte.

Mayzent 1 mg comprimate filmate

Comprimat filmat rotund, biconvex, cu margini tesite, de culoare violet-alb, cu diametrul aproximativ
de 6,1 mm, cu logo-ul companiei pe o parte si,,L” pe cealalta parte.



Mayzent 2 mg comprimate filmate

Comprimat filmat rotund, biconvex, cu margini tesite, de culoare galben pal, cu diametrul aproximativ
de 6,1 mm, cu logo-ul companiei pe o parte si,,II” pe cealalta parte.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Mayzent este indicat pentru tratarea pacientilor adulti cu scleroza multipla secundar progresiva
(SPMS), cu boala activa evidentiata prin recidive sau caracteristici imagistice ale activitatii
inflamatorii (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu siponimod trebuie initiat si supervizat de un medic experimentat in tratamentul
sclerozei multiple.

Tnainte de Tnceperea tratamentului, pacientii trebuie sa efectueze un test de genotipare pentru CYP2C9
pentru a li se stabili statusul de metabolizator CYP2C9 (vezi pct. 4.4, 4.5 5i 5.2).

Siponimod nu trebuie utilizat la pacientii cu genotip CYP2C9*3*3 (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.2).
Doze

Inceperea tratamentului

Tratamentul trebuie Tnceput cu un pachet/kit de titrare pentru 5 zile. Tratamentul incepe cu 0,25 mg o
data pe zi in zilele 1 si 2, urmat de doze cu administrare o data pe zi de 0,5 mg in ziua 3, 0,75 mg in
ziua 4 si 1,25 mg in ziua 5, pentru a se atinge doza prescrisa de siponimod de intretinere a pacientului
cu Tncepere din ziua 6 (vezi Tabelul 1).

Tn primele 6 zile de la inceperea tratamentului, doza zilnici recomandata trebuie administrati o data pe
zi, dimineata, cu sau fara alimente.

Tabelul 1  Schema de crestere treptati a dozei pentru atingerea dozei de intretinere

Titrare Doza titrata Schema de titrare Doza

Ziual 0,25 mg 1x0,25mg

Ziua 2 0,25 mg 1x0,25 mg

Ziua 3 0,5mg 2x0,25mg CRESTERE TREPTATA A DOZEI
Ziua 4 0,75mg 3x0,25mg

Ziuabs 1,25 mg 5x0,25 mg

Ziua 6 2 mg* 1 x 2 mg INTRETINERE

! La pacientii cu genotip CYP2C9*2*3 sau *1*3, doza recomandata de intretinere este de 1 mg

administrat o data pe zi (1 X 1 mg sau 4 x 0,25 mg) (vezi mai sus si pct. 4.4 si 5.2). Expunere
suplimentara la 0,25 mg n ziua 5 nu compromite siguranta pacientului.

Tratament de intretinere
La pacientii cu genotip CYP2C9*2*3 sau *1*3, doza recomandata de intretinere este de 1 mg (vezi
pct. 4.4 515.2).

Doza recomandata de intretinere de siponimod la pacientii cu toate celelalte genotipuri CYP2C9 este
de 2 mg.

Mayzent se administreaza o data pe zi.



Dozd(e)omisd(e) in timpul inceperii tratamentului
In primele 6 zile de tratament, daca este omisa o doza de titrare intr-0 zi, tratamentul trebuie reinceput
cu un nou pachet/kit de titrare.

Doza omisd dupa ziua 6
Daca este omisd o doza, doza prescrisa trebuie administratad la urmatoarea data programata; doza
urmatoare nu trebuie dublata.

Reinceperea terapiei de intretinere dupd intreruperea tratamentului
Daca tratamentul de intretinere este intrerupt timp de 4 sau mai multe doze zilnice consecutive,
siponimod trebuie reinceput cu un nou pachet/kit de titrare.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Siponimod nu a fost studiat la pacientii cu varsta de 65 ani si peste aceastd varsta. Studiile clinice au
inclus pacienti cu varsta de pana la 61 ani. Siponimod trebuie utilizat cu precautie la varstnici din
cauza datelor insuficiente privind siguranta si eficacitate (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala
Pe baza studiilor farmacologice clinice, nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta
renald (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Siponimod nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh) (vezi
pct. 4.3). Cu toate ca nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau
moderata, trebuie procedat cu precautie cand se incepe tratamentul la acesti pacienti (vezi pct. 4.4 si
5.2).

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea siponimod la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au fost
inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orala. Siponimod se administreaza cu sau fari alimente.
Comprimatele filmate trebuie inghitite intregi, cu apa.
4.3  Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau alune, soia sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1.

- Sindrom imunodeficitar.

- Antecedente de leucoencefalopatie multifocald progresiva sau meningita criptococica.

- Neoplazii active.

- Insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh).

- Pacienti care, in ultimele 6 luni au prezentat infarct miocardic (IM), angina pectorala instabila,
accident vascular cerebral/accident vascular ischemic tranzitoriu (AlT), insuficienta cardiaca
decompensata (care necesita tratament in ambulator) sau insuficienta cardiaca New York Heart
Association (NYHA) clasa I1I/1V (vezi pct. 4.4).

- Pacienti cu antecedente de bloc atrioventricular (AV) bloc AV de gradul Il de tip I Mobitz,
bloc AV de gradul 1llI, bloc cardiac sino-atrial sau sindromul sinusului bolnav, daci acestia nu
au stimulator cardiac (vezi pct. 4.4).

- Pacienti homozigoti pentru genotipul CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3) (metabolizator slab).

- In timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu utilizeaza metode contraceptive
eficiente (vezi pct. 4.4 si 4.6).



4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Infectii

Risc de infectii

Un efect farmacodinamic esential al siponimod este scaderea numarului de limfocite periferice, Th
functie de doza, la 20-30% din valorile initiale. Aceasta este cauzat de sechestrarea reversibila a
limfocitelor in tesuturile limfoide (vezi pct. 5.1).

Efectele asupra sistemului imunitar pot creste riscul aparitiei infectiilor (vezi pct. 4.8).

Tnainte de Tnceperea tratamentului, trebuie obtinuti o hemoleucograma (HLG) (veche de cel mult

6 luni sau dupa intreruperea tratamentului anterior). Se recomanda evaluari periodice ale HLG la 3
pana la 4 luni de la initierea tratamentului si cel putin anual ulterior si in cazul aparitiei semnelor unei
infectii. Un numdr absolut de limfocite <0,2 x 10%1, daca este confirmat, trebuie sa determine sciderea
dozei la 1 mg, pentru ca, in studiile clinice, doza de siponimod a fost scazuta la pacientii cu numar
absolut de limfocite <0,2 x 10%1. Un numar absolut de limfocite confirmat <0,2 x 10%1 la un pacient
caruia i s-a administrat deja siponimod 1 mg trebuie sa determine intreruperea terapiei cu siponimod
pana cand nivelul atinge valoarea de 0,6 x 10%1 atunci cand poate fi avuta in vedere reinceperea
administrarii siponimod.

Inceperea tratamentului trebuie aménati la pacientii cu infectii active severe pani la rezolvarea
acestora. Dat fiind ca efectele farmacodinamice reziduale, cum sunt efecte de scadere a numarului de
limfocite periferice, pot persista pana la 3 pana la 4 saptamani de la intreruperea tratamentului, trebuie
sd se monitorizeze aparitia infectiilor in toatd aceastd perioada (vezi mai jos sectiunea ,,Intreruperea
tratamentului cu siponimod™).

Pacientii trebuie instruiti sd raporteze prompt medicului lor aparitia unor simptome ale infectiei.
Trebuie utilizate strategii de diagnostic si terapeutice eficiente la pacientii cu simptome de infectie in
timpul tratamentului. Trebuie avuta in vederea intreruperea tratamentului cu siponimod daca un
pacient dezvoltd o infectie severa.

Au fost raportate cazuri de meningita criptococica (CM) Tn asociere cu administrarea siponimod.
Pacientii care prezintd simptome si semne ale CM trebuie sa fie supusi unei prompte evaluari in scopul
diagnosticarii. Trebuie intrerupta administrarea siponimod pana cand CM este exclusa. Daca se
stabileste diagnosticul de meningita criptococica, trebuie initiat tratament adecvat.

Cazuri de leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP) au fost raportate la administrarea altor
modulatori ai receptorilor S1P, incluzand siponimod si la alte terapii pentru scleroza multipla. Medicii
trebuie sa fie atenti la simptomele clinice sau rezultatele examenelor de imagistica medicala cu
rezonantda magnetica (RMN) care pot sugera LMP. Daca se suspecteaza LMP, tratamentul cu
siponimod trebuie suspendat pana cand LMP a fost exclusa. Daca LMP este confirmata, tratamentul cu
siponimod trebuie Tntrerupt.

Infectie virala cu herpes

Au aparut cazuri de infectie virala cu herpes (inclusiv cazuri de meningita sau meningoencefalita
cauzata de virusul varicela zoster [VZV]) in asociere cu siponimod Tn orice moment, pe durata
tratamentului. Daca apar meningita sau meningoencefalita cauzate de herpes, administrarea siponimod
trebuie intreruptd si trebuie administrat tratament pentru infectia respectiva. Pacientii fara antecedente
de varicela confirmate de medic sau fara documentatie care sa ateste o schema completa de vaccinare
Tmpotriva VZV trebuie testati pentru depistarea anticorpilor pentru VZV nainte de inceperea
administrarii siponimod (a se vedea mai jos sectiunea ,,Vaccinare”).

Vaccinare

Se recomanda o schema completa de vaccinare cu vaccin anti-varicela la pacientii fara anticorpi
nainte de Tnceperea tratamentului cu siponimod, dupa care inceperea tratamentului trebuie amanata
timp de 1 luna pentru a se permite obtinerea unui efect complet al vaccinarii (vezi pct. 4.8).



Utilizarea vaccinurilor atenuate vii trebuie evitate atunci cand pacientii administreaza siponimod si
timp de 4 saptamani de la oprirea tratamentului (vezi pct. 4.5).

Alte tipuri de vaccinuri pot fi mai putin eficace daca sunt administrate in timpul tratamentului cu
siponimod (vezi pct. 4.5). Se recomanda intreruperea tratamentului cu 1 siptdmana inainte de
vaccinarea planificata si timp de pana la 4 saptdmani dupa administrarea vaccinarii. Daca se opreste
terapia cu siponimod n vederea efectuarii vaccinarii, trebuie avuta in vedere reaparitia activitatii bolii
(a se vedea mai jos sectiunea ,,Oprirea tratamentului cu siponimod”).

Administrarea concomitentd cu terapii antineoplazice, imunomodulatoare sau imunosupresoare
Terapiile antineoplazice, imunomodulatoare sau imunosupresoare (inclusiv corticosteroizi) trebuie
administrate concomitent cu precautie din cauza riscului aparitiei unor efecte aditive asupra sistemului
imunitar pe durata unei astfel de terapii (vezi pct. 4.5).

Edemul macular

Edemul macular, cu sau fara simptome vizuale, a fost raportat mai frecvent la administrarea siponimod
(1,8%) decét la administrarea placebo (0,2%) in studiul clinic de faza Il (vezi pct. 4.8). Cele mai
multe cazuri au aparut in primele 3-4 luni de tratament. Prin urmare, se recomanda o evaluare
oftalmologica la 3-4 Iuni de la initierea tratamentului. Dat fiind ca cazuri de edem macular au aparut,
de asemenea, la administrarea tratamentului pe termen lung, pacientii trebuie sa raporteze tulburarile
vizuale in orice moment in timp ce administreaza terapia cu siponimod si se recomanda o evaluare a
fundului de ochi, inclusiv a maculei.

Tratamentul cu siponimod nu trebuie nceput la pacientii cu edem macular inainte de rezolvarea
acestuia.

Siponimod trebuie administrat cu precautie la pacientii cu antecedente de diabet zaharat, uveita sau
boala retiniand existentd/co-existentd, din cauza unei cresteri posibile a riscului de aparitie a edemului
macular (vezi pct. 4.8). Se recomanda ca acesti pacienti sa efectueze o evaluare oftalmologica inainte
de inceperea terapiei si regulat in timpul administrarii terapiei cu siponimod pentru a se depista
edemul macular.

Nu a fost evaluata continuarea tratamentului cu siponimod la pacientii cu edem macular. Se
recomanda ca tratamentul cu siponimod sa fie intrerupt daca pacientul prezinta edem macular. Decizia
de a relua tratamentul cu siponimod dupa remiterea edemului macular trebuie sa aiba in vedere
posibilele beneficii si riscuri ale fiecarui pacient in parte.

Bradiaritmie

Tnceperea tratamentului cu siponimod conduce la diminuarea tranzitorie a frecventei cardiace si, de
asemenea, poate fi asociata cu intarzieri de conducere atrioventriculara (vezi pct. 4.8 si 5.1). Ca
urmare, la inceputul tratamentului se aplicd o schema de titrare pentru a se obtine o doza de intretinere
n ziua 6 (vezi pct. 4.2).

Dupa administrarea primei doze, scaderea frecventei cardiace incepe in interval de o ord si scaderea
maxima din ziua 1 are loc la aproximativ 3 pana la 4 ore. Odata cu cresterea continud a dozei, se
observa scaderi ulterioare ale frecventei cardiace in zilele ulterioare, cu o scadere maxima fata de

ziua 1 (valoarea initiald) atinsa in ziua 5 spre 6. Scaderea zilnica post-doza a frecventei cardiace medii
orare absolute este observata ca fiind cea mai mare n ziua 1, cu pulsul scdzand, in medie, cu 5 pana la
6 batai pe minut (bpm). Scaderile post-doza din zilele urmatoare sunt mai putin pronuntate. Odata cu
dozarea continua, frecventa cardiaca incepe sa creasca dupa ziua 6 si atinge valori asociate cu
administrarea placebo in interval de 10 zile de la initierea tratamentului.



Rar a fost observati o frecventa cardiaca mai mica de 40 bpm. Intarzierile de conducere
atrioventriculard manifestate in cele mai multe dintre cazuri ca bloc atrioventricular (AV) de gradul I
(interval PR prelungit pe electrocardiograma). Tn studiile clinice, blocul AV de gradul 1, de obicei, de
tip | Mobitz (Wenckebach), a fost observat la mai putin de 1,7% dintre pacienti la momentul initierii
tratamentului.

Majoritatea evenimentelor bradiaritmice sau intarzierilor de conducere atrioventriculara au fost
asimptomatice, tranzitorii si S-au remis in decurs de 24 de ore si nu au necesitat intreruperea
tratamentului. Tn cazul In care apar simptome post-administrare (ameteli, dureri toracice non-cardiace
si cefalee), trebuie initiat un tratament adecvat clinic si monitorizarea trebuie continuata pana la
rezolvarea simptomelor. Daca este necesar, reducerea frecventei cardiace induse de siponimod poate fi
inversata prin administrarea parenterald de doze de atropina sau izoprenalina.

Recomandare de incepere a tratamentului la pacientii cu anumite boli cardiace preexistente

Ca masura de precautie, pacientii cu urmatoarele afectiuni cardiace trebuie monitorizati pe o perioada
de 6 ore de la administrarea primei doze de siponimod pentru depistarea de semne si simptome ale
bradicardiei (vezi si pct. 4.3):

- bradicardia sinusala (frecventa cardiaca <55 bpm),

- antecedente de bloc AV de gradul I sau Il [tip | Mobitz],

- antecedente de infarct miocardic sau

- antecedente de insuficientd cardiaca (pacienti cu NYHA clasele | si II).

La acesti pacienti, se recomanda efectuarea unei electrocardiograme (EKG) Tnainte de administrarea
dozei si la sfarsitul perioadei de observatie. Daca apar bradiaritmie post-dozare sau simptome asociate
conducerii cardiace sau daca examenul EKG la 6 ore post-doza arata un nou debut de bloc AV de
gradul 11 sau mai mare QTc >500 msec, trebuie inceput un tratament adecvat si monitorizarea trebuie
continuatd pana la rezolvarea simptomelor/ameliorarea rezultatelor. Daca este necesar tratament
farmacologic, trebuie continuata monitorizarea peste noapte si trebuie repetata monitorizarea la 6 ore
dupa a doua doza.

