PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU
Mayzent 0,25 mg filmom obalen¢ tablety

Mayzent 1 mg filmom obalené tablety
Mayzent 2 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Mayzent 0.25 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje siponimod fumarat, co zodpoveda 0,25 mg siponimodu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazda tableta obsahuje 59,1 mg laktozy (ako monohydratu) a 0,092 mg s6jového lecitinu.

Mayzent 1 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalend tableta obsahuje siponimod fumaréat, co zodpoveda 1 mg siponimodu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazda tableta obsahuje 58,3 mg laktozy (ako monohydratu) a 0,092 mg s6jového lecitinu.

Mayzent 2 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalend tableta obsahuje siponimod fumarat, co zodpoveda 2 mg siponimodu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazda tableta obsahuje 57,3 mg laktozy (ako monohydratu) a 0,092 mg s6jového lecitinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

Mayzent 0.25 mg filmom obalené tablety

Svetlocervené okruhle bikonvexné filmom obalené tablety so zrezanymi okrajmi a priemerom
priblizne 6,1 mm, s logom spolo¢nosti na jednej strane a oznacenim ,, T na druhej strane.

Mayzent 1 mg filmom obalené tablety

Fialovobiele okrihle bikonvexné filmom obalené tablety so zrezanymi okrajmi a priemerom priblizne
6,1 mm, s logom spolo¢nosti na jednej strane a ozna¢enim ,,L* na druhej strane.

Mayzent 2 mg filmom obalené tablety

Svetlozlté okruhle bikonvexné filmom obalené tablety so zrezanymi okrajmi a priemerom priblizne
6,1 mm, s logom spolo¢nosti na jednej strane a oznacenim ,,II* na druhej strane.



4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Mayzent je indikovany na liecbu dospelych pacientov so sekundarne progresivnou sclerosis multiplex
(secondary progressive multiple sclerosis, SPMS) s aktivnym ochorenim prejavujucim sa relapsami
alebo zapalovou aktivitou na zobrazovacich vySetreniach (pozri €ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liecbu siponimodom ma zacat’ a ma na fiu dohliadat’ lekar, ktory ma skiisenosti s liecbou
sclerosis multiplex.

Pred zacatim lieCby sa u pacientov musi stanovit’ genotyp CYP2C9, aby sa ur¢il ich stav ako CYP2C9
metabolizatora (pozri Casti 4.4, 4.5 a 5.2).

U pacientov s genotypom CYP2C9*3*3 sa siponimod nema pouzivat’ (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Davkovanie

Zacatie liecby

Liecba sa ma zacat’ titracnym balenim, ktor¢ je urcené na 5 dni. Liecba sa zacina 0,25 mg raz denne
v 1. a 2. deii, po ktorych nasleduju raz denne uzivané davky 0,5 mg na 3. deii, 0,75 mg na 4. defi a
1,25 mg na 5. den, aby sa poc¢inajuc 6. diiom dosiahla udrziavacia davka siponimodu predpisana
pacientovi (pozri tabul’ku 1).

Pocas prvych 6 dni na zaciatku lieCby sa ma odporacana dennéa davka uzivat’ raz denne rano, s jedlom
alebo bez jedla.

TabuPka 1 ReZim titrovania davky na dosiahnutie udrZiavacej davky

Titracia Titra¢na divka Titraény rezim Davka

1. den 0,25 mg 1 x0,25 mg

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

3. det 0,5 mg 2x 0,25 mg TITRACIA

4. den 0,75 mg 3x 0,25 mg

5. den 1,25 mg 5x0,25 mg

6. defi 2 mg' 1 x2mg' UDRZIAVACIA LIECBA

: U pacientov s genotypom CYP2C9*2%*3 alebo *1*3 je odpori¢ana udrziavacia davka 1 mg

raz denne (1 x 1 mg alebo 4 x 0,25 mg) (pozri vyssie a Casti 4.4 a 5.2). Dodatoc¢na expozicia
0,25 mg na 5. den neohrozuje bezpecnost’ pacienta.

Udrziavacia liecba
U pacientov s genotypom CYP2C9*2%*3 alebo *1*3 je odporicana udrziavacia davka 1 mg (pozri
Casti 4.4 a 5.2).

Odporacana udrziavacia davka siponimodu u pacientov so vSetkymi ostatnymi genotypmi CYP2C9 je
2 mg.

Mayzent sa uziva raz denne.
Vynechanie davky/davok pocas zacatia liecby

Ak sa pocas prvych 6 dni liecby vynecha titracna davka v jednom dni, liecba sa musi znovu zacat’
s novym titracnym balenim.




Vynechanie davky po 6. dni
Ak sa vynechd davka, predpisana davka sa ma uzit’ v najblizSom planovanom cCase; d’alsia davka sa
nema zdvojnasobit’.

Opdtovné zacatie liecby po jej preruseni
Ak sa udrziavacia liecba prerusi vynechanim 4 alebo viacerych po sebe iducich dennych davok, liecba
siponimodom sa mé opét’ zacat’ s novym titracnym balenim.

Osobitné populdcie

Starsi ludia

Siponimod sa neskumal u pacientov vo veku 65 a starSich. Klinické §tadie zahfiiali pacientov do veku
61 rokov. Vzhl'adom na nedostato¢né mnozstvo dajov o ucinnosti a bezpecnosti sa ma siponimod
pouzivat’ s opatrnost'ou u star§ich 'udi (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Na zéklade klinickych farmakologickych stadii nie je potrebna uprava davky u pacientov s poruchou
funkcie obliciek (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Siponimod sa nesmie pouzivat’ u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-
Pugha) (pozri cast’ 4.3). Hoci nie je potrebnd tiprava davky u pacientov s I'ahkou az stredne

tazkou poruchou funkcie pecene, pri zacati lieCby u tychto pacientov je potrebna opatrnost’ (pozri
Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ siponimodu u deti a dospievajucich vo veku od 0 do 18 rokov neboli

doteraz stanovené. K dispozicii nie su ziadne tdaje.

Spbsob podavania

Peroralne pouzitie. Siponimod sa uziva s jedlom alebo bez jedla.
Filmom obalené tablety sa maju prehltntt’ celé a zapit’ vodou.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na arasidy, soju alebo na ktorukol'vek z pomocnych
latok uvedenych v Casti 6.1.

- Syndrém imunodeficiencie.

- Progresivna multifokalna leukoencefalopatia alebo kryptokokova meningitida v anamnéze.

- Aktivne malignity.

- Tazka porucha funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha)

- Pacienti, ktori mali v poslednych 6 mesiacoch infarkt myokardu (IM), nestabilnti
anginu pectoris, mozgovu prihodu/tranzitorny ischemicky atak (TIA), dekompenzované
zlyhavanie srdca (vyzadujuce hospitalizaciu) alebo zlyhavanie srdca triedy III/IV podla
klasifikacie New York Heart Association (NYHA) (pozri Cast’ 4.4).

- Pacienti s anamnézou atrioventrikularnej blokady (AV) typu Mobitz II druhého stupna, AV
blokady tretieho stupiia, sinoatrialnej blokady srdca alebo sick-sinus syndromu, ak nemaji
kardiostimulator (pozri Cast’ 4.4).

- Pacienti s homozygotnym genotypom CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3) (pomaly metabolizator).

- Pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju ucinnu antikoncepciu (pozri
Casti 4.4 a 4.6).



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Infekcie

Riziko infekcii

Zékladnym farmakodynamickym t¢inkom siponimodu je od davky zavislé zniZenie poctu periférnych
lymfocytov na 20-30 % vychodiskovych hodnét. Je to désledok reverzibilnej sekvestracie

lymfocytov v lymfatickych tkanivach (pozri cast’ 5.1).

U¢inky siponimodu na imunitny systém mdzu zvysit riziko infekcii (pozri Cast’ 4.8).

Pred zacatim liecby maju byt k dispozicii nedavne (t.j. z predchédzajticich 6 mesiacov alebo

po skonceni predchadzajticej liecby) hodnoty tplného krvného obrazu (complete blood count, CBC).
Vysetrenia CBC sa tiez odportacaji 3 az 4 mesiace po zacati lieCby a potom najmenej aspon raz ro¢ne,
a v pripade prejavov infekcie. Absolttny podet lymfocytov <0,2x10%/1, ak sa potvrdi, ma mat’

za nasledok znizenie davky na 1 mg, pretoze v klinickych stidiach sa davka siponimodu zniZila u
pacientov s absoltitnym poétom lymfocytov <0,2x10%/1. Potvrdené absoltitne poéty

lymfocytov <0,2x10°/1 u pacienta, ktory uz dostava 1 mg siponimodu, majii mat

za nasledok prerusenie lie¢by siponimodom az do dosiahnutia hodnoty 0,6 x 10%/1, ked’ mozno zvazit
opétovné zacatie lieCby siponimodom.

Zacatie lieCby sa ma odlozit’ u pacientov so zavaznou aktivnou infekciou az do jej vymiznutia. Ked’ze
zvyskové farmakodynamické t€inky, ako je znizenie poctu periférnych lymfocytov, mézu pretrvavat
3 az 4 tyzdne po ukonceni liecby, je pocas celého tohto obdobia nad’alej potrebné venovat’ pozornost’
infekciam (pozri nizsie ast’ ,,Ukoncenie liecby siponimodom®).

Pacientov je potrebné poucit, aby ihned’ hlasili symptémy infekcie svojmu lekarovi. U pacientov
so symptomami infekcie pocas lie¢by sa maju pouzit’ Gi¢inné diagnostické a terapeutické postupy.
Ak sa u pacienta vyvinie zavazna infekcia, je potrebné zvazit’ preruSenie lieCby siponimodom.

Pri siponimode boli hlasené pripady kryptokokovej meningitidy (cryptococcal meningitis, CM).
U pacientov s priznakmi a prejavmi zodpovedajicimi CM je potrebné ihned’ stanovit’ diagnozu.
Liecba siponimodom sa ma prerusit’ az do vylucenia CM. Ak sa diagnostikuje CM, ma sa zacat’
vhodna liecba.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia

Boli hlasené pripady progresivnej multifokéalnej leukoencefalopatie (PML) pri siponimode (pozri Cast’
4.8). Lekari maji venovat’ pozornost’ klinickym symptémom alebo nalezom pri vySetreni magnetickou
rezonanciou (MRI), ktoré m6zu nazna¢ovat’ PML. Pri podozreni na PML sa ma liecba siponimodom
prerusit’ az do vylucenia PML. Ak sa PML potvrdi, liecba siponimodom sa ma ukoncit’.

U pacientov lie¢enych modulatormi sfingozin-1-fosfatového (S1P) receptora vratane siponimodu, u
ktorych sa vyvinula PML a ktori nasledne ukonc¢ili lie¢bu, bol hlaseny imunitny rekonstitu¢ny
zapalovy syndrom (IRIS). IRIS sa prejavuje klinickym zhorSenim stavu pacienta, ktoré moze byt
rychle, méze viest' k zdvaznym neurologickym komplikaciam alebo smrti a Casto sa spaja s
charakteristickymi zmenami na MRI. Cas do nastupu IRIS u pacientov s PML bol zvy&ajne od
tyzdnov do mesiacov po ukonceni liecby modulatorom S1P receptorov. Malo by sa vykonavat’
monitorovanie vyvoja IRIS a zahajit’ vhodnu lieCbu stivisiaceho zapalu.

Infekcia herpetickymi virusmi

Pripady infekcie herpetickymi virusmi (vratane pripadov meningitidy alebo meningoencefalitidy
sposobenej virusmi varicella zoster [VZV]) sa vyskytli kedykol'vek pocas liecby siponimodom. Ak sa
vyskytne herpetickd meningitida alebo meningoencefalitida, lieCba siponimodom sa ma prerusit’ a ma
sa podat’ vhodna liec¢ba prislusnej infekcie. U pacientov, ktori nemaji v anamnéze varicelu potvrdent
lekérom alebo dokumentovany uplny cyklus ockovania vakcinou proti VZV, sa pred zacatim liecby
siponimodom ma4 urobit’ test na protilatky proti VZV (pozri niZsie Cast’ ,,Vakcinacia®).




Vakcinacia

Pred zacatim lieCby siponimodom sa u pacientov bez protilatok odportica tiplny cyklus ockovania
vakcinou proti varicele, po ktorom sa ma zacatie lieCby odlozit’ o 1 mesiac, aby sa umoznilo
dosiahnutie plného ucinku vakcinacie (pozri Cast 4.8).

Je potrebné vyhnut’ sa pouzitiu zivych oslabenych vakcin, ked’ pacienti uzivaji siponimod, ako aj
pocas 4 tyzdiiov po ukonceni liecby (pozri Cast’ 4.5).

Iné typy vakcin mézu byt menej ucinné, ak sa podajua pocas liecby siponimodom (pozri Cast’ 4.5).
Odporuca sa prerusit’ lieCbu na obdobie 1 tyzdia pred planovanou vakcinaciou a 4 tyzdiiov po nej. Ak
sa ukonci liecba siponimodom kvéli vakeindcii je potrebné zvazit' mozny navrat aktivity ochorenia
(pozri niZsie Cast’ ,,UkoncCenie lieCby siponimodom®).

Subeznd liecba antineoplastikami, imunomodulanciami alebo imunosupresivami

Subezna antineoplastickd, imunomodulacné alebo imunosupresivna liecba (vratane kortikosteroidov)
sa ma podavat’ opatrne pre riziko aditivnych uc¢inkov na imunitny systém pocas takejto lieCby (pozri
Cast’ 4.5).

Makularny edém

V klinickej studii fazy III bol makularny edém so zrakovymi symptémami alebo bez nich hlaseny
Castejsie pri siponimode (1,8 %) ako pri placebe (0,2 %) (pozri Cast’ 4.8). Vécsina pripadov sa vyskytla
pocas prvych 3-4 mesiacov liecby. Preto sa odporuca vykonat’ oftalmologické vySetrenie

po 3-4 mesiacoch od zacatia liecby. Ked’Ze pripady makularneho edému sa vyskytli aj pri dlhsej
liecbe, pacienti maju hlasit’ poruchy videnia kedykol'vek pocas liecby siponimodom a odportca sa

u nich vysetrit’ o¢né pozadie vratane makuly.

Liecba siponimodom sa nesmie zacat’ u pacientov s makularnym edémom az do jeho vymiznutia.

Siponimod sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov, ktori maji v anamnéze diabetes mellitus, uveitidu
alebo zakladné/sprievodné ochorenie sietnice, vzh'adom na mozné zvysenie rizika makularneho
edému (pozri Cast’ 4.8). U tychto pacientov sa odportca oftalmologické vySetrenie na zistenie
makularneho edému pred zacatim liecby a pravidelne pocas liecby siponimodom.

Pokracovanie v lieCbe siponimodom u pacientov s makularnym edémom sa nehodnotilo. Odporica sa
vysadit’ siponimod, ak u pacienta vznikne makuldrny edém. Pri rozhodovani o tom, ¢i sa liecba
siponimodom ma4 alebo nemé znovu zacat’ po tstupe makuldrneho edému, je potrebné zohladnit’
potencialny prinos a rizika u individualneho pacienta.

Bradyarytmia

Zacatie liecby siponimodom spdsobuje prechodny pokles srdcovej frekvencie a tiez mdze byt’ spojené
so spomalenim atrioventrikularneho vedenia (pozri €asti 4.8 a 5.1). Na zaciatku liecby sa preto
pouziva titracna schéma, ktorou sa na 6. deni dosiahne udrziavacia davka (pozri Cast’ 4.2).

Po prvej titracnej davke sa zacne znizovat’ srdcova frekvencia do jednej hodiny a v 1. den je

pokles maximalny priblizne za 3 az 4 hodiny. Pri pokracujtce;j titracii ddvky nahor sa pocas
nasledujucich dni pozoruje d’alSie znizovanie srdcovej frekvencie, pricom maximalny pokles oproti
1. ditu (vychodiskova hodnota) sa dosiahne na 5. az 6. deii. Najvacsi denny pokles absolutnej
hodinovej priemernej srdcovej frekvencie po podani davky sa pozoruje v 1. den, ked’ sa pulz znizi

v priemere o 5 az 6 uderov za minatu (beats per minute, bpm). ZniZenia po podani davky

v nasledujucich dioch st menej vyrazné. Pri pokra¢ujiicom podavani sa srdcova frekvencia po 6. dni
zacne zvySovat’ a dosiahne hodnoty ako pri placebe do 10 dni od zacatia liecby.



Srdcové frekvencie nizsie ako 40 bpm sa pozorovali zriedka. Spomalenia atrioventrikularneho vedenia
sa prejavili vo vic§ine pripadov ako atrioventrikularna (AV) blokada prvého stupiia (predizeny
interval PR na elektrokardiograme). V klinickych studiach sa AV blokady druhého stupna, obvykle
typu Mobitz I (Wenckebach), pozorovali u menej ako 1,7 % pacientov v Case zacatia liecby.

Vicsina bradyarytmickych prihod alebo spomaleni atrioventrikularneho vedenia bola asymptomaticka,
prechodné a vymizla do 24 hodin a nevyzadovala si prerusenie liecby. Ak sa po podani davky
vyskytni symptomy (zavrat, bolest’ na hrudniku, ktora nesuvisi so srdcom a bolest’ hlavy), ma sa zacat’
primerana liecba a sledovanie ma pokracovat’ az do vymiznutia symptomov. Ak je to potrebné,
znizenie srdcovej frekvencie vyvolané siponimodom sa da zvratit’ parenteralnymi davkami atropinu
alebo izoprenalinu.

Odporucanie pre zacatie liecby u pacientov s niektorymi uz existujucimi chorobami srdca

Ako bezpecnostné opatrenie je potrebné pacientov s nasledujucimi chorobami srdca sledovat’ po dobu
6 hodin po prvej davke siponimodu pre prejavy a priznaky bradykardie (pozri tiez Cast’ 4.3):

- sinusova bradykardia (srdcova frekvencia <55 bpm),

- AV blokéda prvého alebo druhého stupna [typ Mobitz I] v anamnéze,

- infarkt myokardu v anamnéze,

- zlyhavanie srdca v anamnéze (pacienti s triedami I a I podl'a NYHA).

U tychto pacientov sa odporti¢a nasnimat’ elektrokardiogram (EKG) pred podanim davky a na konci
obdobia pozorovania. Ak sa po podani davky vyskytne bradyarytmia alebo symptoémy stvisiace

s vedenim alebo ak EKG 6 hodin po podani davky vykazuje novovzniknuti AV blokadu druhého
alebo vyssieho stupiia alebo hodnotu QTc >500 msek, ma sa zacat’ primerana liecba a pozorovanie ma
pokracovat’ az do vymiznutia symptdmov/nalezov. Ak je potrebna farmakologicka liecba, pozorovanie
ma pokracovat’ pocas noci a po druhej davke sa méa 6 hodinovy monitoring zopakovat'.

Vzhl'adom na riziko zavaznych portch srdcového rytmu alebo vyznamnej bradykardie sa

siponimod nema pouZivat’ u pacientov s:

- symptomatickou bradykardiou alebo rekurentnou synkopou v anamnéze,

- nelie¢enou hypertenziou, alebo

- zavaznym nelieCenym spankovym apnoe.