Din cauza riscului de aparitie a tulburarilor severe de ritm cardiac sau a bradicardiei semnificative,
siponimod nu trebuie utilizat la pacientii cu:

- antecedente de bradicardie simptomatica sau sincopa recurenta,

- hipertensiune arteriala necontrolata sau

- apnee nocturna netratata severa.

La acesti pacienti, tratamentul cu siponimod trebuie avut in vedere numai daca beneficiile anticipate
depdsesc riscurile potentiale. Trebuie consultat un medic cardiolog Tnainte de inceperea tratamentului
pentru a se stabili strategia optima de monitorizare.

Un studiu detaliat privind QT nu a demonstrat niciun efect semnificativ direct de prelungire a QT.
Siponimod nu este asociat cu un potential aritmogen asociat cu prelungirea QT. Inceperea
tratamentului poate duce la o frecventa cardiaca scazuta si prelungire indirecta a intervalului QT Tn
faza de titrare. Siponimod nu a fost studiat la pacientii cu prelungire semnificativa a intervalului QT
(QTc >500 msec) sau care au fost tratati cu medicamente pentru prelungirea intervalului QT. Daca
tratamentul cu siponimod este avut in vedere la pacientii cu prelungire semnificativa preexistenta a
intervalului QT sau care sunt deja tratati cu medicamente pentru prelungirea intervalului QT cu
proprietati aritmogene, trebuie consultat un medic cardiolog Thainte de Tnceperea tratamentului pentru
a se stabili strategia optima de monitorizare.

Siponimod nu a fost studiat la pacientii cu aritmii care necesita tratament cu antiaritmice de clasa la
(de exemplu, chinidina, procainamida) sau de clasa Il (de exemplu, amiodarona, sotalol).
Antiaritmicele de clasa la si clasa |1l au fost asociate cu cazuri de torsada varfurilor la pacientii cu
bradicardie. Dat fiind ca inceperea tratamentului duce la scaderea frecventei cardiace, siponimod nu
trebuie utilizat concomitent cu aceste medicamente la inceperea tratamentului.



Exista experienta limitata la pacientii care administreaza terapie concomitenta cu blocante ale
canalelor de calciu care scad frecventa cardiaca (cum sunt verapamil sau diltiazem) sau alte substante
care pot scddea frecventa cardiaca (de exemplu, ivabradina sau digoxin) pentru ca aceste medicamente
nu au fost studiate la pacientii care au administrat siponimod in studii clinice. Utilizarea concomitenta
a acestor substante in timpul inceperii tratamentului poate fi asociata cu bradicardie severa si bloc
atrioventricular. Din cauza efectului aditiv posibil asupra frecventei cardiace, in general, tratamentul
cu siponimod nu trebuie initiat la pacientii care sunt tratati concomitent cu aceste substante (vezi

pct. 4.5). La acesti pacienti, trebuie avut in vedere tratamentul cu siponimod numai daca beneficiile
anticipate depdsesc riscurile posibile.

Daca tratamentul concomitent cu una dintre substantele de mai sus este avut in vedere la inceperea
tratamentului cu siponimod, trebuie consultat un medic cardiolog privind trecerea la un medicament
care sa nu scada frecventa cardiaca sau monitorizarea adecvata pentru inceperea tratamentului.

Efectele bradiaritmice sunt mai pronuntate atunci cand siponimod se adauga terapiei cu beta-blocante.
Pentru pacientii care administreaza o doza stabila de beta-blocant, trebuie avuta in vedere frecventa
cardiaca la repaus inainte de introducerea tratamentului. Daca frecventa cardiaca la repaus este

>50 bpm sub tratament cronic cu beta-blocante, siponimod poate fi introdus. Daca frecventa cardiaca
la repaus este <50 bpm, atunci tratamentul cu beta-blocant trebuie intrerupt pana cand frecventa
cardiaca initiala este de >50 bpm. Tratamentul cu siponimod poate fi atunci initiat si tratamentul cu un
beta-blocant poate fi reinitiat dupa ce doza de siponimod a fost crescutd pana la doza tinta de
intretinere (vezi pct. 4.5).

Functia hepatica

Trebuie sa fie disponibile valori recente (adica din ultimele 6 luni) ale transaminazelor si bilirubinei
Thainte de Tnceperea tratamentului cu siponimod.

Tn studiul clinic de faza 111, au fost observate valori ale alanin aminotransferazei (ALT) sau aspartat
aminotransferazei (AST) de trei ori mai mari decat limita normala superioara (LNS) la 5,6% dintre
pacientii tratati cu siponimod 2 mg comparativ cu 1,5% dintre pacientii care au administrat placebo
(vezi pct. 4.8). Tn studiile clinice, tratamentul a fost intrerupt daca cresterea a depisit o crestere tripla
si pacientul a prezentat simptome asociate functiei hepatice sau in cazul in care cresterea a depasit un
nivel de 5 ori mai mare. Tn studiul clinic de faza 111, 1% dintre toti pacientii care au intrerupt definitiv
tratamentul au Tndeplinit unul dintre aceste criterii.

Pacientilor care prezinta simptome care sugereaza 0 disfunctie hepatica trebuie sa li se verifice valorile
enzimelor hepatice, iar tratamentul cu siponimod trebuie intrerupt daca se confirma citoliza hepatica
semnificativa. Reluarea tratamentului va depinde de stabilirea unei alte cauze ale citolizei hepatice si
de beneficiile pacientului la reluarea tratamentului fata de riscurile reaparitiei disfunctiei hepatice.

Cu toate ca nu exista date pentru a stabili daca pacientii cu afectiuni hepatice preexistente prezinta risc
crescut de crestere a valorilor serice ale functiei hepatice la administrarea siponimod, trebuie procedat

cu precautie la pacientii cu antecedente de afectiuni hepatice majore.

Neoplazii cutanate

Au fost raportate carcinom cu celule bazale (CCB) si alte neoplazii cutanate, inclusiv carcinom cu
celule scuamoase (CCS) la pacientii care au utilizat siponimod, mai ales la pacientii cu o durata mai
mare a tratamentului (vezi pct. 4.8).

Se recomanda examindri cutanate la toti pacientii la initierea tratamentului si, ulterior, la intervale de 6
pana la 12 luni, In functie de judecata clinici. In cazul tratamentelor cu o durati mai lunga, trebuie
efectuate examene atente ale pielii. Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze prompt medicului lor orice
leziuni cutanate suspecte. Pacientii tratati cu siponimod trebuie avertizati impotriva expunerii la soare,
fara protectie solara. Acesti pacienti nu trebuie sa administreze fototerapie concomitenta cu radiatii
UV-B sau fotochimioterapie PUVA.



Simptome/semne neurologice sau psihice neasteptate

Au fost raportate cazuri rare de sindrom al encefalopatiei reversibile posterioare (PRES) in asociere cu
un alt modulator al receptorilor sfingosin- 1-fosfat (S1P). Astfel de evenimente nu au fost raportate
pentru siponimod n programul de dezvoltare. Cu toate acestea, daca un pacient aflat n tratament cu
siponimod prezinta orice simptome/semne neurologice sau psihice neasteptate (de exemplu, deficite
cognitive, modificari comportamentale, tulburdri vizuale corticale sau orice alte simptome/semne
corticale neurologice sau orice simptom/semn care sa sugereze o crestere a presiunii intracraniene) sau
o deteriorare neurologica acceleratd, trebuie programat imediat un examen fizic si neurologic complet
si trebuie avutd 1n vedere efectuarea unui RMN.

Tratament prealabil cu imunosupresoare sau imunomodulatoare

Cand se face trecerea de la un alt tratament de modificare a bolii, timpul de injumatatire plasmatica si
modul de actiune ale celuilalt tratament trebuie avute in vedere pentru a Se evita aparitia unei reactii
imunologice suplimentare in timp ce se reduce la minimum riscul reactivarii bolii. Se recomanda
efectuarea unei hemoleucograme inainte de initierea tratamentului cu siponimod pentru a se asigura ca
S-a remis orice reactie imunologica a tratamentului anterior (adica citopenie).

Din cauza caracteristicilor si duratei efectelor imunosupresoare ale alemtuzumab descrise in
informatiile privind medicamentul, nu se recomanda initierea tratamentului cu siponimod dupa

alemtuzumab.

Tn general, administrarea siponimod poate fi inceputa imediat dupa intreruperea administririi beta
interferonului sau glatiramer acetatului.

Efecte asupra tensiunii arteriale

Pacientii cu hipertensiune arteriala necontrolatd medicamentos au fost exclusi din studiile clinice si se
recomanda atentie speciala daca pacientii cu hipertensiune arteriald necontrolata sunt tratati cu
siponimod.

Hipertensiunea arteriala a fost raportatd mai frecvent la pacientii care au primit tratament cu
siponimod (12,6%) fata de cei carora li s-a administrat placebo (9,0%) in studiul clinic de faza Ill la
pacienti cu SPMS. Tratamentul cu siponimod a determinat o crestere a tensiunii arteriale sistolice si
diastolice, incepand curdnd dupa initierea tratamentului, atingand efectul maxim dupa aproximativ
6 luni de tratament (sistolic 3 mmHg, diastolic 1,2 mmHg) si ramanand ulterior stabila. Efectul a
persistat Tn paralel cu continuarea tratamentului.

In timpul tratamentului cu siponimod, tensiunea arteriala trebuie monitorizata in mod regulat.

Genotip CYP2C9

Tnainte de Tnceperea tratamentului cu siponimod, pacientii trebuie si efectueze un test de genotipare
pentru CYP2C9 pentru a li se stabili statusul de metabolizator CYP2C9 (vezi pct. 4.2). Pacientii
homozigoti pentru CYP2C9*3 (genotip CYP2C9*3*3: aproximativ 0,3 pana la 0,4% din populatie) nu
trebuie tratati cu siponimod. Utilizarea siponimod la acesti pacienti a determinat valori serice
substantial crescute ale siponimod. Doza recomandata de intretinere este de 1 mg zilnic la pacientii cu
genotip CYP2C9*2*3 (1,4-1,7% din populatie) si la pacientii cu genotip *1*3 (9-12% din populatie)
pentru a evita expunerea crescuta la siponimod (vezi pct. 4.2 si 5.2).



Femei cu potential fertil

Din cauza riscului pentru fat, utilizarea siponimod este contraindicata in timpul sarcinii si la femeile cu
potential fertil care nu utilizeaza metode contraceptive eficiente. Tnainte de Tnceperea tratamentului,
femeile cu potential fertil trebuie sa fie informate cu privire la acest risc pentru fat, trebuie sa obtina un
rezultat negativ la testul de sarcina si trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficiente pe durata
tratamentului si timp de minimum 10 zile de la Tntreruperea acestuia (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Oprirea tratamentului cu siponimod

Rar a fost raportata exacerbarea severa a bolii, inclusiv recidiva bolii, dupa Intreruperea unui alt
modulator al receptorilor S1P. Trebuie avuta in vedere posibilitatea exacerbarii severe a bolii dupa
oprirea administrarii Siponimod. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne relevante ale unei posibile

instituit tratament adecvat dupa cum este necesar.

Dupi oprirea terapiei cu siponimod, siponimod rimane in singe timp de pana la 10 zile. Tnceperea
altor tratamente in acest interval va duce la expunerea concomitenta la siponimod.

La vasta majoritate (90%) a pacientilor cu SPMS, numarul de limfocite revine la normal in interval de
10 zile de la intreruperea tratamentului. Cu toate acestea, efectele farmacodinamice reziduale, cum
sunt scaderea numarului de limfocite, pot persista timp de pana la 3-4 saptamani de la administrarea
ultimei doze. Utilizarea imunosupresoarelor in aceasta perioada poate duce la un efect suplimentar
asupra sistemului imunitar si, prin urmare, trebuie procedat cu precautie timp de 3 pana la 4 saptamani
de la administrarea ultimei doze.

Interferenta cu testele de laborator

Deoarece siponimod scade numarul de limfocite din sange prin redistributie la nivelul organelor
limfoide secundare, numarul limfocitelor periferice nu poate fi utilizat pentru a evalua numarul
limfocitelor la un pacient tratat cu siponimod. Analizele de laborator, care implica utilizarea celulelor
mononucleare circulante, necesitd volume mai mari de sange din cauza scaderii numarului de limfocite
circulante.

Excipienti

Comprimatele contin leticina din soia. Pacientilor care sunt hipersensibili la alune sau soia nu trebuie
sa li se administreze siponimod (vezi pct. 4.3).

Comprimatele contin lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit
total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tratamente anti-neoplazice, imunomodulatoare sau imunosupresoare

Siponimod nu a fost studiat Tn asociere cu terapii anti-neoplazice, imunomodulatoare sau
imunosupresoare. Trebuie procedat cu precautie in timpul administrarii concomitente din cauza
riscului aparitiei unor efecte aditive asupra sistemului imunitar pe durata acestei terapii si in
saptamanile de dupa oprirea administrarii oricaruia dintre aceste medicamente (vezi pct. 4.4).

Din cauza caracteristicilor si duratei efectelor imunosupresoare ale alemtuzumab descrise n
informatiile privind medicamentul, nu se recomanda initierea tratamentului cu siponimod dupa
alemtuzmab daca beneficiile tratamentului nu depasesc in mod clar riscurile pentru pacientul in cauza
(vezi pct. 4.4).
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Antiaritmice, medicamente pentru prelungirea intervalului QT, medicamente care pot scadea frecventa
cardiaca

La Tnceperea tratamentului, siponimod nu trebuie utilizat concomitent la pacientii care administreaza
medicamente aritmice de clasa la (de exemplu, chinidina, procainamida) sau de clasa Il (de exemplu,
amiodarona, sotalol), medicamente pentru prelungirea intervalului QT cu proprietéti aritmogene
cunoscute, blocante ale canalelor de calciu care scad frecventa cardiaca (cum sunt verapamil sau
diltiazem) sau alte substante care pot scadea frecventa cardiaca (de exemplu, ivabradin sau digoxin)
din cauza efectelor suplimentare posibile asupra frecventei cardiace (vezi pct. 4.4). Nu sunt disponibile
date privind utilizarea concomitenta a acestor medicamente in asociere cu siponimod. Administrarea
concomitentd a acestor substante in timpul initierii tratamentului poate fi asociata cu aparitia
bradicardiei severe si blocului cardiac. Din cauza efectului suplimentar posibil asupra frecventei
cardiace, Tn general, tratamentul cu siponimod nu trebuie initiat la pacientii care sunt tratati
concomitent cu aceste substante (vezi pct. 4.4). Daca se are in vedere tratamentul cu siponimod,
trebuie consultat un medic cardiolog privind trecerea la un medicament care sa nu scada frecventa
cardiaca sau monitorizarea adecvata pentru inceperea tratamentului.

Beta-blocante

Trebuie procedat cu precautie atunci cand siponimod este initiat la pacientii carora li se administreaza
beta- blocante din cauza efectelor suplimentare posibile asupra scaderii frecventei cardiace (vezi

pct. 4.4). Tratamentul cu beta-blocante poate fi initiat la pacientii care administreaza doze stabile de
siponimod.

Efectul cronotrop negativ al administrarii concomitente de siponimod si propranolol a fost evaluat
intr-un studiu dedicat de farmacodinamica/siguranta. Adaugarea propranolol la siponimod a avut
efecte cronotrope negative asupra starii de echilibru farmacocinetic/farmacodinamic mai putin
pronuntate (mai putin decat aditive) Tn comparatie cu starea de echilibru farmacocinetic/
farmacodinamic la adaugarea siponimod la propranolol la (efect HR aditiv).