Liecba siponimodom u takychto pacientov sa ma zvazovat len vtedy, ak jej o¢akavany prinos je vacsi
ako mozné rizika, priCom pred zacatim liecby je potrebnd konzultacia s kardioldgom, aby sa urcila
najvhodnejsia stratégia monitorovania.

Podrobna stadia QT nepreukazala vyznamny priamy uc¢inok predlzujuci QT a siponimod sa nespaja
s arytmogénnym potencialom, suvisiacim s predizenim QT. Zagatie lie¢by moze spdsobit’

pokles srdcovej frekvencie a nepriamo prediZenie intervalu QT poéas titraénej fazy. Siponimod sa
neskamal u pacientov s vyznamnym predizenim QT (QTc¢ >500 msek) alebo u pacientov liecenych
liekmi predlzujiicimi QT. Ak sa liecba siponimodom zvazuje u pacientov, ktori majii vyznamne
predizené QT alebo ktori sa uz lie¢ia lickmi predlzujucimi QT so znAmymi arytmogénnymi
vlastnostami, je pred zacatim lieCby potrebna konzultacia s kardiologom, aby sa urcila najvhodnejsia
stratégia monitorovania pocas zacatia liecby.

Siponimod sa nesktsal u pacientov s arytmiami vyzadujlicimi lie¢bu antiarytmikami triedy Ia (napr.
chinidin, prokainamid) alebo triedy III (napr. amiodarén, sotalol). Antiarytmika triedy Ia a triedy III sa
u pacientov s bradykardiou davali do suvislosti s pripadmi torsades de pointes. Ked’ze zacatie lieCby
sposobuje pokles srdcovej frekvencie, siponimod sa nema pouzivat’ subezne s tymito liekmi

pocas zacatia liecby.



Skusenosti su obmedzené u pacientov subezne liecenych blokatormi kalciového kanala, ktoré znizujt
srdcovu frekvenciu (napr. verapamil alebo diltiazem), alebo inymi latkami, ktoré mézu znizovat
srdcovu frekvenciu (napr. ivabradin alebo digoxin), pretoze sa tieto lieky u pacientov lie¢enych
siponimodom v klinickych studiach neskamali. Subezné pouZzivanie tychto latok pocas zacatia lieCby
modze byt’ spojené so zavaznou bradykardiou a blokddou srdca. Vzhl'adom na mozny aditivny

ucinok na srdcovu frekvenciu sa liecba siponimodom spravidla nema zacat’ u pacientov subezne
lieCenych tymito latkami (pozri €ast’ 4.5). U tychto pacientov sa ma liecba siponimodom zvazit' len
vtedy, ak oCakavany prinos prevazi potencialne rizika.

Ak sa uvazuje o subeznej liecbe jednou z vyssie uvedenych latok pocas zacatia lieCby siponimodom,
je potrebné konzultovat’ s kardioldgom prechod na lieky, ktoré neznizuji srdcovu frekvenciu, alebo
vhodné monitorovanie pocas zacatia liecby.

Uginky vyvolavajuce bradyarytmiu st vyraznejie, ked’ sa siponimod pridé k lie¢be betablokatorom.
U pacientov uZzivajucich stabilnt davku betablokatora sa pred zacatim liecby ma vziat’ do tvahy
pokojova srdcova frekvencia. Ak je klI'udova srdcova frekvencia >50 bpm pri chronickej lieCbe
betablokatorom, je mozné zacat’ podéavat’ siponimod. Ak je kl'udova srdcova frekvencia <50 bpm,
potom sa ma lie¢ba betablokatorom prerusit’ do dosiahnutia vychodiskovej srdcove;j

frekvencie >50 bpm. Po vytitrovani siponimodu na cielovli udrziavaciu davku potom mozno zacat’
lie¢bu siponimodom a opitovne zacat’ lieCbu betablokatorom (pozri Cast’ 4.5).

Funkcia pecene

Pred zacatim liecby siponimodom majt byt k dispozicii nedavne (t.j. z predchddzajiacich 6 mesiacov)
hladiny aminotransferaz a bilirubinu.

V klinickej stadii fazy III sa pozoroval trojnasobok hornej hranice normalnych hodnot (upper limit of
normal, ULN) alaninaminotransferazy (ALT) alebo aspartataminotransferazy (AST) u 5,6 %
pacientov lieCenych 2 mg siponimodu v porovnani s 1,5 % pacientov, ktori dostavali placebo (pozri
Cast’ 4.8). V klinickych stadiach sa liecba prerusila, ak zvySenie bolo viac ako 3-ndsobné a pacient
vykazoval symptomy suvisiace s funkciou pecene alebo ak bolo zvysenie viac ako 5-nasobné.

V klinickej stadii fazy III splnilo jedno z tychto kritérii 1 % vSetkych preruseni.

U pacientov, u ktorych sa pocas lieCby objavia symptomy naznacujuce dysfunkciu pecene, je potrebné
skontrolovat’ pe¢enové enzymy a ak sa potvrdi vyznamné poskodenie pecene, siponimod sa ma
vysadit. Opatovné zacatie liecby bude zavisiet’ od toho, ¢i sa urci alebo neurci iné pric¢ina poskodenia
pecene, a od prinosu, ktory pre pacienta predstavuje pokra¢ovanie lieCby v porovnani s rizikami
opakovania dysfunkcie pecene.

Hoci ziadne udaje nepotvrdzuju, Ze u pacientov s uz pritomnym ochorenim pecene je zvysené riziko
vyskytu zvySenych hodnét funkénych testov pecene, ked’ uzivaju siponimod, u pacientov
s vyznamnym ochorenim pecene v anamnéze je potrebna opatrnost.

Nadory koze

Bazocelularny karcinom koze (basal cell carcinoma, BCC) a iné nadory koZe, vratane
skvamocelularneho karcinomu koze (squamous cell carcinoma, SCC) a maligneho melanomu boli
hlasené u pacientov dostavajucich siponimod, najma u pacientov s dlh§im trvanim liecby (pozri
Cast’ 4.8).

Kozné vysetrenie sa odporaca u vsetkych pacientov na zaciatku liecby a potom kazdych 6 az

12 mesiacov s prihliadnutim na klinické posudenie. Dokladné kozné vysetrenia sa maju vykonavat’

s dlh§im trvanim lie¢by. Pacientov treba poucit, aby okamzite hlasili akékol'vek podozrivé kozné 1ézie
svojmu lekarovi. Pacientov lieCenych siponimodom je potrebné varovat pred vystavovanim sa
slneénému Ziareniu bez ochrany. Tito pacienti nemaju sibezne dostavat’ fototerapiu Ziarenim UV-B
alebo fotochemoterapiu PUVA.



Neocakavané neurologické alebo psychické priznaky/prejavy

Zriedkavé pripady syndromu posteriornej reverzibilnej encefalopatie (posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES) sa zaznamenali pri inom modulatore receptorov sfingozin-1-fosfatu
(S1P). Takéto udalosti sa nezaznamenali pri siponimode v jeho vyvojovom programe. Ak by sa vSak
u pacienta pocas liecby siponimodom vyvinuli akékol'vek neocakavané neurologické alebo psychické
priznaky/prejavy (napr. kognitivne deficity, zmeny spravania, kortikélne poruchy videnia alebo
akékol'vek iné neurologické kortikalne priznaky/prejavy alebo akykol'vek priznak/prejav naznacujuci
zvysenie intrakranialneho tlaku) alebo zrychlené zhorSovanie neurologickych priznakov, ma sa
okamzite dohodnut’ kompletné telesné a neurologické vySetrenie a zvazit MRI.

Predchadzajiice podanie imunosupresivnej alebo imunomodulacénej lie¢by

Pri prechode pacientov z inej lie¢by modifikujucej ochorenie sa musi vziat’ do uvahy polcas a sposob
ucinku tejto inej liecby, aby sa zabranilo aditivnemu t¢inku na imunitu a sucasne sa minimalizovalo
riziko reaktivacie choroby. Pred zacatim podavania siponimodu sa odportca stanovenie poc¢tu
periférnych lymfocytov (peripheral lymphocyte count, CBC), aby sa overilo, ze vymizli u¢inky
predchadzajicej liecby na imunitu (t.j. cytopénia).

Vzhl'adom na charakter a trvanie imunosupresivnych u¢inkov alemtuzumabu uvedenych v jeho
informacii o lieku sa neodporuca zacat’ lieCbu siponimodom po alemtuzumabe.

Siponimod mozno spravidla zacat’ podavat’ ihned’ po vysadeni interferéonu beta alebo
glatirameracetatu.

Uginky na tlak krvi

Pacienti, ktorych hypertenziu neznizili lieky, boli vyluceni z uc€asti na klinickych stadiach a osobitna
starostlivost’ je potrebna, ak sa siponimodom liecia pacienti s nekontrolovanou hypertenziou.

Hypertenzia bola hlasena Castejsie u pacientov pri siponimode (12,6 %) ako u pacientov, ktori
dostavali placebo (9,0 %) v klinickej stadii fazy III s pacientmi so SPMS. Liecba siponimodom mala
za nasledok zvysenie systolického a diastolického tlaku krvi, ktoré sa objavilo coskoro po zacati
lie¢by, maximalny ucinok sa dosiahol po priblizne 6 mesiacoch liecby (systolicky 3 mmHg,
diastolicky 1,2 mmHg) a potom zostal stabilny. Uginok pretrvaval pri pokradujucej lie¢be.

Krvny tlak sa mé pravidelne kontrolovat’ pocas lieCby siponimodom.