Vaccinare

Utilizarea vaccinurilor vii atenuate poate duce la un risc de infectii si, ca urmare, trebuie evitata in
timpul tratamentului cu siponimod si timp de pana la 4 saptamani de la tratament (vezi pct. 4.4).

in timpul tratamentului cu siponimod si timp de 4 saptiméni dupa tratament, vaccinarile pot fi mai
putin eficace. Nu se considera ca eficacitatea vaccinarieste compromisa daca tratamentul cu siponimod
este Tntrerupt cu 1 saptimana inainte de vaccinare pana la 4 saptimani dupa vaccinare. Intr-un studiu
dedicat, de faza 1, la voluntari sanatosi, tratamentul cu siponimod administrat concomitent cu
vaccinuri antigripale sau o pauza mai scurta in tratament (de la 10 zile Tnainte pana la 14 zile dupa
vaccinare) a fost asociat cu rate inferioare ale respondentilor (rate cu aproximativ 15% péana 30% mai
mici) comparativ cu placebo, in timp ce eficacitatea vaccinarii PPV 23 nu a fost compromisa de
tratamentul concomitent cu siponoimod (vezi pct. 4.4).

Potentialul altor medicamente de a afecta farmacocinetica siponimod

Siponimod este metabolizat, n principal, de citocromul P450 2C9 (CYP2C9) (79,3%) si, intr-0
masura mai mica, de citocromul P450 3A4 (CYP3A4) (18,5%). CYP2C9 este o enzima polimorfa si
efectul asupra interactiunii intre medicamente in prezenta inhibitorilor sau inductorilor CYP3A sau
CYP2C9 se anticipeaza a fi dependenta de genotipul CYP2C9.

Inhibitori CYP2C9 si CYP3A4

Data fiind cresterea semnificativa a expunerii la siponimod, nu se recomanda utilizarea concomitenta a
siponimod si a medicamentelor care determina o inhibare moderata a CYP2C9 si o inhibare moderata
sau potentd a CYP3A4. Aceastd schema de administrare concomitentd poate consta intr-un inhibitor
dual moderat CYP2C9/CYP3A4 (de exemplu, fluconazol) sau un inhibitor moderat CYP2C9 in
asociere cu un alt inhibitor moderat sau potent CYP3A4.
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Administrarea concomitenta cu fluconazol (inhibitor moderat CYP2C9/dual CYP3A4) 200 mg zilnic
la starea de echilibru si o doza unica de siponimod 4 mg la voluntari sanatosi cu genotip CYP2C9*1*1
a dus la o crestere dubla a ariei de sub curba (ASC) a siponimod. Conform evaluarii potentialului de
interactiune medicamentoasa utilizind un model farmacocinetic fiziologic (PBPK), este anticipata o
crestere maxim dubla a ASC a siponimod ntre genotipuri cu orice tip de inhibitori CYP3A4 si
CYP2C9, cu exceptia pacientilor cu genotip CYP2C9*2*2. La pacientii cu CYP2C9*2*2, se
anticipeaza o crestere de 2,7 a ASC a siponimod in prezenta inhibitorilor moderati CYP2C9/CYP3A4.

Inductori CYP2C9 si CYP3A4

Siponimod poate fi combinat cu cele mai multe tipuri de inductori CYP2C9 si CYP3A4. Cu toate

acestea, din cauza unei reduceri anticipate a expunerii la siponimod, trebuie estimat daca tratamentul

este adecvat si trebuie avute in vedere posibilele beneficii ale acestuia atunci cand siponimod este
administrat in asociere cu:

- inductori duali puternici CYP3A4/moderati CYP2C9 (de exemplu, carbamazepina) sau un
inductor moderat CYP2C9 in asociere cu un inductor potent CYP3A4 separat la toti pacientii,
indiferent de genotip

- inductori moderati CYP3A4 (de exemplu, modafinil) sau inductori potenti CYP3A4 la pacientii
cu genotip CYP2C9*1*3 sau *2*3.

O reducere semnificativa a expunerii la siponimod (cu pana la 76%, respectiv 51%) este anticipata in
aceste conditii in functie de evaluarea potentialului de interactiuni medicamentoase, utilizind modelul
PBPK. Administrarea concomitenta a siponimod 2 mg zilnic in prezenta dozelor zilnice de 600 mg de
rifampin (inductor puternic CYP3A4 si moderat CYP2C9) a scazut AUCqay,ss $i Cmaxss ale siponimod
cu 57%, respectiv 45%, a subiectilor cu CY2C9*1*1.

Contraceptive orale

Administrarea concomitenta cu siponimod nu a evidentiat efecte clinic relevante asupra
farmacocineticii si farmacodinamicii contraceptivelor orale combinate cu etinilestradiol si
levonorgestrel. Prin urmare, eficacitatea contraceptivelor orale investigate a fost mentinuta sub
tratamentul cu siponimod.

Nu au fost efectuate studii privind interactiunile cu contraceptive orale cu continut de alti
progestageni, cu toate acestea, nu se anticipeaza un efect al siponimod asupra eficacitatii
contraceptivelor orale.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei cu potential fertil / Contraceptia la femei

Siponimod este contraindicat la femeile cu potential fertil care nu utilizeaza metode contraceptive
eficiente (vezi pct. 4.3). Pri urmare, inainte de inceperea tratamentului la femei cu potential fertil
trebuie sa fie disponibil un rezultat negativ la testul de sarcina si trebuie asigurata consiliere privind
riscul grav pentru fat. Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficiente pe
durata tratamentului si timp de minimum zece zile dupa administrarea ultimei doze de siponimod (vezi
pct. 4.4).

Masuri specifice sunt, de asemenea, incluse in pachetul de informatii pentru medici. Aceste masuri
trebuie implementate Tnainte ca siponimod sa fie prescris la paciente si pe durata tratamentului.

La Tntreruperea terapiei cu siponimod pentru planificarea unei sarcini, trebuie avuta in vedere recidiva
posibila a bolii (vezi pct. 4.4).
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Sarcina

Nu exista date sau exista date limitate disponibile din utilizarea siponimod la femeile gravide. Studiile
la animale au demonstrat embriotoxicitate si fetotoxicitate indusa de siponimod la sobolani si iepuri si
teratogenitate la sobolani, inclusiv deces embriofetal si malformatii scheletice sau viscerale la valori
ale expunerii comparabile cu expunerea la om, la doza zilnica de 2 mg (vezi pct. 5.3). Suplimentar,
experienta clinica cu un alt modulator al receptorului sfingosin-1-fosfat a indicat un risc de 2 ori mai
mare de aparitie a malformatiilor congenitale majore atunci cand a fost administrat in timpul sarcinii
comparativ cu incidenta observata la populatia generala.

Ca urmare, siponimod este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3). Administrarea siponimod
trebuie intreruptd cu minimum 10 zile Thainte de planificarea sarcinii (vezi pct. 4.4). Daca o femeie
devine gravida in timpul tratamentului, administrarea siponimod trebuie Intrerupta. Trebuie asigurata
consiliere medicald cu privire la riscul aparitiei efectelor negative pentru fat, asociate cu tratamentul, si
trebuie efectuate ecografii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca siponimod sau metabolitii sai principali sunt eliminati in laptele matern.
Siponimod si metabolitii sdi sunt eliminati in laptele de sobolan. Siponimod nu trebuie utilizat in
timpul alaptarii.

Fertilitatea

Efectul siponimod asupra fertilitatii la om nu a fost evaluat. Siponimod nu a avut niciun efect asupra
organelor reproducitoare masculine la sobolani si maimute sau asupra parametrilor fertilitatii la
sobolani.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Siponimod nu are nici o influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

Cu toate acestea, ocazional pot aparea ameteli la inceperea tratamentului cu Siponimod. Prin urmare,
pacientii nu trebuie sa conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje Tn prima zi de tratament cu
siponimod (vezi pct. 4.4).

4.8 Reactii adverse

Rezumat al profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse sunt cefaleea (15%) si hipertensiunea arteriala (12,6%).

Lista a reactiilor adverse sub forma de tabel

In cadrul fiecarei clase de organe, aparate si sisteme, reactiile adverse sunt clasificate in functie de
frecventa, cele mai frecvente reactii adverse fiind mentionate mai intdi. Suplimentar, categoria
corespunzatoare de frecventa pentru fiecare reactie adversa se bazeaza pe urmatoarea conventie: foarte
frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100); rare

(>1/10 000 si <1/1 000); foarte rare (<1/10 000); cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).
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Tabelul 2 Lista a reactiilor adverse sub forma de tabel

Infectii si infestari

Frecvente Herpes zoster

Rare Leucoencefalopatie multifocald progresiva

Cu frecventa necunoscutd | Meningitd criptococica

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzind chisturi si polipi)

Frecvente Nevi melanocitici
Carcinom celular bazal
Mai putin frecvente Carcinom cu celule scuamoase
Tulburari hematologice si limfatice
Frecvente | Limfopenie
Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente Cefalee
Frecvente Ameteald
Convulsii
Tremor
Tulburari oculare
Frecvente | Edem macular
Tulburari cardiace
Frecvente Bradicardie

Bloc atrioventricular (de gradul I si II)

Tulburari vasculare

Foarte frecvente | Hipertensiune arteriala
Tulburari gastro-intestinale
Frecvente Greata
Diaree
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Frecvente | Durere la nivelul extremitatilor
Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente Edem periferic
Astenie
Investigatii diagnostice
Foarte frecvente Valori crescute ale testelor functiei hepatice
Frecvente Valori scazute ale testelor functiei pulmonare

Descrierea anumitor reactii adverse selectate

Infectii

in studiul clinic de faza III la pacientii cu SPMS, rata generala a infectiilor a fost similari la pacientii
tratati cu siponimod si la cei carora li s-a administrat placebo (49,0% comparativ cu 49,1%). Cu toate
acestea, a fost raportatd o crestere a ratei infectiilor herpes zoster la administrarea siponimod (2,5%)
comparativ cu placebo (0,7%).

Au aparut cazuri de meningita sau meningoencefalita cauzata de virusurile varicella zoster la
administrarea siponimod Tn orice moment, pe durata tratamentului. Au fost, de asemenea, raportate Tn
asociere cu siponimod cazuri de meningita criptococica (CM) (vezi pct. 4.4).

Edem macular

Edemul macular a fost raportat mai frecvent la pacientii carora li s-a administrat siponimod (1,8%)
decét la cei carora li s-a administrat placebo (0,2%). Cu toate ca la majoritatea cazurilor acesta a aparut
n primele 3-4 luni de la inceperea tratamentului cu siponimod, au fost raportate si cazuri la pacientii
tratati cu siponimod timp de peste 6 luni (vezi pct. 4.4). Unii pacienti au prezentat vedere incetosata
sau acuitate vizuald scazuta, in timp ce altii au fost asimptomatici si diagnosticati in urma unui examen
oftalmologic de rutina. Tn general, edemul macular s-a ameliorat sau s-a rezolvat spontan dupi
intreruperea definitiva a tratamentului. Nu a fost evaluat riscul de recidiva la reluarea tratamentului.
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Bradiaritmie

Initierea tratamentului cu siponimod conduce la scdderea tranzitorie a frecventei cardiace si poate fi
asociata si cu intarzieri de conducere atrioventriculara (vezi pct. 4.4). Bradicardia a fost raportata la
6,2% dintre pacientii tratati cu siponimod comparativ cu 3,1% dintre pacientii tratati cu placebo si bloc
AV la 1,7% dintre pacientii tratati cu Siponimod comparativ cu 0,7% la pacientii tratati cu placebo
(vezi pct. 4.4).

Scaderea maxima a frecventei cardiace este observata in primele 6 ore de la administrarea dozei.

In faza initiala de dozare, s-a observat o scadere tranzitorie, dependenta de doza, a frecventei cardiace,
care a ramas la un nivel constant la doze >5 mg. Evenimentele asociate cu bradiaritmie (bloc AV si
pause sinusale) au fost detectate cu o incidenta mai mare sub tratamentul cu siponimod comparativ cu
placebo.

Cele mai multe cazuri de bloc AV si pauze sinusale au aparut la administrarea unei doze terapeutice de
peste 2 mg, cu o incidenta notabil mai mare in conditii de netitrare comparativ cu titrarea dozei.

Scaderea frecventei cardiace indusa de siponimod poate fi inversata prin administrarea de atropina sau
isoprenalina.

Teste ale functiei hepatice

La pacientii cu scleroza multipla tratati cu siponimod, s-au raportat valori crescute ale enzimelor
hepatice (in principal, cresterea valorilor ALT). Tn studiul de faza |1l la pacientii cu SPMS, cresterea
valorilor functiei hepatice au fost observate mai frecvent la pacientii tratati cu siponimod (11,3%)
decét la cei la care s-a administrat placebo (3,1%), in principal, din cauza cresterii valorilor
transaminazelor hepatice (ALT/AST) si GGT. Cele mai multe cresteri ale acestor valori au aparut in
interval de 6 luni de la inceperea tratamentului. Valorile ALT au revenit la normal in aproximativ

1 luna de la intreruperea siponimod (vezi pct. 4.4).

Tensiunea arteriala

Hipertensiunea arteriala a fost raportatd mai frecvent la pacientii carora li s-a administrat siponimod
(12,6%) decét la cei carora li s-a administrat placebo (9,0%) in studiul clinic de faza lll, la pacienti cu
SPMS. Tratamentul cu siponimod a determinat o crestere a tensiunii arteriale sistolice si diastolice,
incepand curand de la initierea tratamentului, atingand efectul maxim dupa aproximativ 6 luni de
tratament (sistolica 3 mmHg, diastolica 1,2 mmHg), ramanand stabila ulterior. Efectul a persistat la
continuarea tratamentului.

Convulsii
Covulsiile au fost raportate la 1,7% dintre pacientii tratati cu siponimod comparativ cu 0,4% dintre cei
tratati cu placebo, in studiul clinic de faza III, la pacientii cu SPMS.

Efecte asupra sistemului respirator

Scaderile minore ale valorilor volumului expirator maxim (FEV1) si capacitatea de difuzie a
monoxidului de carbon (CDMC) au fost observate la tratamentul cu siponimod. Tn lunile 3 si 6 de
tratament din studiul clinic de faza III la pacientii cu SPMS, modificarile medii fatd de valoarea
initiala ale FEV1 n grupa n care s-a administrat siponimod au fost de -0,1 I la fiecare moment din
timp, fara nicio modificare in grupa in care s-a administrat placebo. Acestea au fost putin mai crescute
(modificare medie cu aproximativ 0,15 | fata de valoarea initiala a FEV1) la pacientii cu tulburari
respiratorii, cum sunt boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC) sau astm bronsic, tratate cu
siponimod. La administrarea pe termen lung a tratamentului, aceasta scadere nu s-a tradus in
evenimente adverse semnificative din punct de vedere clinic si nu a fost asociatd cu o crestere a
raportarilor privind tuse sau dispnee (vezi pct. 5.1).
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati s raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

La voluntarii sandtosi, doza unicd maxima tolerata a fost stabilitd la 25 mg in functie de aparitia
bradicardiei simptomatice dupa doze unice de 75 mg. Cativa subiecti au primit doze neintentionate de
pana la 200 mg zilnic timp de 3 pana la 4 zile si au prezentat cresteri tranzitorii, asimptomatice, usoare

pana la moderate, ale valorilor functiei hepatice.

Un pacient (cu antecedente de depresie) caruia i s-a administrat siponimod 84 mg a prezentat o
crestere usoara a valorilor transaminazelor hepatice.

Daca supradoza constituie prima expunere la siponimod sau apare in faza de titrare a dozei de
siponimod, este important sa se monitorizeze semnele si simptomele bradicardiei, ceea ce ar putea
include monitorizare peste noapte. Sunt necesare masuratori regulate ale pulsului si tensiunii arteriale
si trebuie efectuate electrocardiograme (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Nu exista antidot disponibil pentru siponimod. Dializa sau schimbul de plasma nu ar determina
eliminarea semnificativa a siponimod din organism.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, imunosupresoare selective, codul ATC: LO4AA42

Mecanism de actiune

Siponimod este un modulator al receptorilor sfingosin 1-fosfat (S1P). Siponimod se leaga selectiv la
doi din cinci receptori legati la proteina G (GPCRS) pentru S1P, si anume S1P1 si S1P5. Actionand ca
antagonist functional al receptorilor SIP1 de la nivelul limfocitelor, siponimod blocheaza capacitatea
limfocitelor de a iesi din ganglionii limfatici. Acesta reduce recircularea celulelor T in sistemul nervos
central (SNC) pentru a limita inflamarea centrala.