Genotyp CYP2C9

Pred zacatim lieCby siponimodom sa u pacientov ma stanovit’ genotyp CYP2C9, aby sa ur¢il ich

stav ako CYP2C9 metabolizatora (pozri Cast’ 4.2). Pacienti s homozygotnym CYP2C9*3 (genotyp
CYP2C9*3*3: priblizne 0,3 az 0,4 % populacie) sa nemaju liecit’ siponimodom. Pouzitie siponimodu
u tychto pacientov ma za nasledok podstatne zvysSené plazmatické koncentracie siponimodu.
Odporucana udrziavacia davka je 1 mg denne u pacientov s genotypom CYP2C9*2*3 (1,4-1,7 %
populacie) a u pacientov s genotypom *1*3 (9-12 % populacie), aby sa zabranilo zvysSenej expozicii
siponimodu (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Zeny vo fertilnom veku

Vzhl'adom na riziko pre plod je siponimod v obdobi gravidity a u Zien vo fertilnom veku, ktoré
nepouzivaju ucinnu antikoncepciu, kontraindikovany. Pred zac¢iatkom lieCby musia byt’ zeny

v reprodukénom veku informované o riziku pre plod, musia mat’ negativny tehotensky test a musia
pouzivat’ u¢innu antikoncepciu pocas lie¢by a najmenej 10 dni po jej ukonceni lieCby (pozri Casti 4.3
a4.6).



Ukongenie lie¢by siponimodom

Zavazna exacerbacia choroby, vratane navratu choroby po vysadeni liecby, sa zriedka zaznamenala
po ukonceni podavania iného modulatora receptorov S1P. Moznost’ zdvaznej exacerbacie choroby

po ukonceni liecby siponimodom sa ma vziat’ do uvahy. U pacientov sa maju sledovat’ pripadné
prejavy moznej zavaznej exacerbacie alebo navrat vysokej aktivity choroby po vysadeni siponimodu a
podrla potreby sa ma zacat’ patri¢nd liecba.

Po ukonceni lieCby zostava siponimod v krvi az 10 dni. Zacatie inej lieCby v tomto ¢ase bude mat’
za nasledok subeznl expoziciu siponimodu.

Po ukonceni liecby siponimodom v pripade PML sa odporuca sledovat’ pacienta z hl'adiska rozvoja
imunitného rekonstitu¢ného zapalového syndromu (PML-IRIS) (pozri vyssie Cast’ ,,Progresivna
multifokalna leukoencefalopatia®).

U velkej vdcsiny pacientov so SPMS (90 %) sa pocet lymfocytov vrati do normélneho rozmedzia

do 10 dni od ukoncenia liecby. AvSak zvyskové farmakodynamické ucinky, napr. u€inky znizujtce
pocet periférnych lymfocytov, mozu pretrvavat’ az 3-4 tyzdne po poslednej davke. Pouzitie
imunosupresiv poc¢as tohto obdobia méze mat’ za nasledok aditivny u¢inok na imunitny systém, preto
je pocas 3 az 4 tyzdinov od poslednej davky potrebna opatrnost’.

Interferencia s hematologickym testovanim

Ked’ze siponimod znizuje pocet lymfocytov v krvi redistribuciou v sekundarnych lymfatickych
organoch, u pacienta liecené¢ho siponimodom sa pocty lymfocytov v periférnej krvi nemozu pouzit
na vyhodnotenie stavu podskupin lymfocytov. Laboratorne testy, na ktorych sa podiel’aju cirkulujice
mononuklearne bunky, vyzaduju pre znizeny pocet cirkulujucich lymfocytov vicsie objemy krvi.

Pomocné latky

Tablety obsahuju sojovy lecitin. Pacienti precitliveni na arasidy alebo s6ju nemaji uzivat’ siponimod
(pozri Cast’ 4.3).

Tablety obsahuju laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galakt6zovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Antineoplastickd, imunomodula¢né alebo imunosupresivna lie¢ba

Siponimod sa nesktimal v kombinacii s antineoplastickou, imunomodula¢nou alebo imunosupresivnou
liecbou. Opatrnost’ je potrebna pocas subezného podavania pre riziko aditivnych G¢inkov na imunitny

systém pocas takejto liecby a v tyzdnoch po ukonceni podavania ktoréhokol'vek z tychto liekov (pozri
Cast’ 4.4).

Vzhl'adom na charakter a trvanie imunosupresivnych t¢inkov alemtuzumabu opisanych v jeho

informacii o lieku sa neodporuca zacat’ lieCbu siponimodom po alemtuzumabe, pokial’ prinos lieCby
nie je jednoznacne vacsi ako rizika pre individualneho pacienta (pozri ¢ast’ 4.4).
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Antiarytmikd, lieky predlZzujuce QT, lieky, ktoré mézu znizovat’ srdcovu frekvenciu

Siponimod pocas zacatia lieCby nemaju stibezne uzivat’ pacienti, ktori dostavaju antiarytmika triedy la
(napr. chinidin, prokainamid) alebo triedy III (napr. amiodarén, sotalol), lieky predlzujuce QT

s0 znamymi arytmogénnymi vlastnostami, blokatory kalciového kanala, ktoré znizuju srdcovia
frekvenciu (napr. verapamil alebo diltiazem), alebo inymi latkami, ktoré mézu zniZovat’ srdcovu
frekvenciu (napr. ivabradin alebo digoxin) vzhl'adom na mozné aditivne u¢inky na srdcovu frekvenciu
(pozri ¢ast’ 4.4). K dispozicii nie su ziadne tdaje o sibeznom pouzivani tychto liekov so
siponimodom. Na zaciatku lieCby moze byt stibezné pouzitie tychto lickov spojené so zavaznou
bradykardiou a blokadou srdca. Kvoli moznému aditivnemu ucinku na srdcovy rytmus sa vo
vSeobecnosti liecba siponimodom nema zacat’ u pacientov lie¢enych tymito liekmi (pozri Cast’ 4.4).
Ak sa uvazuje o liecbe siponimodom, je potrebné konzultovat’ s kardioldégom prechod na lieky, ktoré
neznizuju srdcovu frekvenciu, alebo vhodné monitorovanie pocas zacatia liecby.

Betablokatory

Ked’ sa liecba siponimodom zacina u pacientov, ktori dostavaju betablokatory, je potrebna opatrnost’
vzhladom na aditivne u¢inky znizujuce srdcovu frekvenciu (pozri Cast’ 4.4). Liecbu betablokatormi
mozno zacat’ u pacientov, ktori dostavaju stabilné davky siponimodu.

Negativny chronotropny ucinok subezného podavania siponimodu a propranololu sa vyhodnotil

v osobitnej §tadii farmakodynamiky/bezpecnosti. Pridanie propranololu k siponimodu

vo farmakokineticky/farmakodynamicky rovnovaznom stave malo menej vyrazné negativne
chronotropné uc¢inky (menej ako aditivne) v porovnani s pridanim siponimodu k propranololu

vo farmakokineticky/farmakodynamicky rovnovaznom stave (aditivny Gc¢inok na srdcovu frekvenciu).

Vakcinacia

Pouzitie zivych oslabenych vakcin moze sprevadzat’ riziko infekcii, preto je potrebné sa mu vyhnut
pocas liecby siponimodom a 4 tyzdne po jej skonCeni (pozri Cast’ 4.4).

Pocas liecby siponimodom a do 4 tyzdiov od jej ukoncenia moze byt vakcinacia menej ucinna.
Nepredpoklada sa oslabenie u¢innosti vakcinacie, ak sa liecba siponimodom prerusi na obdobie

1 tyzdna pred vakcinaciou a 4 tyzdinov po vakcindcii. V Specializovanej Studii fazy I so zdravymi
dobrovol'nikmi vykazovala subezna lie¢ba siponimodom s vakcinou proti chripke alebo kratsia
prestavka v liecbe (od 10 dni pred po 14 dni po ockovani) v porovnani s placebom horsiu mieru
odpovede (priblizne o 15 az 30 % nizsiu), zatial’ ¢o u¢innost’ vakcinacie PPV 23 nebola znizena
stubeznou lie¢bou siponimodom (pozri Cast’ 4.4).

Moznost’ ovplyvnenia farmakokinetiky siponimodu inymi liekmi

Cytochrém P450 (CYP2C9) je hlavnym enzymom v metabolizme siponimodu, ktory zodpoveda za
79,5 % metabolizmu u pacientov, ktori st rychli metabolizéri s genotypom CYP2C9*1*1. ZvySna
elimindcia siponimodu sa pripisuje roznym inym cytochromom, z ktorych kazdy zodpoveda za mala
cast’ eliminécie.

Inhibitory CYP2C9

Stibezné uzivanie siponimodu a liekov, ktoré sposobuju stredne silnu alebo silnt inhibiciu CYP2C9 sa
neodporuca, pretoze sa predpoklada klinicky vyznamné 2- az 4-nasobné zvySenie expozicie
siponimodu.
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Stubezné podanie flukonazolu (stredne silny CYP2C9/CYP3A4 dudlny inhibitor) 200 mg denne

v rovnovaznom stave a jednorazovej davky 4 mg siponimodu zdravym dobrovol'nikom s genotypom
CYP2C9*1*1 sposobilo zvacsenie plochy pod krivkou (area under the curve, AUC) siponimodu na 2-
nasobok. Podl'a hodnotenia potencialu pre lickové interakcie prostrednictvom fyziologického
farmakokinetického (physiologically based pharmacokinetic, PBPK) modelovania sa predpoklada
najviac 2,2-nasobné zvacsenie AUC pri akomkol'vek type stredne silného inhibitora CYP2C9 v
zévislosti od genotypu CYP2C9.