Efecte farmacodinamice

Scaderea numarului de limfocite din sangele periferic

Siponimod induce o scadere dependenta de doza a numarului de limfocite din sangele periferic in
interval de 6 ore de la prima doza din cauza sechestrarii reversibile a limfocitelor in tesuturile
limfoide.

La administrarea zilnica continud, numarul de limfocite continud sa scada, atingand un numar median
minim (IT 90%) de limfocite de aproximativ 0,560 (0,271-1,08) celule/nl la un pacient tipic non-
japonez, cu SPMS, cu genotip CYP2C9*1*1 sau *1*2, corespunzand la 20-30% din valoarea initiala.
Numérul mic de limfocite este mentinut prin administrarea dozei zilnice.

La vasta majoritate (90%) a pacientilor cu SPMS, numarul de limfocite revine la normal in 10 zile de
la intreruperea tratamentului. Dupa intreruperea tratamentului cu siponimod, efectele reziduale ale
acestuia de scadere a numarului de limfocite in sangele periferic pot persista timp de pana la

3-4 saptdmani de la ultima doza.
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Frecventa si ritm cardiac

Siponimod determina scaderea tranzitorie a frecventei cardiace si conducerii atrioventriculare la
Tnceperea tratamentului (vezi pct. 4.4 si 4.8), care este mecanistic legata de activarea canalelor de
potasiu cu rectificare, cuplate in interior cu proteinele G (G-protein-coupled inwardly rectifying
potassium (GIRK)) prin stimularea receptorilor S1P1, ceea ce duce la hiperpolarizare si excitabilitate
redusa. Datorita antagonismului functional la nivelul receptorilor S1P1, titrarea initiala a siponimod
desensibilizeaza succesiv canalele GIRK pana la atingerea dozei de intretinere.

Potenrialul de prelungire a intervalului QT

Efectele dozelor terapeutice (2 mg) si supraterapeutice (10 mg) de siponimod asupra repolarizarii
cardiace au fost investigate Tntr-un studiu detaliat privind intervalul QT. Rezultatele nu au sugerat un
potential aritmogen asociat cu prelungirea QT la administrarea siponimod. Siponimod determina
cresterea QTcF ajustata n functie de valoarea initiald medie corectata cu placebo (AAQTCcF) cu peste
5 ms, cu un efect mediu maxim de 7,8 ms (2 mg), respectiv 7,2 ms (10 mg), la 3 h de la administrarea
dozei. Valoarea superioara a IT 95% unilateral pentru AAQTCF la toate momentele din timp ramane
sub 10 ms. Analiza categorica nu a evidentiat valori QTc generate de tratament de peste 480 ms,
cresteri ale intervalului QTc fata de valoarea initiala de peste 60 ms si valorile QT/QTc corectate si
necorectate nu au depasit 500 ms.

Functia pulmonara

Tratamentul cu siponimod cu doza unica sau doze multiple timp de 28 zile nu este asociat cu cresteri
relevante clinic ale rezistentei cdilor respiratorii masurate pe baza valorilor volumului expirator maxim
(FEV) si valorilor volumului expirator fortat (FEF) in timpul expiratiei de 25 pana la 75% din
capacitatea vitala fortata (FEF2s.75%). O tendintd usoara a FEV; redusa a fost identificata la doze unice
non-terapeutice (>10 mg). Dozele multiple de siponimod au fost asociate cu modificari usoare pana la
moderate ale FEV1 si FEF2s.750 care nu au fost dependente de doza si de administrarea in timpul zilei
si nu au fost asociate cu semne clinice ale rezistentei crescute a cailor respiratorii.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea siponimod a fost investigata intr-un studiu de faza 11 care a evaluat doze unice zilnice de
2 mg la pacienti cu SPMS.

Studiul A2304 (EXPAND) in SPMS

Studiul A2304 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, determinat de evenimente
si durata urmaririi, de faza IIl, la pacienti cu SPMS, cu dovezi documentate ale progresiei in 2 ani
anteriori, in absenta sau independent de recidive, fara dovezi ale recidivei in 3 luni anterioare inrolarii
in studiul si cu un scor median pe Scala extinsa privind status-ul dizabilitatii (Expanded Disability
Status Scale (EDSS)) de 3,0 pana la 6,5 la intrarea in studiu. EDSS mediana a fost 6,0 la momentul
initial. Nu au fost inclusi pacienti cu vérsta de peste 61 ani. Tn ceea ce priveste activitatea bolii,

imagistice medicale (si anume leziuni T1 evidentiate cu Gd sau leziuni T2 active [noi sau in crestere]).

Pacientii au fost randomizati in raport de 2:1 pentru a li se administra fie siponimod 2 mg o data pe zi,
fie placebo. Au fost efectuate evaluari clinice la screening si la interval de 3 luni si la momentul
recidivei. Au fost efectuate evaluari RMN la screening si la interval de 12 luni.

Criteriul de evaluare principal al studiului a fost timpul pana la progresia confirmata a dizabilitatii la
3 luni (CDP), determinata ca fiind minimum o crestere de 1 punct a scorului EDSS fata de valoarea
initiala (crestere de 0,5 la pacientii cu scor EDSS initial de 5,5 sau mai mult), sustinut timp de 3 luni.
Criteriile finale secundare au fost timpul pana la agravarea confirmata la 3 luni cu minimum 20% fata
de valoarea initiala la testul cronometrat de mers pe o distantd de aprox. 8 metri (T25W) si
modificarea fatd de valoarea initiald a volumului leziunii T2. Criteriile finale secundare suplimentare
au inclus timpul pana la CDP la 6 luni, modificarea procentuald a volumului cerebral si masuratori ale
activitatii bolii inflamatorii (rata anualizata de recidiva, leziuni identificate la RMN). Modificarea
vitezei procesarii cognitive Tn scorul Symbol Digit Modality Test a reprezentat un criteriu final de
explorare.
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Durata studiului a variat interindividual (durata mediana a studiului a fost de 21 luni, interval: 1 zi
pana la 37 luni).

Studiul a implicat randomizarea a 1 651 pacienti pentru a administra fie siponimod 2 mg (N=1 105),
fie placebo (N=546); au finalizat studiul 82% dintre pacientii care au administrat siponimod si 78%
dintre pacientii care au administrat placebo. Varsta mediana a fost de 49 ani, durata mediana a bolii a
fost de 16 ani si scorul EDSS median a fost de 6,0 la momentul initial. 64% dintre pacienti nu au
prezentat recivide Tn cei 2 ani anterior intrarii in studiu si 76% nu au prezentat leziuni cu captare de
Gadolinium la RMN cranian initial. 78% dintre pacienti au fost tratati anterior pentru MS.

Timpul pana la debutul CDP la 3 luni si 6 luni a fost semnificativ intarziat la administrarea siponimod,
cu o reducere a riscului CDP la 3 luni cu 21% comparativ cu placebo (risc relativ [RR] 0,79, p0,0134)
si o reducere a riscului CDP la 6 luni cu 26% comparativ cu placebo (RR 0,74, p0,0058).

Figural Pacienti cu CDP la 3 luni si 6 luni in functie de curbele EDSS-Kaplan-Meier (set
complet analiza, studiul A2304)

Timpul pana la CDP la 3 luni fata de placebo Timpul pana la CDP la 6 luni fata de placebo

(criteriu de evaluare principal)
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; 0,65, 0,95); reducerea riscului: 21% 0,60, 0,92); reducerea riscului: 26%
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Luna din Luna din
Numir de pacienti cu risc studiu Numir de pacienti cu risc studiu
Siponimod 1099 947 781 499 289 101 4 0 Siponimod 1099 960 811 525 306 106 5 0
Placebo 546 463 352 223 124 35 0 0 Placebo 546 473 361 230 128 37
=—f——f——— Siponimod (N=1099) ~4——f—od— Placebo (N=546)
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Tabelul 3 Rezultate clinice si la examenul RMN in studiul A2304

Criterii finale A2304 (EXPAND)

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

Criteriile de evaluare clinice

Criteriul de evaluare principal eficacitate: 26,3% 31.7%
Procentajul de pacienti cu progresie confirmata a
dizabilitatii la 3 luni (criteriu de evaluare
principal)

Reducerea risculuit 21% (p=0,0134)

Procentajul de pacienti cu crestere confirmata cu 39,7% 41,4%
20% la 3 luni, la testul cronometrat de mers pe o
distanta de aprox. 8 metri

Reducerea risculuit 6% (p=0,4398)

Procentajul de pacienti cu progresie confirmata a 19,9% 25,5%
dizabilitatii la 6 luni

Reducerea risculuit 26% [(p=0,0058)1°

Rata anualizata de recidiva (ARR) 0,071 | 0,152

Reducerea ratei? 55% [(p<0,0001)]°

Criterii finale RMN

Modificarea volumului leziunii T2 fata de +184 mm?® +879 mm?
momentul initial (mm®)*

Diferenta de modificare a volumului leziunii T2 -695 mm? (p<0,0001)’

Modificarea procentuglé a volumului cerebral fata -0,497% -0,649%
de momentul initial (11 95%)3

Diferenta de reducere procentuala a volumului 0,152% [(p=0,0002)]1°
cerebral

Numar cumulat mediu de 1ezilmi T1 cu captare de 0,081 0,596
Gadolinium Gd-evidentiate (11 95%)*

Reducerea frecventei 86% [(p<0,0001)]°

Procentaj de pacienti cu o agravare de 4 puncte la 16,0% 20,9%
Symbol Digit Modality Test®

Reducerea risculuit 25% [(p=0,0163)]°

Din modelul Cox pentru timp pana la progresia bolii

Dintr-un model pentru evenimente recurente

Medie in luna 12 si luna 24

Péna in luna 24

Confirmat la 6 luni

[Valoarea p nominala pentru criterii finale nu a fost inclusa in testarea ierarhica si nu a fost
ajustata pentru multiplicitate]

! Valoarea p nu ofera confirmare; procedura de testate ierarhica a fost incheiata inainte de
atingerea criteriului final

o g B W N

Rezultatele din studiu au evidentiat o reducere a riscului variabila, dar constanta, privind riscul pana la
CDP la 3 luni si 6 luni, la administrarea siponimod comparativ cu placebo la subgrupele definite Tn
functie de sex, varsta, activitate recidivantd anterioara studiului, activitatea bolii la efectuarea
examenului RMN initial, durata bolii si nivelurile de dizabilitate de la momentul initial.

Tn subgrupele de pacienti (n=779) cu boala activa (definiti ca pacienti cu recidiva intr-o perioada de
2 ani anterioara studiului si/sau prezenta leziunilor T1 Gd-evidentiate la momentul initial),
caracteristicile de baza au fost similare celor ale populatiei generale. Varsta mediana a fost de 47 ani,
durata mediana a bolii a fost de 15 ani si scorul EDSS median la momentul initial a fost de 6,0.
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Timpul pana la debutul CDP la 3 si 6 luni a fost semnificativ prelungit la pacientii tratati cu
siponimod, cu boala activa, cu 31% comparativ cu placebo (risc relativ [RR] 0,69; IT 95%: 0,53, 0,91)
si respectiv 37% comparativ cu placebo (RR 0,63; 1T 95%: 0,47, 0,86). ARR (recidive confirmate) a
fost redusa cu 46% (raport ARR 0,54; IT95% I1: 0,39, 0,77) comparativ cu placebo. Reducerea
relativd a numarului cumulat de leziuni T1 Gd-evidentiate T1 in decurs de 24 luni a fost de 85%
(raport 0,155; IT 95%: 0,104, 0,231) comparativ cu placebo. Diferentele privind modificarea volumului
leziunilor T2 si procentajul de modificare a volumului cerebral (medie Tn decurs de 12 si 24 luni)
comparativ cu placebo au fost -1 163 mm? (IT 95%: -1 484, -843 mm?3), respectiv 0,141% (IT 95%:
0,020, 0,261%).

Figura2 Pacienti cu CDP la 3 si 6 luni pe baza curbelor EDSS-Kaplan-Meier — Subgrupa cu
SPMS activi (set analiza completi, studiul A2304)

Timpul pana la CDP la 3 luni fata de placebo Timpul pana la CDP la 6 luni fata de placebo

(criteriu de evaluare principal)
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0,91); reducerea riscului: 31% A 0,86); reducerea riscului: 37%
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Luna din Luna din
Numir de pacienti cu risc studiu Numir de pacienti cu risc studiu
Siponimod 516 439 376 245 149 48 1 0 Siponimod 516 447 391 258 156 51 1 0
Placebo 263 221 164 112 68 19 0 0 Placebo 263 225 171 115 68 20 0 0
—_— ——
Siponimod (N=516) Placebo (N=263)

Tn subgrupa de pacienti (n=827) care nu prezinta semne si simptome ale activitatii bolii (definiti ca
pacienti fara recidiva in perioada de 2 ani anterioara studiului si fara prezenta leziunilor T1
Gd-evidentiate la momentul initial), efectele asupra CDP la 3 si 6 luni au fost minore (reducerile
riscului au fost de 7%, respectiv 13%).

O analiza post-hoc a studiului A2304 (EXPAND) a aratat ca siponimod a intarziat progresia pand la
EDSS >7,0 (sustinuta pana la sfarsitul studiului, de exemplu, timpul pana la scaunul cu rotile), ceea ce
a dus la o reducere a riscului de 38% (RR din modelul Cox 0,62; 95% I1: 0,41, 0,92). Estimarea
Kaplan-Meier a procentului de pacienti care au progresat la EDSS > 7,0 in luna 24 a fost de 6,97% in
grupul siponimod si de 8,72% in grupul placebo. In subgrupul de pacienti cu SPMS activa, reducerea
riscului a fost de 51% (RR 0,49; 95% Ii: 0,27, 0,90), iar estimarile Kaplan-Meier la luna 24 au fost de
6,51% in grupul siponimod si de 8,69% in grupul placebo. Deoarece aceste rezultate au fost de natura
exploratorie, interpretarea acestora trebuie facuta cu prudenta.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu siponimod la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti Tn tratamentul
sclerozei multiple (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2  Proprietati farmacocinetice
Absorbtie

Timpul (Tmax) pana la atingerea concentratiilor sanguine maxime (Cmax) dupa administrarea de doze
orale multiple de siponimod este de aproximativ 4 ore (interval: 2 - 12 ore). Absorbtia siponimod este
extensiva (>70%, pe baza nivelului de radioactivitate eliminat in urina si a nivelului de metaboliti in
fecale, extrapolate la infinit). Biodisponibilitatea orald absoluta a siponimod este de aproximativ 84%.
Pentru 2 mg de siponimod, administrate o data pe zi, timp de 10 zile, Tn ziua 10 au fost observate o
valoare medie a Cax de 30,4 ng/ml si o ASCray medie de 558 h*ng/ml. Starea de echilibru a fost atinsa
dupa aproximativ 6 zile de administrare de doze unice zilnice de siponimod.

Tn ciuda unei intarzieri a Tmax pana la 8 ore de la administrarea unei doze unice, aportul de alimente nu
a avut niciun efect asupra expunerii sistemice a siponimod (Cmax si ASC). Ca urmare, siponimod poate
fi luat indiferent de aportul alimentar (vezi pct. 4.2).

Distributie

Siponimod este distribuit in tesuturi, cu un volum mediu moderat de distributie de 124 litri.
Procentajul de siponimod din plasma este de 68% la om. Siponimod trece rapid bariera
hematoencefalica. Legarea siponimod la proteine este de >99,9% la subiectii sanatosi si la pacientii cu
insuficienta hepatica sau renala.

Metabolizare

Siponimod este metabolizat extensiv, Tn principal, prin citocromul P450 2C9 (CYP2C9) (79,3%), si,
ntr-o masura mai mica, de citocromul P450 3A4 (CYP3A4) (18,5%).

Nu se anticipeaza ca activitatea farmacologica a principalilor metaboliti M3 si M17 sa contribuie la
efectul clinic si siguranta siponimod la om.