Induktory CYP2C9 a CYP3A44

Siponimod sa méze kombinovat’ s va¢sinou typov induktorov CYP2C9 a CYP3A4. Vzhl'adom

na oc¢akavané znizenie expozicie siponimodu sa v§ak ma zvazit' vhodnost’ a mozny prinos liecby, ked’

sa siponimod kombinuje:

- s dualnymi silnymi CYP3A4/stredne silnymi CYP2C9 induktormi (napr. rifampicinom,
karbamazepinom) u vSetkych pacientov bez ohl'adu na genotyp. Subezné podavanie 2 mg
siponimodu a 600 mg rifampicinu znizili pri siponimode AUCauss 0 57 % @ Ciax,ss 0 45 % u
0s0b s CYP2C9*1*1.

- so stredne silnymi induktormi CYP3A4 (napr. efavirenzom, modafinilom) u
pacientov s genotypom CYP2C9*1*3 alebo *2*3. Najvyraznejsie znizenie expozicie
siponimodu 0 35 % (AUCauss) @ 39 % (Cmaxss) sa predpoklada po subeznom podavani 1 mg
siponimodu denne a 600 mg efavirenzu denne u pacientov s genotypom CYP2C9*1*3 v
porovnani s pacientmi s genotypom CYP2C9*1*1, ktori dostavaju odporuc¢anti davku 2 mg
siponimodu bez subeznej medikacie. Klinické tidaje o kombindcii siponimodu so stredne
silnymi induktormi CYP3 A4 nie st k dispozicii.

Peroralne kontraceptiva

Stubezné podéavanie so siponimodom neukazalo klinicky vyznamné u¢inky na farmakokinetiku a
farmakodynamiku peroralneho kontraceptiva obsahujiuceho kombinaciu etinylestradiolu a
levonorgestrelu. Preto sa Gi¢innost’ skimaného peroralneho kontraceptiva zachovala pocas liecby
siponimodom.

Neuskutocnili sa Ziadne interakéné Stiidie s peroralnymi kontraceptivami obsahujicimi iné gestagény,
avsak uc¢inok siponimodu na ucinnost’ peroralnych kontraceptiv sa neocakava.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u Zien

Siponimod je kontraindikovany u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji G¢inna antikoncepciu
(pozri Cast’ 4.3). Preto, pred zaciatkom lie¢by u zien vo fertilnom veku, musi byt

k dispozicii negativny vysledok tehotenského testu a musi sa poskytnat’ poradenstvo tykajice sa
zavazného rizika pre plod. Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ G¢innti antikoncepciu pocas liecby
a najmenej desat’ dni po poslednej davke siponimodu (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné opatrenia su zahrnuté aj v eduka¢nom baliku pre lekarov. Tieto opatrenia sa musia vykonat’
pred predpisanim siponimodu pacientkam a pocas liecby.

Ak sa ukoncuje lie¢ba siponimodom z dévodu planovanej gravidity, ma sa vziat’ do ivahy mozné
obnovenie aktivity ochorenia (pozri Cast’ 4.4).
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Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti siponimodu u gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach preukazali siponimodom vyvolanii embryotoxicitu a fetotoxicitu

u potkanov a kralikov a teratogenitu u potkanov, vratane embryofetalnej smrti a kostrovych alebo
visceralnych malformacii pri expozi¢nych hladinach porovnatel'nych s expoziciou u I'udi pri dennej
davke 2 mg (pozri Cast’ 5.3). Okrem toho, klinické skisenosti s inym modulatorom receptora
sfingozin-1-fosfatu naznacili dvojnasobne vyssSie riziko zavaznych vrodenych malformacii pri
podavani pocas gravidity v porovnani s vyskytom pozorovanym u beznej populacie.

V dosledku toho je siponimod v obdobi gravidity kontraindikovany (pozri cast’ 4.3). Siponimod sa ma
vysadit’ najmenej 10 dni pred pldénovanym otehotnenim (pozri Cast’ 4.4). Ak Zena otehotnie pocas

liecby, siponimod sa musi vysadit. Ma sa poskytnut’ poradenstvo tykajuce sa rizika Skodlivych
ucinkov na plod spojenych s liebou a maju sa vykonat’ ultrasonografické vysetrenia.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa siponimod alebo jeho hlavné metabolity vyluc¢uji do 'udského mlieka. Siponimod
a jeho metabolity sa vylucuju do mlieka potkanov. Siponimod sa nema pouzivat’ v obdobi dojc¢enia.

Fertilita

Uginok siponimodu na fertilitu F'udi sa nehodnotil. Siponimod nemal G&inok na saméie reprodukéné
orgdny u potkanov a opic alebo na parametre fertility u potkanov.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Siponimod nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Na zaciatku liecby siponimodom sa vSak prilezitostne mézu vyskytnut’ zavraty. Preto pocas prvého
dna liecby siponimodom pacienti nemajt viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje (pozri ¢ast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

Bezpecnostny profil siponimodu bol zalozeny na tidajoch zo zakladnej klinickej Sttidie. NajcastejSimi
neziaducimi reakciami identifikovanymi v zakladnej ¢asti §tadie A2304 boli bolest” hlavy (15 %)

a hypertenzia (12,6 %). Informacie tykajuce sa bezpecnosti z rozsirenej Casti dlhodobej studie A2304
boli konzistentné s informaciami pozorovanymi v zakladnej Casti.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

V kazdej triede organovych systémov su neziaduce reakcie zoradené podl'a frekvencie, najCastejsie
reakcie ako prvé. Zodpovedajtca kategoria frekvencie pre kazdu neziaducu reakciu je okrem toho
zaloZena na nasledujucej konvencii: vel'mi Casté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); menej Casté
(=1/1 000 az <1/100); zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezndme
(nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov).
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Tabul’ka 2 Tabulkovy zoznam neZiaducich reakcii

Infekcie a nakazy

Casté Herpes zoster
Zriedkavé Progresivna multifokalna leukoencefalopatia
Nezname Kryptokokova meningitida
Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Casté Melanocytovy névus
Bazocelularny karcinom
Mene;j Casté Skvamocelularny karciném koze
Maligny melandém

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté | Lymfopénia

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé | Imunitny rekonstitu¢ny zépalovy syndrom (IRIS)

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Bolest hlavy

Casté Zavraty
Epilepticky zachvat
Tremor

Poruchy oka

Casté | Makularny edém

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté Bradykardia

Atrioventrikularna blokada (prvého a druhého stupiia)

Poruchy ciev

Velmi Casté | Hypertenzia
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté Nauzea
Hnacka
Poruchy Kkostrovej a svalovej slistavy a spojivového tkaniva
Casté | Bolest’ v koncatine
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté Periférny edém
Asténia
Laboratérne a funkéné vySetrenia
Velmi Casté Zvysena hodnota funkéného testu pecene
Casté ZniZena hodnota testu funkcie pltc

Popis vybranych neziaducich reakcii

Infekcie

V klinickej studii fazy III s pacientmi so SPMS bol celkovy vyskyt infekcii porovnatel'ny medzi
pacientami, ktori dostavali siponimod a ktori dostavali placebo (49,0 % oproti 49,1 %). Avsak zvyseny
vyskyt infekcii herpes zoster sa zaznamenal pri siponimode (2,5 %) v porovnani s placebom (0,7 %).

Kedykol'vek pocas liecby siponimodom sa vyskytli pripady meningitidy alebo meningoencefalitidy

spOsobenej virusmi varicella zoster. Pri siponimode boli hlasené aj pripady kryptokokovej meningitidy
(CM) (pozri Cast’ 4.4).
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Makuldrny edém

Makularny edém bol Castejsie hlaseny u pacientov, ktori dostavali siponimod (1,8 %) ako u tych, ktori
dostavali placebo (0,2 %). Hoci vacsina pripadov sa vyskytla 3 az 4 mesiace po zacati lieCby
siponimodom, zaznamenali sa aj pripady u pacientov, ktori sa lie¢ili siponimodom viac ako

6 mesiacov (pozri Cast’ 4.4). U niektorych pacientov sa prejavoval zahmlenym videnim alebo zniZenou
zrakovou ostrost'ou, ale ini boli asymptomaticki a diagnostikovani pri rutinnom oftalmologickom
vySetreni. Makularny edém sa spravidla zmiernil alebo spontanne ustipil po ukonc¢eni liecby. Riziko
recidivy po opédtovnom podani lieku sa nehodnotilo.

Bradyarytmia

Zacatie lie¢by siponimodom sposobuje prechodné znizenie srdcovej frekvencie a moze byt spojené aj
so spomalenim atrioventrikuldrneho vedenia (pozri Cast’ 4.4). Bradykardia bola hldsend u 6,2 %
pacientov liecenych siponimodom v porovnani s 3,1 % pri placebe a AV blokaddau 1,7 %

pacientov lieCenych siponimodom v porovnani s 0,7 % pri placebe (pozri Cast’ 4.4).

Maximalny pokles srdcovej frekvencie sa pozoruje pocas prvych 6 hodin po podani.

Prechodny pokles srdcovej frekvencie zavisly od davky sa pozoroval pocas zaciato¢nej fazy podavania
a ustalil sa pri davkach >5 mg. Bradyarytmické udalosti (AV blokady a sinusové pauzy) sa zistili
s vysSou incidenciou pri podavani siponimodu v porovnani s placebom.

Vicsina AV blokad a sinusovych pauz sa vyskytla nad terapeutickou davkou 2 mg, s vyrazne vysSou
incidenciou v podmienkach bez titracie v porovnani s podmienkami, ked’ sa davka titrovala.

Pokles srdcovej frekvencie vyvolany siponimodom mozno zvratit’ atropinom alebo izoprenalinom.