Investigatiile in vitro au indicat faptul ca siponimod si principalii sai metaboliti sistemici, M3 si M17,
nu au evidentiat niciun potential relevant clinic de interactiune intre medicamente, la doza terapeutica
de 2 mg administrata o data pe zi, pentru toate enzimele CYP si transportorii investigati, si nu necesita
investigare clinica.

CYP2C9 este polimorf si genotipul influenteaza contributiile procentuale ale celor doua cai metabolice
oxidative catre eliminarea totala. Modelul PBPK indica o inhibare si inducere diferentiale ale CYP2C9
in functie de genotip ale cailor CYP3A4. Avand in vedere activitatea metabolica scazuta a CYP2C9 in
genotipurile respective, se anticipeaza un efect mai pronuntat al medicamentelor de tip perpetrator
pentru CYP3A4 asupra expunerii la siponimod (vezi pct. 4.5).

Eliminare

La pacientii cu SM a fost estimat un clearance sistemic aparent (CI/F) de 3,11 I/h. Timpul aparent de
injumatatire plasmatica a siponimod este de aproximativ 30 ore.

Siponimod este eliminat din circulatia sistemica, in principal, prin metabolizare si eliminare
biliara/prin fecale. Nu a fost depistat in urina siponimod nemodificat.

21



Liniaritate

Concentratiile serice de siponimod cresc intr-o maniera proportionala cu doza, dupa administrarea de
doze unice zilnice multiple de siponimod de 0,3 mg pana la 20 mg.

Concentratiile plasmatice la starea de echilibru sunt atinse dupa aproximativ 6 zile de administrare de
doze unice zilnice si nivelurile la starea de echilibru sunt de aproximativ 2 pana la 3 ori mai mari decét
dupa doza initiald. Se utilizeaza o schema de crestere treptatd a dozei pentru a se atinge o doza
terapeutica din punct de vedere clinic de 2 mg de siponimod dupa 6 zile si sunt necesare 4 zile
suplimentare de administrare a dozei pentru a atinge concentratiile plasmatice la starea de echilibru.

Caracteristici la anume grupe sau categorii de pacienti

Genotip CYP2C9

Genotipul CYP2C9 influenteaza CI/F a siponimod. Doua analize privind farmacocinetica
populationala indica faptul ca subiectii cu CYP2C9*1*1 si *1*2 se comporta ca metabolizatori
extensivi, subiectii cu *2*2 si *1*3 ca metabolizatori intermediari si subiectii cu *2*3 si *3*3 ca
metabolizatori slabi. Comparativ cu subiectii CYP2C9*1*1, persoanele cu genotipuri CYP2C9*2*2,
*1*3, *2*3 i *3*3 prezinta valori CI/F cu 20%, 35-38%, 45-48%, respectiv 74% mai mici. Prin
urmare, expunerea la siponimod este cu aproximativ 25%, 61%, 91% si 284% mai mare la subiectii cu
CYP2C9*2*2, *1*3, *2*3, respectiv *3*3, comparativ cu subiectii cu *1*1 (vezi Tabelul 4) (vezi

pct. 4.2 si 4.4).

Exista si alte polimorfisme mai putin frecvente pentru CYP2C9. Farmacocinetica siponimod nu a fost
evaluata la astfel de subiecti. Unele polimorfisme, precum *5, *6, *8 si *11, sunt asociate cu scidderea
sau pierderea functiei enzimatice. Se estimeaza ca alelele CYP2C9 *5, *6, *8 si *11 au o frecventa
combinati de aproximativ 10% la populatiile de origine africana, 2% la persoanele din America
Latina/hispanici si 0,4% la caucazieni si asiatici.

Tabelul 4  Efectul genotipului CYP2C9 asupra CI/F al siponimod si expunere sistemic:

Genap [ et | v etman | osancie [ e
CYP2C9 caucaziana (L/h) CYP2CO™1*1 CYP2C9*1*1
Metabolizatori extensivi
CYP2C9*1*1 62-65 3,1-3,3 100 -
CYP2C9*1*2 20-24 3,1-3,3 99-100 -
Metabolizatori intermediari
CYP2C9*2*2 1-2 2,5-2,6 80 25
CYP2C9*1*3 9-12 1,9-2,1 62-65 61
Metabolizatori slabi
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
Varstnici

Rezultatele de farmacocinetica populationala sugereaza faptul ca la pacientii varstnici nu este necesara
ajustarea dozei (varsta 65 ani si peste aceasta varsta). In studiile clinice, nu au fost inrolati pacienti cu
varsta de peste 61 ani. Siponimod trebuie utilizat cu precautie la varstnici (vezi pct. 4.2).

Sex
Rezultatele din farmacocinetica populationala sugereaza faptul ca nu este necesara ajustarea dozei in
functie de sex.

Rasa/Etnie
Parametrii farmacocinetici ai dozei unice nu au diferit intre voluntarii sanatosi japonezi si caucazieni,

.....
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Insuficienta renala

Nu sunt necesare ajustari ale dozei de siponimod la pacientii cu insuficienta renala usoara, moderata
sau severa. Timpul mediu de Tnjumatatire plasmatica si Cmax (total si nelegat) au fost comparabile la
subiectii cu insuficientd renald severa si voluntarii sanatosi. Valorile ASC totala si nelegata au fost
numai usor crescute (Cu 23 panad la 33%) comparativ cu voluntarii sanatosi. Nu au fost studiate
efectele bolii renale Tn stadiu terminal sau hemodializei asupra farmacocineticii siponimod. Datorita
nivelului crescut de legare la proteinele plasmatice (>99,9%) al siponimod, nu se anticipeaza ca
hemodializa sa modifice concentratia totala si nelegata de siponimod si nu se anticipeaza ajustari ale
dozei pe baza acestor considerente.

Insuficientd hepatica

Siponimod nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.3). La pacientii cu
insuficienta hepatica usoara sau moderata nu sunt necesare ajustari ale dozei. ASC a siponimod
nelegat este cu 15% si 50% mai mare la subiectii cu insuficienta hepatica moderata, respectiv severa,
in comparatie cu voluntarii sanatosi pentru doza unica studiata de 0,25 mg. Timpul mediu de
injumatatire plasmatica al siponimod a fost neschimbat in insuficienta hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tn studiile privind toxicitatea dozei repetate la soareci, sobolani si maimute, siponimod a afectat in
mod pronuntat sistemul limfatic (limfopenie, atrofie limfoida si raspuns redus al anticorpilor), ceea ce
corespunde activitatii farmacologice primare la nivelul receptorilor S1P1 (vezi pct. 5.1).

Toxicitdtile care au determinat limitarea dozei la speciile de animale au fost nefrotoxicitate la soareci,
luarea in greutate la sobolani si efecte adverse la nivelul SNC si gastro-intestinale la maimute.
Organele tinta principale afectate de toxicitate, la rozatoare, au inclus plamanii, ficatul, glanda tiroida,
rinichii si uterul/vaginul. La maimute, efectele asupra muschilor si pielii au fost observate suplimentar
la animale individuale. Aceste toxicitati au aparut la niveluri sistemice ale siponimod de 30 ori mai
mari decat expunerea la om in functie de ASC, la o doza de intretinere de 2 mg/zi.

Siponimod nu a prezentat potential fototoxic sau de dependenta si nu a fost genotoxic in vitro and in
vivo.

Carcinogenitate

Tn investigatiile privind carcinogenitatea, siponimod a indus aparitia limfomului, hemangiomului si
hemangiosarcomului la soareci, in timp ce la masculii de sobolani au fost identificate adenomul
folicular si carcinomul tiroidian. Aceste date tumorale au fost considerate fie specifice soarecilor, fie
au fost atribuite adaptarilor hepatice metabolice la specii de sobolan cu o sensibilitate aparte si au o
relevanta incerta la om.

Fertilitate si toxicitatea asupra functiei de reproducere

Siponimod nu a afectat fertilitatea la masculi si femele de sobolan pana la nivelul celei mai mari doze
testate, reprezentand o marja aproximativa de sigurantd de 19 ori mai mare, in functie de expunerea
sistemica la om (ASC) la o doza zilnica de 2 mg.

Se cunoaste ca receptorul afectat de siponimod (receptor al sfinosin-1-fosfat) este implicat in formarea
vasculard in timpul embriogenezei.

In studiile privind dezvoltarea embriofetala, efectuate la sobolani si iepuri, siponimod a indus efecte
embriotoxice in absenta toxicitatii materne. La ambele specii, mortalitatea prenatala a fost crescuti. In
timp ce, la sobolani, s-a observat un numar mai mare de fetusi cu malformatii externe, scheletice si
viscerale (de exemplu, palat despicat si clavicule diforme, cardiomegalie si edem), la fetusii de iepure,
au fost observate mai ales anomalii scheletice si viscerale.
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Tn studii privind dezvoltarea prenatala si postnatala efectuate la sobolani, a existat un numar crescut de
pui nascuti morti (nascuti morti sau gasiti morti inainte de ziua 4 postnatal) si de pui cu malformatii
(pui de sex masculin, cu malformatii urogenitale si/sau distanta anogenitala mica; pui de ambele sexe,
cu edem, craniu moale si edematos sau membre inferioare flexate).

Nivelurile de expunere (ASC) la NOAEL respective pentru dezvoltare embriofetala (sobolani si
iepuri) si pre/postnatala (sobolani) s-au situat sub nivelul de expunere sistemica la om (ASC), la 0
doza zilnicd de 2 mg si, prin urmare, nu exista marje de siguranta.

6. PROPRIETA'II FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Mayzent 0,25 mg comprimate filmate

Nucleu

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalina
Crospovidona

Glicerol dibehenat

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Invelis

Polivinil alcool

Dioxid de titan (E171)
Oxid rosu de fer (E172)
Oxid negru de fer (E172)
Talc

Lecitina din soia

Guma de xantan

Mayzent 1 mg comprimate filmate

Nucleu

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalina
Crospovidona

Glicerol dibehenat

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Invelis

Polivinil alcool

Dioxid de titan (E171)
Oxid rosu de fer (E172)
Oxid negru de fer (E172)
Talc

Lecitina din soia

Guma de xantan
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Mayzent 2 mg comprimate filmate

Nucleu

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalina
Crospovidona

Glicerol dibehenat

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Invelis

Polivinil alcool

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fer (E172)

Oxid rosu de fer (E172)

Talc

Lecitina din soia

Guma de xantan

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Mayzent 0,25 mg comprimate filmate

Pachete/kituri de titrare a cate 12 comprimate filmate n blister din PA/AI/PVC/Al in portofel.
Cutie a cate 84 sau 120 comprimate filmate n blistere din PA/AI/PVC/AL.

Mayzent 1 mg comprimate filmate

Cutie a cate 28 sau 98 comprimate filmate Tn blistere din PA/AI/PVC/AI.

Mayzent 2 mg comprimate filmate

Cutie a cate 14, 28 sau 98 comprimate filmate in blistere din PA/AI/PVC/AL.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Mayzent 0,25 mg comprimate filmate

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

Mayzent 1 mg comprimate filmate

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

Mayzent 2 mg comprimate filmate

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

13 ianuarie 2020

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(1)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizéri ulterioare ale acesteia publicatad pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depund primul RPAS pentru acest
medicament Tn decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea Mayzent in fiecare Stat Membru, Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
(DAPP) trebuie sa stabileasca impreund cu autoritatea nationald competenta continutul si formatul
programului educativ, inclusiv mediile de comunicare, modalitatile de distributie si orice alte aspecte
ale programului.

DAPP se va asigura ca, in fiecare Stat Membru (SM) in care Mayzent este pus pe piata, tuturor
medicilor care intentioneaza sa prescrie Mayzent li se furnizeaza un pachet de informatii pentru medici
care contine

. Rezumatul caracteristicilor produsului;

. Lista elementelor de verificat de catre medici inainte de a prescrie Mayzent;

. Ghidul pentru apartinator/pacient, de furnizat tuturor pacientilor;

o Card privind sarcina pentru femeile aflate la varsta fertila.

Lista elementelor de verificat de catre medici:
Lista elementelor de verificat de catre medici trebuie sd contind urmatoarele elemente-cheie:

o Implicatii posibile de siguranta pe termen lung privind metabolizatorii slabi ai CYP2C9:

o Efectuarea genotiparii pentru CYP2C9 nainte de inceperea tratamentului pentru a se
determina doza de siponimod pentru intretinere. Testul necesita recoltarea unei probe
ADN obtinuta din sange sau saliva (de la nivelul mucoasei bucale). Testul identifica doua
alele variabile pentru CYP2C9: CYP2C9*2 (rs1799853, ¢.430C>T) si CYP2C9*3
(rs1057910, ¢.1075A>C). Ambele sunt polimorfisme uninucleotidice. Aceasta genotipare
poate fi efectuata utilizdnd o metoda de secventiere Sanger sau metode de testare pe baza
de PCR. Pentru detalii suplimentare, adresati-va laboratorului local.

o Nu se va prescrie siponomod la pacientii homozigoti pentru CYP2C9*3*3.

o Se va ajusta doza de intretinere la 1 mg la pacientii cu genotipuri CYP2C9*2*3 sau *1*3.

o Bradiaritmia (inclusiv defecte de conducere cardiacd) Tn timpul inceperii tratamentului:

o Se initiaza tratamentul cu un pachet/kit de titrare care acopera 5 zile. Se incepe
tratamentul cu 0,25 mg in ziua 1, crescut la doza de intretinere de 2 mg sau la 1 mg n
ziua 6 in functie de statusul metabolizatorului CYP2C9.

o Daca se omite o doza de titrare Tntr-una din zile pe durata primelor 6 zile de tratament,
tratamentul trebuie reinceput cu un nou pachet/kit de titrare.

o Daca administrarea dozei de intretinere este intrerupta timp de 4 sau mai multe doze
zilnice, tratamentul trebuie refnceput cu un nou pachet/kit de titrare.

o Cerinte privind monitorizarea la inceperea tratamentului:
Tnainte de Tnceperea tratamentului:
o Se vor efectua masuratori ale semnelor vitale si un EKG la momentul initial,

Tnainte de administrarea primei doze de siponimod la pacientii cu bradicardie
sinusala (frecventa cardiaca [HR] <55 bpm), antecedente de gradul I sau Il [tip |
Mobitz] de bloc AV sau antecendente de infarct miocardic sau insuficienta
cardiaca (pacienti cu NYHA clasa I si Il).

Pana la 6 ore de la prima doza:

o Se observa pacientii cu bradicardie sinusala (frecventa cardiaca [HR] <55 bpm),
antecedente de bloc AV de gradul I sau Il [tip I si Il Mobitz] sau antecendente de
infarct miocardic sau insuficienta cardiaca (pacienti cu NYHA clasa I si II) pentru
o perioada de 6 ore de la prima doza de siponimod pentru a se identifica semne si
simptome ale bradicardiei si se efectueaza un EKG la sfarsitul perioadei de
monitorizare de 6 ore.

o Daca este necesar, scaderea frecventei cardiace induse de siponimod poate fi
remediata prin administrarea de doze parenterale de atropina sau izoprenalina.
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Perioada prelungita de monitorizare (>6 ore de la prima doza):

O

Dacai, la 6 ore, frecventa cardiaca este la valoarea cea mai mica de dupa

administrarea primei doze, se prelungeste perioada de monitorizare a frecventei

cardiace timp de minimum alte 2 ore si pana cand frecventa cardiaca creste din

nou.

Se prelungeste monitorizarea frecventei cardiace timp de minimum o noapte intr-o

unitate spitaliceasca si pana la rezolvarea problemelor la pacientii care necesita

interventie farmacologica pe durata monitorizarii la inceperea/reinceperea

tratamentului. Repetarea monitorizarii la administrarea primei doze dupa

administrarea celei de-a doua doze de siponimod.

Tratamentul adecvat trebuie inceput si monitorizarea trebuie continuata pana cand

simptomele/problemele sunt rezolvate daca se observa urmatoarele evenimente:

a. Nou debut de bloc AV de gradul Il care apare in orice moment

b.  Daca, la 6 ore, EKG-ul arata: Nou debut de bloc AV de gradul Il sau mai
mare sau interval QTc >500 msec

Daci este necesar tratament farmacologic, trebuie sa se continue monitorizarea

peste noapte si trebuie sa se repete monitorizarea la 6 ore dupa administrarea celei

de-a doua doze.

Mayzent este contraindicat la:

Pacientii care, in ultimele 6 luni au prezentat un infarct miocardic, angina pectorala
instabila, accident vascular cerebral/accident vascular ischemic tranzitoriu (AIT),
insuficienta cardiaca decompensata (care necesita tratament in spital) sau
insuficienta cardiacd conform New York Heart Association (NYHA)

clasa lI/1V.

Pacientii cu antecedente de bloc atrioventricular (AV) de gradul Il tip | Mobitz,
bloc AV de gradul Ill, bloc cardiac sino-atrial sau sindromul sinusului bolnav, daca
nu au stimulator cardiac.

Mayzent nu se recomanda la:

Pacientii cu afectiunile de mai jos. Se va avea in vedere tratamentul cu siponimod
la acesti pacienti numai daca beneficiile anticipate trebuie sa depaseasca riscurile
posibile si trebuie consultat un medic cardiolog pentru a se stabili monitorizarea
adecvata. Se recomanda monitorizare cel putin peste noapte.

Prelungirea intervalului QTc >500 msec

Apnee nocturnd severa netratata

Antecedente de bradicardie simptomatica

Antecedente de sincopa recurenta

Hipertensiune arteriala necontrolata

Tratament concomitent cu medicamente antiaritmice din clasa la (de
exemplu, chinidina, procainamida) sau clasa I11, blocante ale canalelor de
calciu (cum sunt verapamil, diltiazem) si alte medicamente (de exemplu,
ivabradina sau digoxina) care sunt cunoscute a scadea frecventa cardiaca

O O O O O O
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Infectii, inclusiv reactivarea varicelei zoster, reactivarea altor infectii virale, LMP si alte infectii

oportuniste rare:

Exista un risc crescut de infectii, inclusiv infectii grave, la pacientii tratati cu siponimod.
Tnainte de Tnceperea tratamentului, trebuie si existe 0 hemograma completi recent (si
anume, din ultimele 6 luni sau de la intreruperea definitiva a terapiei anterioare). De
asemenea, se recomanda evaluari a hemogramei complete la 3 pana la 4 luni de la
initierea tratamentului si cel putin anual ulterior si in cazul aparitiei semnelor unei
infectii. Dacd se confirmd, un numar absolut de limfocite <0,2 x 10%| trebuie sa
determine scaderea dozei la 1 mg, dat fiind c3 in studiile clinice doza de siponimod a fost
redusi la pacientii cu numar absolut de limfocite <0,2 x 10%I. Numarul absolut de
limfocite confirmat <0,2 x 10%I la un pacient la care se administreaza deja siponimod

1 mg trebuie sa determine intreruperea tratamentului cu Siponimod, pana cand valoarea

atinge 0,6 x 10%I, moment Tn care poate fi avuti in vedere reinceperea administrarii

siponimod.

Inainte de inceperea administrarii siponimod, se vor efectua teste pentru identificarea

anticorpilor pentru virusul varicella zoster (VZV) la pacientii fara antecedente de varicela

confirmate de medic sau fard documentatia unui ciclu complet de vaccinare impotriva

VZV. Daci rezultatele testelor sunt negative, se recomanda vaccinarea si amanarea

tratamentului cu siponimod cu 1 luna pentru a se permite obtinerea efectului complet al

vaccindrii.

Siponimod este contraindicat la pacientii cu sindrom imunodeficitar.

Siponimod este contraindicat la pacientii cu antecedente de leucoencefalopatie

multifocald progresiva sau meningita criptococica.

Nu se Tncepe administrarea siponimod la pacientii cu infectie grava sau activa pana la

rezolvarea acesteia.

Se procedeaza cu precautie atunci cand se administreaza tratament cu antineoplazice,

imunomodulatoare sau imunosupresoare (inclusiv corticosteroizi) din cauza riscului

aparitiei efectelor additive la nivelul sistemului imunitar.

Pacientii trebuie instruiti sd raporteze imediat medicului prescriptor semne si simptome

ale infectiilor, timp de o luna si pe o perioada de pana la o luna de la tratamentul cu

siponimod.

Se vor monitoriza atent pacientii pentru identificarea semnelor si simptomelor infectiilor

n timpul tratamentului cu siponimod si dupa acesta:

o Trebuie efectuatd o evaluare prompta a diagnosticului la pacientii cu simptome si
semne care corespund encefalitei, meningitei sau meningoencefalitei; tratamentul
cu siponimod trebuie intrerupt pana la excludere; trebuie initiat tratament adecvat
pentru infectie, daci aceasta este diagnosticata.

o Au aparut cazuri de infectie virala cu herpes (inclusiv cazuri de meningita sau
meningoencefalita cauzate de virusurile varicella zoster) la administrarea
siponimod in orice moment, pe durata tratamentului.

o Au fost raportate cazuri de meningita criptococica (CM) la administrarea
siponimod.

o Au fost raportate cazuri de leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP) la
administrarea de modulatori ai receptorilor S1P, inclusiv siponimod si a altor
terapii pentru scleroza multipla. Medicii trebuie sa fie vigilenti in identificarea
simptomelor clinice sau rezultatelor investigatiilor RMN care sugereaza LMP.
Daca se suspecteaza LMP, tratamentul cu siponimod trebuie suspendat pana la
excluderea LMP. Daca LMP este confirmata, tratamentul cu siponimod trebuie
intrerupt.
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Edem macular:

Se efectueaza o evaluare oftalmologica inainte de initierea terapiei si de evaluarile de
monitorizare in timpul adminmistrarii terapiei la pacientii cu antecedente de diabet
zaharat, uveitd sau boald retiniand existentd/coexistenta.

Se recomanda efectuarea unei evaluari oftalmologice la 3-4 luni de la inceperea
tratamentului cu siponimod.

Se instruieste pacientul sa raporteze tulburarile de vedere in orice moment in timpul
administrarii terapiei cu siponimod.

Nu se va incepe administrarea tratamentului cu siponimod la pacientii cu edem macular
Tnainte de rezolvarea acestuia.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere:

Siponimod este contraindicat pe durata sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu
utilizeaza metode eficiente de contraceptie. Se informeaza femeile cu privire la posibile
riscuri grave pentru fat daca siponimod este utilizat pe durata sarcinii sau daca pacienta
devine gravida in timpul administrarii acestuia.

La femeile cu potential fertil este necesar un rezultat negativ la testul de sarcina inainte de
initierea tratamentului.

Femeile cu potential fertil trebuie consiliate inainte de inceperea tratamentului si, ulterior,
in mod regulat cu privire la riscurile grave ale utilizarii siponimod asupra fatului, prin
intermediul cardului privind sarcina.

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode eficiente de contraceptie pe durata
tratamentului si timp de minimum 10 zile de la Tntreruperea tratamentului cu siponimod.
Utilizarea siponimod trebuie intrerupta cu minimum 10 zile Thainte de planificarea unei
sarcini. La intreruperea siponimod pentru planificarea unei sarcini, trebuie avuta in vedere
o posibila recidiva a bolii.

Se consiliaza pacienta 1n cazul aparitiei unei sarcini nedorite.

Daci o femeie devine gravida in timpul tratamentului cu siponimod, tratamentul trebuie
intrerupt. Femeile gravide trebuie informate cu privire la posibilele riscuri grave pentru
fat si trebuie efectuate ecografii.

Daca apare sarcina in timpul tratamentului sau Tn decurs de 10 zile de la intreruperea
tratamentului cu siponimod, va rugam sa o raportati la Novartis apeland [se introduce
numarul local] sau vizitand [se introduce URL], indiferent de reactiile adverse observate.
Novartis are implementat un program de monitorizare intensiva a rezultatelor
sarcinilor/PRegnancy outcomes Intensive Monitoring (PRIM), care este un registru bazat
pe mecanisme sustinute de urmarire pentru colectarea de informatii privind sarcina la
pacientele expuse la siponimod cu putin timp inaintea sau in timpul sarcinii si la copiii
rezultati din aceste sarcini timp de 12 luni de la nastere.
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. Alte recomandari:

o Inainte de initierea tratamentului cu siponimod, se vor efectua analize ale functiei
hepatice. Daca, in timpul tratamentului cu siponimod, pacientii dezvolta simptome care
sugereaza o disfunctie hepatica, se va solicita o evaluare a enzimelor hepatice. Se va
intrerupe tratamentul daca se confirma o afectare hepaticd semnificativa. Siponimod este
contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh).

o Se recomanda vigilenta cu privire la eventuale neoplazii cutanate care apar in timpul
tratamentului cu siponimod. Se vor efectua examindri cutanate inainte de initierea
tratamentului si, ulterior, la intervale de 6 pana la 12 luni, in functie de judecata clinica.
La o duratd mai lunga a tratamentului, trebuie efectuate examinari atente ale pielii.
Pacientii trebuie trimisi la medicul dermatolog daca sunt identificate leziuni suspecte. Se
vor avertiza pacientii tratati cu siponimod cu privire la expunerea la lumina solara fara
protectie. Acestor pacienti trebuie sa li se administreze fototerapie concomitenta cu
radiatii UV-B sau fotochimioterapie PUVA. Siponimod este contraindicat la pacientii cu
neoplazii active.

o In cazul in care un pacient dezvolti orice simptome/semne neurologice sau psihice sau
deteriorare neurologica acceleratd, trebuie programata imediat o examinare fizica si
neurologicd completa si trebuie avuta in vedere efectuarea unui examen RMN.

o Trebuie procedat cu precautie la pacientii varstnici cu comorbiditati multiple sau
boald/handicap avansat (din cauza posibilelor riscuri crescute de aparitie a infectiilor,
evenimentelor bradicardice la Tnceperea tratamentului etc.).

o Daci se intrerupe administrarea siponimod, trebuie avuta in vedere posibilitatea
reaparitiei activitatii crescute a bolii.

o Se vor furniza pacientilor Ghidul pentru apartindtor/pacient si Cardul privind sarcina
pentru femeile cu potential fertil.

o Trebuie sé se cunoasca informatiile de prescriere a Mayzent.

Ghidul pentru apartinéitor/pacient:

Ghidul pentru apartinator/pacient trebuie sa contina urmatoarele elemente-cheie:

o Ce este si cum actioneaza Mayzent.
o Ce este scleroza multipla.
o Pacientii trebuie sa citeasca cu atentie prospectul Thainte de inceperea tratamentului si sa

pastreze prospectul pentru eventualitatea in care vor avea nevoie sa-1 reciteasca pe durata
tratamentului.

o Importanta raportarii reactiilor adverse.

o Tnainte de Tnceperea tratamentului, se va recolta o mostra de ADN obtinuta din sdnge sau saliva
(colectare de la nivelul cavitatii bucale) pentru a se stabili genotipul CYP2C9 pentru a se
determina regimul adecvat de dozare a siponimod. Tn unumite cazuri, este posibil ca pacientului
s nu i se mai administreze tratament cu siponimod din cauza genotipului specific CYP2C9.

o Pacientii trebuie sa efectueze o vaccinare pentru variceld cu 1 luna inainte de inceperea
tratamentului cu siponimod, daca pacientul nu este protejat impotriva virusului.
o Siponimod nu este recomandat la pacientii cu boald cardiaca sau care administreaza

concomitent medicamente cunoscute a scadea frecventa cardiaca. Pacientii trebuie sa spuna
oricarui medic la care merg ca sunt in tratament cu Siponimod.

o Pentru pacientii cu anumite probleme cardiace, va fi necesar un EKG inainte de inceperea
tratamentului cu siponimod. Necesitatea monitorizarii (inclusiv monitorizare EKG) timp de
6 ore in clinicd, dupa prima doza de siponimod in ziua 1, daca pacientul are probleme cardiace.
Informatii privind posibilitatea prelungirii monitorizarii peste noapte, daca pacientul prezinta
simptome n primele 6 ore.

o Pacientii trebuie sa raporteze imediate simptomele care indica frecventa cardiaca redusa (cum
sunt ameteala, vertij, greatd sau palpitatii) dupa prima doza de siponimod si in perioada de
titrare a dozei.
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Inainte de inceperea tratamentului, pacientii trebuie si furnizeze o hemoleucograma completi
recentd. De asemenea, se recomanda evaluari ale HLG la 3 pana la 4 luni de la tratament si cel
putin anual si in cazul aparitiei semnelor de infectie.

Semnele si simptomele de infectie in timpul tratamentului cu siponimod si timp de pana la 0

luna dupa intreruperea acestuia trebuie sa fie raportate imediat medicului prescriptor, inclusiv

urmatoarele:

o Cefalee asociata cu rigiditate cervicald, fotosensibilitate, febra, simptome similare gripei,
greatd, eruptii cutanate tranzitorii, herpes si/sau confuzie sau convulsii (crize convulsive)
(pot fi simptome ale meningitei si/sau encefalitei, cauzate fie de o infectie fungica, fie de
o infectie virala).

o Simptome cum ar fi slabiciune, modificari de vedere sau simptome noi/agravate ale SM
(pot fi simptome ale leucoencefalopatiei multifocale progresive [LMP]).

Pacientii trebuie sd raporteze imediat catre prescriptor orice simptome ale afectarii vederii in

timpul tratamentului cu siponimod si timp de pana la o lund dupa intreruperea acestuia.

Pacientii trebuie sa contacteze medicul daca se omite o doza in primele 6 zile de tratament sau

timp de 4 sau mai multe zile consecutive de la inceperea tratamentului cu siponimod.

Tratamentul trebuie reinceput cu un nou pachet/kit de titrare.

Trebuie efectuate analize ale functiei hepatice Tnainte de inceperea tratamentului si acestea

trebuie repetate daca exista simptome care sugereaza o disfunctie hepatica.

Pacientii trebuie sa raporteze medicilor lor orice simptome/semne neurologice sau psihice

neasteptate (cum sunt debut nou de cefalee severa, confuzie, convulsii si modificari ale vederii)

sau deteriorarea neurologice accelerata.

Dat fiind riscul teratogen al siponimod, femeile cu potential fertil trebuie:

o Sa fie informati inainte de initierea tratamentului si, ulterior, in mod regulat, de catre
medicul lor cu privire la riscurile grave asociate cu siponimod pentru fat si
contraindicatiile la femeile gravide si la femeile cu potential fertil care nu utilizeaza
metode eficiente de contraceptie, prin intermediul cardului privind sarcina.

o Sa aiba un rezultat negativ la testul de sarcina inainte de inceperea administrarii
siponimod, test care trebuie repetat la intervale adecvate.
o Sa utilizeze metode eficiente de contraceptie pe durata tratamentului si timp de minimum

10 zile de la oprirea tratamentului pentru a se evita aparitia sarcinii din cauza riscului
posibil de a afecta negativ fatul.

o Sa raporteze imediat medicului prescriptor orice sarcind (intentionatd sau neintentionata),
aparuta pe durata tratamentului si timp de pana la 10 zile de la intreruperea definitiva a
tratamentului cu siponimod.

Pacientii trebuie informati cu privire la riscul aparitiei neoplaziilor cutanate si la necesitatea

examindrilor cutanate la inceputul tratamentului si, ulterior, in timpul administrarii

tratamentului cu siponimod. Pacientii trebuie avertizati cu privire la expunerea la lumina solara

fara protectie. De asemenea, pacientii nu trebuie sd administreze concomitent fototerapie cu
radiatii UV-B sau fotochimioterapie PUVA. Pacientii trebuie sa informeze imediat medicul daca
observa orice noduli la nivelul pielii (de exemplu, noduli luciosi, perlati), pete sau leziuni
deschise care nu se vindeca timp de mai multe saptamani. Simptomele neoplaziilor cutanate pot
include cresteri anormale sau modificari ale tesutului cutanat (de exemplu, alunite neobisnuite),
cu modificarea culorii, formei sau marimii in timp.