Testy funkcie pecene

U pacientov so SM liecenych siponimodom sa zaznamenali zvySené peceiiové enzymy (vacsinou
zvySenie ALT). V klinickej stadii fazy III s pacientmi so SPMS sa zvySenie peceniovych testov
pozorovalo CastejSie u pacientov, ktori dostavali siponimod (11,3 %) ako u tych, ktori dostavali
placebo (3,1 %), najmi pre zvysenia peCeniovych aminotransferaz (ALT/AST) a GGT.

Vicsina zvyseni sa vyskytla pocas 6 mesiacov od zacatia liecby. Hladiny ALT sa vratili do normalu
priblizne 1 mesiac od vysadenia siponimodu (pozri Cast’ 4.4).

Tlak krvi

Hypertenzia bola hldsena Castejsie u pacientov liecenych siponimodom (12,6 %) ako u tych, ktori
dostavali placebo (9,0 %) v klinickej stadii fazy III s pacientmi so SPMS. Liecba siponimodom mala
za nasledok zvysenie systolického a diastolického tlaku krvi, ktoré sa objavilo coskoro po zacati
liecby, maximalny t¢inok sa dosiahol po priblizne 6 mesiacoch liecby (systolicky 3 mmHg,
diastolicky 1,2 mmHg) a potom zostal stabilny. Uginok pretrvaval pri pokradujuce;j lietbe.

Epileptické zachvaty
Epileptické zachvaty sa zaznamenali u 1,7 % pacientov pri siponimode v porovnani s 0,4 %
pri placebe v klinickej $tudii fazy III s pacientmi so SPMS.

Uéinky na dychanie

Pri liecbe siponimodom sa pozoroval maly pokles hodn6t objemu tsilného vydychu za 1 sekundu
(forced expiratory volume in 1 second, FEV)) a diftiznej kapacity pl'ic pre oxid uholnaty (diffusing
capacity of the lung for carbon monoxide, DLCO). Po 3 a 6 mesiacoch lie¢by v klinickej §tadii fazy III
s pacientmi so SPMS boli priemerné zmeny FEV, oproti vychodiskovej hodnote v skupine
siponimodu -0,1 1 v kazdom case, bez zmeny v skupine placeba. Tieto pozorovania boli mierne vyssie
(priemerna zmena priblizne 0,15 1 oproti vychodiskovej hodnote FEV ) u pacientov s respiracnymi
chorobami, ako je chronicka obstruk¢na choroba pl'ac (CHOCHP) alebo astma, lieCenych
siponimodom. Pri chronickej lie¢be sa tento pokles nevyvinul do klinicky vyznamnych neziaducich
udalosti a nespajal sa so zvySenym poctom hlaseni kasl'a alebo dyspnoe (pozri ¢ast’ 5.1).
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

U zdravych 0sob sa ako jednorazova maximalna tolerovand davka stanovilo 25 mg na zaklade vyskytu
symptomatickej bradykardie po jednorazovych davkach 75 mg. Niekol'ko os6b dostalo omylom davky
az do 200 mg denne pocas 3 az 4 dni a vyskytlo sa u nich asymptomatické mierne az stredne zavazné

prechodné zvySenie testov funkcie pecene.

U jedného pacienta (s depresiou v anamnéze), ktory uzil 84 mg siponimodu, doslo k slabému zvyseniu
pecenovych aminotransferaz.

Ak predavkovanie predstavuje prva expoziciu siponimodu alebo sa vyskytne pocas titracnej fazy
podavania siponimodu, je dolezité sledovat’ prejavy a priznaky bradykardie, ¢o moze zahimat
monitorovanie cez noc. Vyzaduje sa pravidelné meranie tepovej frekvencie a krvného tlaku a
nasnimanie elektrokardiogramu (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Nie je dostupné Specifické antidotum siponimodu. Dialyzou ani vymenou plazmy sa nedosiahne
vyznamné odstranenie siponimodu z tela.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva, modulator receptorov sfingozin-1-fosfatu (S1P), ATC
kod: LO4AEO3

Mechanizmus u¢inku

Siponimod je modulator receptorov sfingozin-1-fosfatu (S1P). Siponimod sa selektivne viaze na dva
z piatich receptorov pre S1P spojenych s G-proteinom (G-protein-coupled receptors, GPCR), a to
S1P1 a S1P5. Pésobenim ako funk¢ny antagonista na receptoroch S1P na lymfocytoch

siponimod brani ich vystupu z lymfatickych uzlin. Znizuje sa tym recirkulacia T buniek

do centralneho nervového systému (CNS), aby sa obmedzil centralny zapal.

Farmakodynamické uéinky

Pokles lymfocytov v periférnej krvi
Siponimod vyvolava od davky z&vislé zniZzenie poctu lymfocytov v periférnej krvi do 6 hodin
od prvého podania ako désledok reverzibilnej sekvestracie lymfocytov v lymfatickych tkanivach.

Pri pokracujucom dennom uzivani pretrvava znizovanie poctu lymfocytov a dosiahne u typického
pacienta so SPMS a CYP2C9*1*1 alebo *1*2 iného ako japonského pévodu minimum medianu (90 %
IS) poctu lymfocytov, priblizne 0,560 (0,271-1,08) buniek/nl, ¢o zodpoveda 20-30 % vychodiskove;
hodnoty. Nizky pocet lymfocytov sa udrziava pri dennom uzivani.

U velkej vacsiny (90 %) pacientov so SPMS sa pocty lymfocytov vratia do normalneho rozmedzia

pocas 10 dni od ukoncenia liecby. Po ukonceni liecby siponimodom méZzu pretrvavat’ zvyskové ucinky
znizujuce pocet periférnych lymfocytov az 3-4 tyzdne po poslednej davke.
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Srdcovd frekvencia a rytmus

Siponimod spdsobuje na zaciatku lieCby prechodny pokles srdcovej frekvencie a atrioventrikuldrneho
vedenia (pozri Casti 4.4 a 4.8), o pri¢inne suvisi s aktivaciou dovnutra usmernujtcich draslikovych
kandlov spojenych s proteinom G (G-protein-coupled inwardly rectifying K", GIRK) vyvolanou
stimulaciou receptorov S1P1, s naslednou hyperpolarizaciou a zniZenou excitabilitou buniek.
Vzhl'adom na funkény antagonizmus na receptoroch SIP1 ma zacCiato¢na titracia siponimodu

za nasledok znizenie citlivosti kanalov GIRK, az kym sa dosiahne udrziavacia davka.

Potencidl pre predi3enie intervalu OT

Utinky terapeutickej (2 mg) a vyssej ako terapeutickej (10 mg) davky siponimodu na repolarizaciu
srdca sa skimali v podrobnej $tadii QT. Vysledky nenaznacili arytmogénny potencial suvisiaci

s predizenim QT pri siponimode. Siponimod zvysil po 3 hodinach od podania hodnotu QTcF
(AAQTCcF) korigovanu o placebo a upravent podl'a vychodiskovej hodnoty o viac ako 5 ms,

s maximalnym priemernym ucinkom 7,8 ms (2 mg) a 7,2 ms (10 mg). Horna hranica jednostranného
95 % IS pre AAQTcF v kazdom cCase bola nizsia ako 10 ms. Analyza kategorii nepreukazala hodnoty
QTc pocas liecby vyssie ako 480 ms, Ziadne zvySenia QTc o viac ako 60 ms oproti vychodiskovej
hodnote a ziadnu korigovanu alebo nekorigovanti hodnotu QT/QTc presahujacu 500 ms.

Funkcia pluc

Liecba siponimodom, jednorazovou davkou alebo opakovanym podavanim trvajicim 28 dni, sa
nespaja s klinicky vyznamnym zvy$enim odporu dychacich ciest, stanovenym tusilnym vydychovym
objemom za 1 sekundu (FEV)) a tsilnym vydychovym prietokom (forced expiratory flow, FEF)

pocas vydychnutia 25 az 75 % usilnej vitalnej kapacity (forced vital capacity, FEF2s.754). Mierny sklon
k poklesu FEV| sa zistil pri inych ako terapeutickych jednorazovych davkach (>10 mg). Opakované
podavanie siponimodu sa spéjalo s malymi az stredne velkymi zmenami FEV a FEF25.754, ktoré
nezaviseli od davky a dennej doby a nespéjali sa s klinickymi prejavmi zvySeného odporu dychacich
ciest.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Utinnost’ siponimodu sa skiimala v tadii fazy III, ktora hodnotila davky 2 mg raz denne u
pacientov so SPMS.

Studia A2304 (EXPAND) pri SPMS

Zakladna cast’ stadie A2304 bola randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana,
udalost’ami a trvanim nasledného sledovania riadena $tidia fazy III u pacientov so SPMS, u ktorych
bol zdokumentovany dokaz progresie pocas predchadzajucich 2 rokov bez relapsov alebo nezavisle
od relapsov, bez dokazu relapsu pocas 3 mesiacov pred zaradenim do Stidie a so skore 3,0 az 6,5

na rozsirenej stupnici stavu zneschopnenia (Expanded Disability Status Scale, EDSS) pri zaradeni

do studie. Median EDSS pri zaradeni do $tadie bol 6,0. Pacienti starsi ako 61 rokov neboli zahrnuti.
Pokial’ ide o aktivitu ochorenia, znaky charakteristické pre zapalovu aktivitu v SPMS mozu suvisiet’ s
relapsom alebo zobrazenim (t.j. Gd zvyraznené T1 lézie alebo aktivne [nové alebo zvicSujuce sa] T2
1ézie).