Dupa oprirea tratamentului Mayzent, pacientii trebuie sa informeze imediat medicul daca |i se

agraveaza simptomele bolii (de exemplu, slabiciune sau modificari ale acuitétii vizuale) sau

daca observa orice simptome Noi.

Informatiile de contact ale medicului care prescrie siponimod.
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Cardul privind sarcina pentru femeile cu potential fertil:

Cardul privind sarcina va contine urmatoarele mesaje-cheie:

o Siponimod este contraindicat in sarcind si la femeile CU potential fertil care nu utilizeazd metode
eficiente de contraceptie.

o Medicii vor asigura consiliere Tnainte de inceperea tratamentului si, ulterior, in mod regulat,
privind riscul teratogen al siponimod si actiunile necesare pentru reducerea la minimum a
riscurilor.

. Pacientele vor fi informate de mecicul lor cu privire la necesitatea utilizarii unor metode

eficiente de contraceptie in timpul tratamentului si timp de 10 zile de la intreruperea
tratamentului.

o Trebuie efectuat un test de sarcina si rezultatele negative trebuie verificate de medic inainte de
Tnceperea tratamentului. Testul trebuie repetat la intervale adecvate de timp.

o Pacientele trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficiente pe durata tratamentului cu
siponimod.

o Pe durata tratamentului, femeile nu trebuie sd devina gravide. Daca o femeie devine gravida sau
doreste sa devina gravida, administrarea siponimod trebuie intrerupta. Metodele eficiente de
contraceptie trebuie mentinute timp de minimum 10 zile de la intreruperea tratamentului cu

siponimod.
o Medicii vor asigura consiliere n cazul aparitiei sarcinii i vor evalua rezultatul oricarei sarcini.
o Pacientii trebuie sd informeze imediat medicul daca scleroza multipla se agraveaza dupa oprirea
tratamentului cu siponimod.
o Femeile expuse la siponimod pe durata sarcinii sunt incurajate sa intre in programul pentru

expunerea sarcinii (PRegnancy outcomes Intensive Monitoring/Monitorizarea intensiva a
rezultatelor sarcinilor, PRIM) care monitorizeaza rezultatele sarcinilor.

o Daci o sarcina apare pe durata tratamentului sau in decurs de 10 zile de la intreruperea
tratamentului cu siponimod, aceasta trebuie raportata imediat medicului sau Novartis apeland
[se introduce numar local de contact] sau vizitand [se introduce URL], indiferent de rezultatele
adverse observate.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU UNITATEA COMERCIALA

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mayzent 0,25 mg comprimate filmate
siponimod

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine siponimod 0,25 mg (sub forma de acid fumaric).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si lecitind din soia. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

Pachet/kit de titrare

12 comprimate filmate
84 comprimate filmate
120 comprimate filmate

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1414/001 Pachet/kit de titrare cu 12 comprimate filmate
EU/1/19/1414/002 120 comprimate filmate
EU/1/19/1414/004 84 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Mayzent 0,25 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

PORTOFEL CONTINAND UN BLISTER (pachet/kit de titrare cu 12 comprimate filmate a cate
0,25 mg)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mayzent 0,25 mg comprimate filmate
siponimod

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine siponimod 0,25 mg (sub forma de acid fumaric).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si lecitina din soia. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

Pachet/kit de titrare
12 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

Luati comprimatul(ele) la aceeasi ora, 1n fiecare zi.
Tncepere

Ziua 1

Ziua 2

Ziua 3

Ziua 4

Ziua 5

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1414/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE (ambalaje a cate 84 si 120 comprimate filmate a 0,25 mg)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mayzent 0,25 mg comprimate filmate
siponimod

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU UNITATEA COMERCIALA

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mayzent 1 mg comprimate filmate
siponimod

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine siponimod 1 mg (sub forma de acid fumaric).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si lecitind din soia. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

28 comprimate filmate
98 comprimate filmate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

43



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1414/007 28 comprimate filmate
EU/1/19/1414/008 98 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Mayzent 1 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mayzent 1 mg comprimate filmate
siponimod

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Lu
Ma
Mi
Jo
Vi
Sb
Du
Lu
Ma
Mi
Jo
Vi
Sh
Du
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU UNITATEA COMERCIALA

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mayzent 2 mg comprimate filmate
siponimod

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine siponimod 2 mg (sub forma de acid fumaric).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si lecitind din soia. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
98 comprimate filmate

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1414/003 28 comprimate filmate
EU/1/19/1414/005 14 comprimate filmate
EU/1/19/1414/006 98 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Mayzent 2 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

a7



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mayzent 2 mg comprimate filmate
siponimod

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Lu
Ma
Mi
Jo
Vi
Sb
Du
Lu
Ma
Mi
Jo
Vi
Sh
Du
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Mayzent 0,25 mg comprimate filmate
Mayzent 1 mg comprimate filmate
Mayzent 2 mg comprimate filmate

siponimod

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca ale dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Mayzent si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Mayzent
Cum sa luati Mayzent

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Mayzent

Continutul ambalajului si alte informatii

oukhwnE

1. Ce este Mayzent si pentru ce se utilizeaza

Ce este Mayzent
Mayzent contine substanta activa numita siponimod. Siponimod apartine unei clase de medicamente
numita modulatori ai receptorilor sfingosin-1-fosfat (S1P).

Pentru ce se utilizeaza Mayzent

Mayzent se utilizeaza pentru tratarea adultilor cu scleroza multipla secundar progresiva (SPMS) cu
boald activa. Boala activd in SPMS inseamna aparitia recidivelor sau rezultate ale RMN-urilor
(examene de rezonanta magneticd) care indica semne ale inflamatiei.

Cum actioneaza Mayzent

Mayzent contribuie la protejarea impotriva atacurilor asupra SNC de catre sistemul imunitar:

- scazand capacitatea anumitor globule albe (denumite limfocite) de a circula liber in organism, si
- impiedicandu-le sa ajunga la creier si maduva spinarii.

Aceasta limiteaza lezarea nervilor in cadrul SPMS si, ca urmare, Mayzent contribuie la incetinirea
efectelor activitatii bolii (cum sunt agravarea dizabilitatii, leziunilor de la nivelul creierului si
recidivelor).
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2.

Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Mayzent

Nu luati Mayzent

daci sunteti alergic la siponimod, alune, soia sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

daca aveti un sindrom imunodeficitar.

daca aveti sau ati avut vreodata leucoencefalopatie multifocald progresiva sau meningita
criptococica.

dacd aveti un cancer activ.

daca aveti afectiuni hepatice majore.

daci, in ultimele 6 luni, ati avut un infarct miocardic, angina instabila, accident vascular
cerebral sau anumite tipuri de insuficienta cardiaca.

daca aveti anumite tipuri de batai neregulate sau anormale ale inimii (aritmie) si nu aveti
stimulator cardiac.

daca rezultatele analizelor de sange arata ca organismul dumneavoastra nu descompune acest
medicament suficient de bine, nu trebuie sa luati acest medicament (vezi pct. ,,Analize de sange
efectuate Tnaintea si in timpul tratamentului” de mai jos).

daca sunteti gravida sau puteti deveni gravida si nu utilizati metode eficiente de contraceptie.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Mayzent, adresati-va medicului dumneavoastra:

daca aveti o infectie sau daca sistemul dumneavoastra imunitar nu functioneaza adecvat (de
exemplu, din cauza unei afectiuni sau a medicamentelor care suprima activitatea sistemului
imunitar; vezi si ,,Mayzent impreuna cu alte medicamente”).

dacd nu ati avut varsat de vant si nu ati fost vaccinat impotriva acestuia. Puteti prezenta un risc
mai mare de aparitie a complicatiilor daca faceti varsat de vant in timpul tratamentului cu
Mayzent. Medicul dumneavoastrd poate dori sd va vaccinati impotriva varsatului de vant inainte
de a incepe tratamentul.

daci intentionati sd va vaccinati. Medicul dumneavoastra va va sfatui in acest sens (vezi
,Mayzent impreuna cu alte medicamente”).

daca ati avut sau aveti tulburari de vedere (in special, o afectiune cunoscuta sub denumirea de
edem macular) sau inflamatie sau infectie la nivelul ochiului (uveitd). Medicul dumneavoastra
poate dori sa efectuati examinari ale ochilor inainte de a incepe tratamentul si Tn mod regulat
atata timp cat administrati tratamentul. Mayzent poate determina umflarea maculei (zona
ochiului care permite vederea formelor, culorilor si detaliilor), cunoscuta sub denumirea de
edem macular. Riscurile de a prezenta edem macular sunt mari daca ati mai prezentat edem
macular sau daca ati avut vreodata uveita (o inflamatie a ochiului).

daca aveti diabet zaharat. Riscurile de a prezenta edem macular (vezi mai sus) sunt mai mari la
pacientii cu diabet zaharat.

daca aveti sau ati avut vreodata oricare dintre urmatoarele afectiuni (chiar daca administrati
tratament pentru acestea): boala cardiaca severa, ritm cardiac neregulat sau anormal (aritmie),
accident vascular cerebral sau alta boald asociata vaselor de sange de la nivelul creierului, ritm
cardiac lent, lesin, tulburare a ritmului cardiac (indicate de rezultate anormale EKG).

daca aveti probleme grave de respiratie in timpul somnului (apnee nocturna).

daca aveti tensiune arteriala mare care nu poate fi controlata cu medicamente. Tensiunea
arteriala va trebui verificata regulat.

daci ati avut vreodatd probleme cu ficatul. Medicul dumneavoastra poate dori s efectueze
analize ale sangelui pentru a va verifica functia ficatului Tnainte de a va prescrie Mayzent.
daca ati putea deveni gravida, pentru ca siponimod poate afecta negativ fatul atunci cand este
utilizat Tn timpul sarcinii. Tnainte de inceperea tratamentului, medicul dumneavoastra va va
explica riscul si va va cere sa efectuati un test de sarcind pentru a se asigura ca nu sunteti
gravida. Trebuie sa utilizati metode contraceptive eficiente pe durata tratamentului si timp de
10 zile de la oprirea acestuia (vezi ,,Sarcina, alaptarea si fertilitatea”).

Daca vi se aplica oricare dintre cele de mai sus, adresati-va medicului dumneavoastra Thainte de a lua
Mayzent.
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Fiti atent(d) la urmatoarele in timpul tratamentului cu Mayzent
Daca prezentati oricare dintre urmatoarele cand luati Mayzent, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra pentru cé poate fi grav:

dacd aveti o infectie. Mayzent scade numarul de globule albe din sange. Acestea lupta cu
infectia, prin urmare, este posibil sa suferiti mai usor de infectii in timpul tratamentului cu
Mayzent (si pana la 3 - 4 saptamani dupa ce opriti tratamentul). Acestea pot fi grave si, posibil,
chiar sd va ameninte viata.

daca considerati ca scleroza multipla (SM) se agraveaza sau observati orice simptome noi sau
neobisnuite. O infectie rara la nivelul creierului numita leucoencefalopatie multifocala
progresiva (LMP) poate determina aparitia unor simptome similar celor ale SPMS. Aceasta
poate aparea la pacientii care administreazd medicamente precum Mayzent si alte medicamente
utilizate pentru tratarea SM.

daca aveti febra, va simtiti ca atunci cand aveti gripa sau aveti dureri de cap insotite de rigiditate
a gatului, sensibilitate la lumina, greata si/sau confuzie. Acestea pot fi simptome ale meningitei
si/sau encefalitei cauzate de o infectie virala sau fungica (cum este meningita criptococica).
daca prezentati modificari ale vederii, de exemplu, daca centrul vederii devine incetosat sau cu
umbre, dacd apare un punct orb in centrul vederii dumneavoastra sau daca aveti probleme cu
vederea culorilor sau detaliilor fine. Acestea pot fi simptome ale edemului macular. Este posibil
sd nu observati simptome 1n stadiile de inceput ale edemului macular si acesta poate determina
aparitia unora dintre aceleasi simptome de vedere ca un atac SM (nevrita optica). Medicul
dumneavoastra poate dori sa efectuati un examen oftalmologic la 3 sau 4 luni de la inceperea
tratamentului si, posibil, din nou, mai tarziu. Daca se confirma edemul macular, este posibil ca
medicul dumneavoastra sd va recomande sa opriti tratamentul cu Mayzent.

dacd aveti simptome cum sunt debutul brusc de durere de cap severa, confuzie, crize si
modificari ale vederii. Acestea pot fi simptome ale unei afectiuni numite sindrom al
encefalopatiei posterioare reversibila (PRES).

daca aveti simptome cum sunt greata inexplicabila, varsaturi, durere abdominala, oboseala,
ingalbenirea pielii sau albului ochilor sau urina anormal de inchisa la culoare. Acestea pot fi
simptome ale unor probleme ale ficatului.

daca observati orice noduli la nivelul pielii (de exemplu, noduli luciosi, perlati), pete sau leziuni
deschise care nu se vindeca timp de mai multe saptamani.

Batai lente ale inimii (bradicardie) si batai neregulate ale inimii

Tn primele zile ale tratamentului, Mayzent poate conduce la incetinirea ritmului inimii (bradicardie).
Este posibil sa nu simtiti nimic sau este posibil sd va simtiti ametit sau obosit. De asemenea, poate
cauza batai neregulate ale inimii, mai ales la Tnceputul tratamentului. Daca orice va indica ci este
posibil sé prezentati un risc mai crescut de a suferi in urma acestor efecte, medicul dumneavoastra
poate decide sa va monitorizeze mai atent la inceputul tratamentului, va poate trimite la un medic
specialist (cardiolog) sau poate decide sa nu va prescrie Mayzent.
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Analize inaintea si in timpul tratamentului

Rapiditatea cu care acest medicament este descompus (metabolizat) Tn organism difera de la un
pacient la altul, prin urmare, sunt necesare doze diferite de la o persoana la alta. Medicul
dumneavoastra va va efectua analize ale sangelui sau salivei Tnainte de a ncepe tratamentul pentru a
stabili doza optima pentru dumneavoastra. In cazuri rare, analizele pot indica faptul ci nu trebuie sa
luati Mayzent.

o Analize de sange

Efectul dorit al tratamentului cu Mayzent este acela de a scidea numarul de globule albe din sange.
Acesta va reveni la normal in 3-4 saptamani de la oprirea tratamentului. Daca trebuie sa faceti orice
analize ale sangelui, spuneti medicului dumneavoastra ci luati Mayzent. In caz contrar, acesta poate si
nu Inteleaga rezultatele testului si, pentru anumite tipuri de analize de sange, este posibil sé fie necesar
ca medicul dumneavoastra sa va recolteze o cantitate mai mare de sange decat de obicei.

Tnainte de a incepe administrarea Mayzent, medicul dumneavoastra va confirma daci aveti un numar
suficient de mare de celule albe in sdnge si este posibil sd va recomande sa repetati o anumita analiza,
in mod regulat. Tn cazul in care nu aveti suficiente globule albe, este posibil sa fie necesar ca medicul
dumneavoastra sd va opreasca tratamentul cu Mayzent sau sa va reduca doza de Mayzent.

Tnainte de a Tncepe tratamentul, vi se vor efectua analize ale sangelui pentru a se verifica cat de bine va
functioneaza ficatul.

Cancer de piele

La pacientii cu SM tratati cu Mayzent a fost raportat cancer la nivelul pielii. Adresati-va imediat
medicului dumneavoastra daca observati orice noduli la nivelul pielii (de exemplu, noduli luciosi,
perlati), pete sau leziuni deschise care nu se vindeca timp de mai multe saptadmani. Simptomele
cancerului de piele pot include cresteri anormale sau modificari ale tesutului cutanat (de exemplu,
alunite neobisnuite), cu modificarea culorii, formei sau marimii in timp. Inainte de a incepe
administrarea Mayzent, este necesard o examinare a pielii pentru a se verifica daca prezentati orice
noduli la nivelul pielii. De asemenea, medicul dumneavoastra va efectua examinari regulate ale pielii
n timpul tratamentului cu Mayzent. Daca prezentati probleme la nivelul pielii, medicul
dumneavoastra va poate trimite la un medic dermatolog care, dupa consult, poate decide ca este
important pentru dumneavoastra sa fiti examinat in mod regulat.