Pacienti boli randomizovani v pomere 2:1 na podavanie bud’ siponimodu 2 mg raz denne, alebo
placeba. Klinické hodnotenia sa vykonali pri skriningu a kazdé 3 mesiace a v Case relapsu. Hodnotenia
prostrednictvom MRI sa vykonali pri skriningu a kazdych 12 mesiacov.
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Primarnym cielovym ukazovatel'om v §tadii bol ¢as do potvrdenej 3-mesacnej progresie
zneschopnenia (confirmed disability progression, CDP), ktora bola definovana ako zvysenie EDSS
o najmenej 1 bod oproti vychodiskovej hodnote (zvysenie o 0,5 bodu u pacientov s vychodiskovym
EDSS 5,5 a vyss§im) a ktora pretrvavala pocas 3 mesiacov. KI'u¢ovymi sekundarnymi ukazovatel'mi
boli ¢as do 3-mesacného potvrdené¢ho zhorSenia o najmenej 20 % oproti vychodiskovej hodnote

pri casovanom 25-stopovom teste chddze (timed 25-foot walk test, T25W) a zmena objemu T2-1¢zii
oproti vychodiskovému stavu. K d’al§$im sekundarnym cielovym ukazovatel'om patrili ¢as do 6-
mesacnej CDP, percentualny podiel zmeny objemu mozgu a miera zapalovej aktivity choroby
(anualizovovany vyskyt relapsov, 1ézie na MRI). Vyskumnym ciel'ovym ukazovatel'om bola
zmena rychlosti kognitivneho spracovania stanovena prostrednictvom Symbol Digit Modality Test.

Trvanie studie bolo u jednotlivych pacientov rézne (median trvania Studie bol 21 mesiacov,
rozmedzie: 1 den az 37 mesiacov).

Studia zahffiala randomizéaciu 1 651 pacientov bud’ na podavanie siponimodu 2 mg (N=1 105), alebo
placeba (N=546); stadiu ukoncilo 82 % pacientov lieCenych siponimodom a 78 % pacientov, ktori
dostéavali placebo. Median veku bol 49 rokov, median trvania choroby bol 16 rokov a median
vychodiskového skore EDSS bol 6,0. Relapsy pocas 2 rokov pred zaradenim do $tidie nemalo 64 %
pacientov a 76 % pacientov nemalo Ziadne gadoliniom (Gd) zvyraznujice sa lézie pri vychodiskovom
vysetreni MRI. V minulosti dostalo liecbu SM 78 % pacientov.

Cas do nastupu potvrdenej 3-mesaénej a 6-mesa¢nej CDP sa pri siponimode vyznamne prediZil,
so znizenim rizika 3-mesacnej CDP o 21 % v porovnani s placebom (pomer rizika [hazard
ratio, HR] 0,79, p=0,0134) a zniZenim rizika 6-mesacnej CDP o 26 % v porovnani s placebom
(HR 0,74, p=0,0058).

Obrazok 1 Pacienti s 3- a 6-mesacnou CDP na zaklade kriviek EDSS podla Kaplana-Meiera
(iplna analyza, Stadia A2304)

Cas do 3-mesacnej CDP oproti placebu Cas do 6-mesacnej CDP oproti placebu
8 (primarny koncovy ukazovatel) é
S 507 350
[] {=
): (=}
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S Pomer rizika: 0,79, p=0,0134; (95 % E | Pomer rizika: 0,74, p=0,0058; (95 %
g IS: 0,65; 0,95); znizenie rizika: 21 % § IS: 0,60; 0.92); zniZenie rizika: 26 %
ol et
0 0 T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 0 6 12 18 24 30 36 42
Mesiac Studie Mesiac Studie
Pocet pacientov v riziku . ) -
Pocet pacientov v riziku
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 1 0
Siponimod (N=1099) Placebo (N=546)
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Tabulka 3 Klinické vysledky a vysledky MRI v §tudii A2304

Cielové ukazovatele A2304 (EXPAND)

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

Klinické cielové ukazovatele

Primarny ukazovatel’ ucinnosti: 26,3 % 31,7%

Podiel pacientov s potvrdenou 3-mesacnou

progresiou zneschopnenia (primarny koncovy

ukazovatel’)

Znizenie rizika' 21 % (p=0,0134)

Podiel pacientov s 3-mesacnym potvrdenym 39,7% 41,4 %

zvySenim o 20 % pri ¢asovanom 25-stopovom

teste chodze

Znizenie rizika' 6 % (p=0,4398)

Podiel pacientov so 6-mesac¢nou potvrdenou 19,9 % 25.5%

progresiou zneschopnenia

ZniZenie rizika' 26 % [(p=0,0058)]°

Anualizovovany vyskyt relapsov (annualised 0,071 0,152

relapse rate, ARR)

ZniZenie vyskytu® 55 % [(p<0,0001)]°

Cielové ukazovatele MRI

Zmena objemu T2-1ézii oproti vychodiskovej +184 mm® +879 mm’®

hodnote (mm?*)’

Rozdiel v zmene objemu T2-1ézii -695 mm® (p<0,0001)’

Percentualny podiel zmeny objemu mozgu oproti -0,497 % -0,649 %

vychodiskovej hodnote (95 % IS)’

Rozdiel percentualneho podielu zmeny objemu 0,152 % [(p=0,0002)]°

mozgu

Priemerny kumulativny pocet vazenych 0,081 0,596

gadoliniom sa zvyraziiujucich T1-1ézii (95 % IS)*

Miera zniZenia 86 % [(p<0,0001)]°

Podiel pacientov so 4-bodovym zhorSenim 16,0 % 20,9 %

v Symbol Digit Modality Test’

Znizenie rizika' 25 % [(p=0,0163)]°

! Z Coxovho modelovania pre ¢as do progresie

Z modelu pre rekurentné udalost

Priemer pocas 12 mesiacov a 24 mesiacov

Do 24 mesiacov

Potvrdené po 6 mesiacoch

[Nomindlna hodnota p pre ukazovatele, ktoré nie su zahrnuté v hierarchickom testovani a nie
su upravené o multiplicitu]

Nepotvrdzujica hodnota p; hierarchicky testovaci postup sa ukoncil pred dosiahnutim
ukazovatel'a

2
3
4
5
6

Vysledky stadie ukdzali premenlivé, ale konzistentné znizenie rizika v ¢ase do 3- a 6-mesacnej CDP
pri siponimode v porovnani s placebom v podskupinach definovanych na zéklade pohlavia, veku,
poctu relapsov pred $tadiou, vychodiskovej aktivity choroby pri MRI, trvania choroby

a vychodiskovej urovne zneschopnenia.

V podskupine pacientov (n = 779) s aktivnym ochorenim (definovanych ako pacienti s relapsom

v 2 rokoch pred stadiou a/alebo pritomnost'ou Gd zvyraznenych 1ézii T1 na zacCiatku §tadie) boli
vychodiskové charakteristiky podobné celkovej populacii. Median veku bol 47 rokov, median trvania
ochorenia bol 15 rokov a median skoére EDSS na zaciatku bol 6,0.
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U pacientov s aktivnym ochorenim lieCenych siponimodom sa doba nastupu 3-mesacnej a 6-mesacnej
CDP vyznamne oneskorila o0 31 % v porovnani s placebom (pomer rizika [HR] 0,69; 95 % IS: 0,53,
0,91) a 0 37 % v porovnani s placebom (HR 0,63; 95 % IS: 0,47, 0,86), v uvedenom poradi. ARR
(potvrdené relapsy) sa v porovnani s placebom znizili o 46 % (pomer ARR 0,54; 95 % IS: 0,39; 0,77).
Relativna miera znizenia kumulativneho poc¢tu Gd zvyraznenych T1 vazenych 1ézii za 24 mesiacov
bola 85 % (pomer mier 0,155; 95 % IS: 0,104; 0,311) v porovnani s placebom. Rozdiely v zmene
objemu T2 1€zii a v percente zmeny objemu mozgu (priemer za 12 a 24 mesiacov) v porovnani s
placebom boli -1163 mm® (95 % IS: -1484, -843 mm®) a 0,141 % (95 % IS: 0,020; 0,261 %),

v uvedenom poradi.

Obrazok 2 Pacienti s 3- a 6-mesacnou CDP na zaklade kriviek EDSS podl'a Kaplana-Meiera
Podskupina s aktivnym SPMS (uplna analyza, Stidia A2304)

Cas do 3-mesacnej CDP oproti placebu Cas do 6-mesacnej CDP oproti placebu
(primarny koncovy ukazovatel)
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0 =% : : . : . . 0 o= }
0 6 12 18 24 30 36 42 0 6 12 18 24 30 36 42
Mesiac studie Mesiac studie
Poéet pacientov v riziku Poéet pacientov v riziku
Siponimod 516 439 376 245 149 48 1 0 Siponimod 516 447 391 258 156 51 10
Placebo 263 221 164 112 68 19 0 0 Placebo 263 225 171 115 68 20 o 0
=i Siponimod (N= 516) 4~ Placebo (N=263)

V podskupine pacientov (n = 827) bez prejavov a priznakov aktivity ochorenia (definovanych ako
pacienti bez relapsu 2 roky pred Stadiou a bez pritomnosti Gd zvyraznenych 1ézii T1 na zaciatku
Stidie) boli ucinky na nastup 3-mesacnej a 6-mesacnej CDP malé (zniZenie rizika bolo 7 % a 13 %
v uvedenom poradi).