Expunerea la soare si protectia solara

Mayzent slabeste sistemul imunitar. Acest lucru poate creste riscul de aparitie a cancerului de piele.
Trebuie sd va limitati expunerea la soare si raze UV:

o purtdnd Tmbracaminte adecvata de protectie.

o aplicand regulat protectie solard cu factor crescut de protectie UV.

Agravarea SM dupa oprirea tratamentului cu Mayzent
Nu intrerupeti administrarea Mayzent sau nu modificati doza fara sa discutati mai Intai cu medicul
dumneavoastra.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca considerati cd SM vi se agraveaza dupa oprirea
tratamentului cu Mayzent (vezi ,,Daca incetati sa luati Mayzent” de la pct. 3).

Pacienti varstnici (65 ani si peste aceasta varsta)
Nu exista experienta cu Mayzent la pacientii varstnici. Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti
orice probleme.

Copii si adolescenti

Nu administrati acest medicament la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani deoarece nu a fost studiat
la aceasta categorie de varsta.
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Mayzent impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati

orice alte medicamente. Asigurati-va ca spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau vi se

administreaza oricare dintre medicamentele sau terapiile urmatoare:

o medicamente pentru ritm de bataie al inimii neregulat, cum sunt amiodarona, procainamid,
chinidina sau sotalol. Medicul dumneavoastra poate decide sa nu va prescrie Mayzent pentru ca
acesta poate intensifica efectul asupra batailor neregulate ale inimii.

o medicamente care incetinesc ritmul inimii, cum sunt diltiazem sau verapamil (care apartin unei
clase de medicamente numite blocante ale canalelor de calciu), digoxin sau ivabradina. Medicul
dumneavoastra poate sa va trimitd la cardiolog pentru ca este posibil sa fie nevoie sa vi se
schimbe medicamentele din cauza ca Mayzent va poate, de asemenea, incetini bataile inimii in
primele zile de tratament. Daca administrati un beta-blocant, cum este atenolol sau propranolol,
medicul dumneavoastra va poate cere sa opriti temporar tratamentul cu beta-blocante pana cand
ati atins doza zilnicd maxima de Mayzent.

. medicamentele care moduleaza sistemul imunitar, cum sunt chimioterapie, imunosupresoare sau
alte medicamente pentru tratarea MS. Medicul dumneavoastra va poate cere sa opriti
administrarea acestora pentru a evita un efect crescut asupra sistemului imunitar.

. vaccinuri. Daci aveti nevoie si vi se administreze un vaccin, cereti mai intéi sfatul medicului. Tn
timpul si intr-un interval de pana la 4 saptadmani dupa tratamentul cu Mayzent, nu trebuie sa vi
se administreze anumite tipuri de vaccinuri (vaccinuri atenuate vii) deoarece acestea ar putea
declansa infectia pe care era de asteptat sa o previna (vezi pct. 2).

o fluconazol si anumite alte medicamente care pot creste concentratia Mayzent Tn sdnge si care nu
sunt recomandate a se administra Tn asociere cu Mayzent. Medicul dumneavoastra va va sfatui
n acest sens.

o carbamazepina si anumite alte medicamente va pot scadea concentratiile Mayzent in sange si,
prin urmare, pot opri actiunea adecvata a acestuia. Medicul dumneavoastra va va sfatui in acest
sens.

o modafinil si anumite alte medicamente pot scadea concentratiile Mayzent in sange la anumiti

pacienti si, prin urmare, pot opri actiunea adecvati a acestuia. Medicul dumneavoastrd va va
spune daca acest lucru este relevant pentru dumneavoastra.

o fototerapie cu radiatii UV sau chimioterapie PUVA. Terapia UV pe durata tratamentului cu
Mayzent poate creste riscul de aparitie a cancerului de piele.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Nu utilizati Mayzent pe durata sarcinii, daca intentionati sa ramaneti gravida sau daca sunteti femeie
cu potential fertil si nu utilizati metode eficiente de contraceptie. Daca Mayzent este utilizat pe durata
sarcinii, exista un risc de a afecta negativ fatul. Daca sunteti femeie cu potential fertil, Tnainte de a
ncepe tratamentul cu Mayzent, medicul dumneavoastra va va informa cu privire la acest risc si va va
solicita sa efectuati un test de sarcina pentru a se asigura ca nu sunteti gradiva. Trebuie sa utilizati
metode eficiente de contraceptie in timp ce luati Mayzent si timp de 10 zile dupa ce intrerupeti
administrarea acestuia pentru a evita sa deveniti gravida. Discutati cu medicul dumneavoastra despre
metode contraceptive eficace.

Daca ramaneti gravida in timp ce luati Mayzent, spuneti imediat medicului dumneavoastra. Medicul
dumneavoastra va decide sa opriti tratamentul (vezi ,,Daca incetati sa luati Mayzent” de la pct. 3). Se

va efectua monitorizare prenatald specializata.

Nu trebuie sa alaptati in timp ce luati Mayzent. Mayzent poate trece n laptele matern, existand riscul
aparitiei unor grave efecte secundare asupra copilului.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Medicul dumneavoastra va va spune daca afectiunea dumneavoastra va permite sa conduceti vehicule
si sa folositi utilaje in siguranta. Nu se anticipeaza ca Mayzent sa aiba influenta asupra capacitatii
dumneavoastra de a conduce vehicule si de a folosi utilaje atunci cand administrati doza regulata. La
inceputul tratamentului, este posibil sa simtiti ocazional ameteli. Prin urmare, n prima zi de tratament
cu Mayzent, nu trebuie sa conduceti vehicule sau sa utilizati utilaje.

Mayzent contine lactoza si lecitini din soia
Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti intoleranta la anumite zaharuri, adresati-va medicului
dumneavoastra Tnainte de a lua acest medicament.

Daca sunteti alergic la alune sau soia, nu utilizati acest medicament.

3. Cum sa luati Mayzent

Tratamentul cu Mayzent trebuie supravegheat de un medic cu experienta in tratamentul sclerozei
multiple.

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Cat Mayzent trebuie sa luati

Tnceperea tratamentului

Vi se va da un pachet/kit de titrare prin care doza vi se va creste treptat pe durata a 5 zile. Urmati
instructiunile de pe pachet/kit (vezi si tabelul ,,Pachet/kit de titrare”).

Scopul acestui pachet/kit de titrare este de a reduce riscul aparitiei reactiilor adverse de la nivelul
inimii care pot aparea la inceputul tratamentului. Medicul dumneavoastra poate sa va monitorizeze
atent la inceputul tratamentului daca prezentati riscul ca batiile inimii dumneavoastra sa devind mai
lente sau neregulate.

Pachet/kit de titrare
Ziua Doza Numir de comprimate Mayzent
0,25 mg de administrat

Ziual 0,25 mg 1 comprimat

Ziua 2 0,25 mg 1 comprimat

Ziua 3 0,5 mg 2 comprimate

Ziva 4 0,75 mg 3 comprimate

Ziua 5 1,25 mg 5 comprimate

Tn ziua 6, veti trece la doza dumneavoastra regulata de tratament.
Tn primele 6 zile de tratament, se recomanda s luati comprimatele dimineata, cu sau fara alimente.

Doza de tratament
Doza recomandata este 2 mg o data pe zi (un comprimat de 2 mg Mayzent), cu sau fara alimente.

Medicul dumneavoastra va poate instrui sa luati numai 1 mg o data pe zi (un comprimat de Mayzent

1 mg sau patru comprimate de Mayzent 0,25 mg) daca analizele la sdnge efectuate inainte de Tnceperea
tratamentului au indicat faptul ca organismul dumneavoastra descompune Mayzent lent (vezi ,,Analize
inaintea si in timpul tratamentului”). Daca acest lucru vi se aplicd, aveti in vedere ci este totusi sigur
sa luati cinci comprimate a cate 0,25 mg in ziua 5 a perioadei de titrare, conform indicatiilor de mai
Sus.

Mayzent este pentru administrare orald. Administrati comprimatul cu apa.
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Daci luati mai mult Mayzent decét trebuie

Daca ati luat prea multe comprimate de Mayzent sau daca luati din greseala primul comprimat din
cutia cu doze de tratament Tn loc de pachetul/kit-ul de titrare, contactati-l imediat pe medicul
dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra poate decide s va {ind sub observatie.

Daca uitati sa luati Mayzent

Tn primele 6 zile de tratament, daci va dati seama c ati uitat sa luati doza intr-0 zi, contactati-l imediat
pe medicul dumneavoastra inainte de a lua doza urmatoare. Medicul dumneavoastra va trebui sa va
prescrie un pachet/kit de titrare nou. Va trebui sa reluati din ziua 1.

Daca omiteti o doza cand administrati doza regulata de tratament (incepand cu ziua 7), luati-o imediat
ce va amintiti. Dacé este aproape ora pentru doza urmétoare, sariti doza omisa si continuati ca de
obicei. Nu luati niciodatad o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Daca uitati sa luati Mayzent
timp de 4 sau mai multe zile la rand, contactati-l pe medicul dumneavoastra Tnainte de a lua doza
urmatoare. Medicul dumneavoastra va trebui sa va prescrie un pachet/kit de titrare nou. Va trebui sa
reluati tratamentul din ziua 1.

Daca incetati sa luati Mayzent
Nu incetati sa luati Mayzent sau nu modificati doza fara a discuta mai Intdi cu medicul dumneavoastra.

Mayzent va raméane in organismul dumneavoastra timp de pana la 10 zile dupa ce ati incetat sa-I mai
luati. Numarul dumneavoastra de globule albe (numar de limfocite) poate raméne redus timp de pana
la 3 - 4 saptamani dupa ce opriti administrarea Mayzent. Reactiile adverse descrise in acest prospect

pot aparea in continuare (vezi ,,Reactii adverse posibile” de la pct. 4).

Daca trebuie sa reluati tratamentul cu Mayzent la mai mult de 4 zile de la intreruperea tratamentului,
medicul dumneavoastra va va prescrie un nou pachet/kit de titrare si va trebui sa reluati tratamentul
din ziua 1.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca considerati cd SM se agraveaza dupa ce ati oprit
administrarea tratamentului cu Mayzent.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

o Eruptii trecatoare pe piele, cu mici vezicule umplute cu lichid, care apar pe pielea inrosita
(simptome ale unei infectii virale numite herpes zoster, care poate fi severa)

o Un tip de cancer al pielii numit carcinom bazal celular (CBC) care apare deseori sub forma unui
nodul perlat, desi poate avea si alte forme.

o Febra, durere in gat si/sau ulceratii la nivelul gurii cauzate de infectie (limfopenie)
. Convulsii, crize
o Tulburéri ale vederii, cum sunt o umbra sau un punct orb in centrul vederii, vedere incetosata,

probleme cu vederea culorilor sau detaliilor (simptome ale edemului macular, care este o
umflare a zonei maculare a retinei Tn partea din spate a ochiului)

o Batai neregulate ale inimii (bloc atrioventricular)

o Batai lente ale inimii (bradicardie)
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Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
o Un tip de cancer al pielii numit carcinom cu celule scuamoase care se poate prezenta sub forma
de nodul ferm, de culoare rosie, o leziune cu crusta sau o leziune noua pe o cicatrice existenta.

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

o O infectie a creierului numita leucencefalopatie multifocala progresiva (LMP). Simptomele
LMP pot fi similare celor ale SM, cum sunt slabiciune sau modificari ale vederii, pierdere a
memoriei, probleme cu gandirea sau dificultate la mers.

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

o Infectii criptococice (un tip de infectie fungica) sau infectii virale (cauzate de virusul herpetic
sau de virusul varicella zoster), inclusiv meningita si/sau encefalita cu simptome cum sunt
durere de cap, insotita de rigiditate a gatului, sensibilitate la lumina, greata (senzatie de rdu ) sau
confuzie.

Daca prezentati oricare dintre aceste simptome, spuneti imediat medicului dumneavoastra.
Alte reactii adverse posibile
Alte reactii adverse le include pe cele enumerate mai jos. Daca oricare dintre aceste reactii adverse

devin severe, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
o durere de cap

o tensiune arteriala mare (hipertensiune arteriald), uneori cu simptome cum sunt durere de cap si
ameteala
o rezultate ale analizelor de sange care arata valori crescute ale enzimelor hepatice

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

nevi nou aparuti

ameteala

tremurat involuntar al corpului (tremor)

diaree

stare de rau (greata)

durere la nivelul mainilor si picioarelor

maini, glezne, picioare sau labe ale picioarelor umflate (edem periferic)
slabiciune (astenie)

rezultate ale testelor functiei pulmonare care arata o functie redusa

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, astfel cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Mayzent

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si folia blisterului dupa ,,EXP”.
Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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Nu utilizati acest medicament dacd observati cd ambalajul este deteriorat sau prezintd semne ca s-a
umblat la el.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Mayzent
o Substanta activa este siponimod.

Mayzent 0,25 mg comprimate filmate

o Fiecare comprimat contine 0,25 mg siponimod (sub forma de acid fumaric siponimod).

o Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatului: Lactoza monohidrat (vezi ,,Mayzent contine lactoza si lecitina din soia”
de la pct. 2), celuloza microcristalina, crospovidona, glicerol dibehenat, dioxid de siliciu
coloidal anhidru.
Invelisul comprimatului: Polivinil alcool, dioxid de titan (E171), oxid rosu de fier (E172), oxid
negru de fier (E172), talc, lecitina din soia (vezi ,,Mayzent contine lactoza si lecitina din soia”
de la pct. 2), guma xantan.

Mayzent 1 mg comprimate filmate

o Fiecare comprimat contine 1 mg siponimod (sub forma de acid fumaric siponimod).

o Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatului: Lactoza monohidrat (vezi ,,Mayzent contine lactoza si lecitina din soia’
de la pct. 2), celuloza microcristalina, crospovidona, glicerol dibehenat, dioxid de siliciu
coloidal anhidru.
Invelisul comprimatului: Polivinil alcool, dioxid de titan (E171), oxid rosu de fier (E172), oxid
negru de fier (E172), talc, lecitind din soia (vezi ,,Mayzent contine lactoza si lecitina din soia”
de la pct. 2), guma xantan.

B

Mayzent 2 mg comprimate filmate

o Fiecare comprimat contine 2 mg siponimod (sub forma de acid fumaric siponimod).

o Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatului: Lactoza monohidrat (vezi ,,Mayzent contine lactoza si lecitina din soia’
de la pct. 2)”), celuloza microcristalina, crospovidona, glicerol dibehenat, dioxid de siliciu
coloidal anhidru.
Invelisul comprimatului: Polivinil alcool, dioxid de titan (E171), oxid galben de fier (E172),
oxid rosu de fier (E172), talc, lecitina din soia (vezi ,,Mayzent contine lactoza si lecitina din
soia” de la pct. 2), guma xantan.

)

Cum arata Mayzent si continutul ambalajului
Mayzent 0,25 mg comprimate filmate sunt comprimate filmate rotunde, de culoare rosu pal, cu logo-ul
companiei pe o parte si,, I’ pe cealalta parte.

Mayzent 1 mg comprimate filmate sunt comprimate filmate rotunde, de culoare violet-alb, cu logo-ul
companiei pe o parte si ,,L” pe cealalta parte.

Mayzent 2 mg comprimate filmate sunt comprimate filmate rotunde, de culoare galben pal, cu logo-ul
companiei pe o parte si ,,lII” pe cealalta parte.

Mayzent 0,25 mg comprimate filmate sunt disponibile in urmatoarele marimi de ambalaje:
o Pachet/kit de titrare, sub forma de portofel, continand 12 comprimate si
o Cutii continand 84 sau 120 comprimate
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Mayzent 1 mg comprimate filmate sunt disponibile in ambalaje continand 28 sau 98 comprimate.

Mayzent 2 mg comprimate filmate sunt disponibile in cutii continand 14, 28 sau 98 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

Fabricantul
Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Spania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espafia Polska

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

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

France Portugal

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

Hrvatska Romaénia

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

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

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

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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