Post-hoc analyza studie A2304 (EXPAND) ukézala, ze siponimod oneskoril progresiu na

EDSS >7,0 (pretrvavajucu do konca §tidie, t.j. do nastupu na invalidny vozik), ¢o viedlo k zniZeniu
rizika 0 38 % (HR z modelu Cox 0,62; 95 % IS: 0,41, 0,92). Odhad percentualneho podielu pacientov
s progresiou na EDSS >7,0 v 24. mesiaci podl'a Kaplana-Meiera bol 6,97 % v skupine so
siponimodom a 8,72 % v skupine s placebom. V podskupine pacientov s aktivnou SPMS bolo zniZenie
rizika 51 % (HR 0,49; 95 % IS: 0,27, 0,90) a odhady podl'a Kaplana-Meiera v 24. mesiaci boli 6,51 %
v skupine so siponimodom a 8,69 % v skupine s placebom. Kedze tieto vysledky mali prieskumny
charakter, maju sa interpretovat’ opatrne.
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Po zakladnej &asti (CP) §tadie A2304 nasledovala jednoramenné otvorena predizena ¢ast’ (EP). EP
mala prieskumny charakter s cielom vyhodnotit’ dlhodobt u€innost’ a bezpecnost’ siponimodu pocas
dalsich az 7 rokov liecby. Z celkového poctu randomizovanych pacientov vstapilo 68 % (n=1 120) do
EP studie A2304 a 29 % (n=485) ju dokoncilo. Odhad percentualneho podielu pacientov so 6-
mesacnou CDP v 108 mesiaci podl'a Kaplana-Meiera bol 64,7 % v skupine s kontinualnou liecbou
siponimodom a 68,4 % v skupine pacientov, ktori po CP presli z placeba na siponimod. U pacientov s
aktivnou SPMS bol odhad percentualneho podielu pacientov so 6-mesacnou CDP v 108 mesiaci podl'a
Kaplana-Meiera 62,9 % v skupine s kontinualnou lie¢bou siponimodom a 68,1 % v skupine pacientov,
ktori po CP presli z placeba na siponimod.

Pediatrickd populéacia

Europska agentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii so siponimodom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie v lieCbe sclerosis multiplex
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Cas (Tmax) do dosiahnutia maximalnych plazmatickych koncentracii (Cmax) po opakovanom
peroralnom podavani siponimodu je asi 4 hodiny (rozmedzie: 2 az 12 hodin). Absorpcia siponimodu je
rozsiahla (>70%, na zéklade mnozstva radioaktivity vylic¢enej moom a mnoZzstva

metabolitov v stolici extrapolovanych na nekonecno). Absolutna perordlna biologicka dostupnost’
siponimodu je priblizne 84 %. Pri podévani 2 mg siponimodu raz denne pocas 10 dni sa na 10. dent
pozorovali priemerna Cpax 30,4 ng/ml a priemernd AUC,, 558 h*ng/ml. Rovnovazny stav sa dosiahol
po priblizne 6 diioch opakovaného podédvania siponimodu raz denne.

Napriek prediZzeniu Timax aZ na 8 hodin po podani jednorazovej davky, pozitie jedla nemalo
vplyv na systémovu expoziciu siponimodu (Cmax @ AUC), preto mozno siponimod uZzivat’ bez ohl'adu
na jedlo (pozri Cast’ 4.2).

Distribucia

Siponimod sa distribuuje do telesnych tkaniv s pomerne malym priemernym distribu¢nym objemom
124 litrov. Frakcia siponimodu najdend v plazme predstavuje u I'udi 68 %. Siponimod l'ahko
prestupuje cez hematoencefalicku bariéru. Vazba siponimodu na bielkoviny je >99,9 % u zdravych

0s0b a u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obliciek.

Biotransformacia

Siponimod sa vo velkej miere metabolizuje predovsetkym polymorfnym CYP2C9 (79,5 % pre
CYP2C9*1*1 rychlych metabolizérov) a jeho celkovy prispevok k eliminécii siponimodu zavisi od
jeho genotypu a enzymovej aktivity. ZvySkova eliminécia siponimodu sa pripisuje roznym inym
cytochromom, vratane CYP3A4 (6,4 %), ktoré sa povazuju za menej vyznamné vo vsetkych
genotypoch CYP2C9.

Nepredpoklada sa, ze by farmakologicka aktivita hlavnych metabolitov M3 a M17 prispievala
ku klinickému ucinku a bezpec¢nosti siponimodu u l'udi.

Skumanie in vitro ukazalo, Ze siponimod a jeho hlavné systémové metabolity M3 a M 17 nevykazuju

potencial pre klinicky vyznamné liekové interakcie pri terapeutickej davke 2 mg raz denne pre vsetky
skimané enzymy a transportéry CYP, takze nie je potrebné klinické sledovanie.
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Elimindcia

Zdanlivy systémovy klirens (CL/F) u pacientov s SM sa odhadol na 3,11 I/h. Zdanlivy polcas
eliminécie siponimodu je priblizne 30 hodin.

Siponimod sa eliminuje zo systémovej cirkuldcie hlavne prostrednictvom metabolizmu a naslednym
vylacenim zl¢ou/stolicou. Nezmeneny siponimod sa nezistil v moci.

Liekové interakcie (DDI)

Bol pozorovany vplyv stredne silnych inhibitorov CYP2C9 na expoziciu siponimodu a predpoklada
sa, ze pri udrziavacej davke bude az 2-nasobny pre AUC a 1,6-nasobny pre Cmax vo vSetkych
genotypoch CYP2C9. Predpokladand DDI pre silné inhibitory CYP2C9 viedla k priblizne 4-
nasobnému zvyseniu expozicie v porovnani s CYP2C9*1*1. Subezné uzivanie stredne silnych alebo
silnych inhibitorov CYP2C9 sa preto neodportca (pozri Cast’ 4.5).

Subezné podavanie klaritromycinu (silny inhibitor CYP3A4) v davke 500 mg denne v rovnovaznom
stave a jednorazovej davky siponimodu 0,25 mg zdravym dobrovol'nikom s genotypom CYP2C9*1*3
viedlo k 1,09-nasobnému zvyseniu AUC siponimodu, ¢o nebolo klinicky relevantné.

Linearita

Koncentracia siponimodu sa zvysuje zdanlivo ddvke imernym spdsobom po opakovanom podavani
davok siponimodu 0,3 mg az 20 mg raz denne.

Rovnovazne koncentracie v plazme sa dosiahnu po priblizne 6 ditoch podavania raz denne a
rovnovazne koncentracie st priblizne 2- az 3-krat vacsie ako po inicidlnej davke. Na dosiahnutie
klinickej terapeutickej davky 2 mg siponimodu po 6 diloch sa pouziva rezim titracie nahor a d’alsie
4 dni podavania st potrebné na dosiahnutie rovnovaznych koncentracii v plazme.

Charakteristika u $pecifickych skupin alebo $pecidlnych populécii

Genotyp CYP2C9

Genotyp CYP2C9 ovplyviiuje CL/F siponimodu. Dve analyzy popula¢nej farmakokinetiky ukézali, ze
osoby s CYP2C9*1*1 a *1*2 st rychli metabolizatori, osoby s *2*2 a *1*3 st stredne rychli
metabolizatori a osoby s *2*3 a *3*3 st pomali metabolizatori. V porovnani s osobami

s CYP2C9*1*1 maju jednotlivci s genotypmi CYP2C9*2*2, *1*3, *2*3 a *3*3 hodnoty CL/F nizsie o
20 %, 35-38 %, 45-48 % a 74 %, v uvedenom poradi. Expozicia siponimodu je preto priblizne o 25 %,
61 %, 91 % a 284 % vyssia u 0s6b s CYP2C9*2*2, *1*3, *2*3 a *3*3 v uvedenom poradi, ked’ sa
porovna s osobami s *1*1 (pozri tabul’ku 4) (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Existuju d’alSie menej Casto sa vyskytujuce polymorfizmy pre CYP2C9. Farmakokinetika siponimodu
sa u takychto subjektov nehodnotila. Niektoré polymorfizmy ako * 5, * 6, * 8 a * 11 st spojené so
zniZzenim alebo stratou funkcie enzymu. Odhaduje sa, ze alely CYP2C9 * 5, * 6, * 8 a * 11 maju
kombinovanu frekvenciu priblizne 10 % v populéciach s africkymi predkami, 2% u
latinskoamerickej/hispanske;j rasy a <0,4 % v pripade kaukazskej a 4zijskej rasy.
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Tabulka 4 U&inok genotypu CYP2C9 na CL/F a systémovii expoziciu siponimodu

ZvySenie
Genotyp Vyskyt Odhadovany CYP2C9*1*1 expozicie oproti
CYP2C9 u belochov CL/F (I/h) CL/F (%) CYP2C9*1*1
(Y0)
Rychli metabolizatori
CYP2C9*1*1 62-65 3,1-33 100 -
CYP2C9*1*2 20-24 3,133 99-100 -
Stredne rychli metabolizatori
CYP2C9*2*2 1-2 2,5-2,6 80 25
CYP2C9*1*3 9-12 1,9-2,1 62-65 61
Pomali metabolizatori
CYP2C9*2*3 1,4-1,7 1,6-1,8 52-55 91
CYP2C9*3*3 0,3-0,4 0,9 26 284

Starsi ludia

Vysledky populacnej farmakokinetiky naznacuju, Ze Gprava davky nie je potrebna u starSich
pacientov (vo veku 65 rokov a starSich). Do klinickych s§tadii neboli zaradeni Ziadni pacienti vo veku
viac ako 61 rokov. Siponimod sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u starSich I'udi (pozri Cast’ 4.2).

Pohlavie
Vysledky populacnej farmakokinetiky naznacuj, ze tiprava davky na zaklade pohlavia nie je
potrebna.

Rasa/Etnicka prislusnost
Farmakokinetické parametre po podani jednorazovej davky sa nelisili medzi zdravymi Japoncami a
belochmi, ¢o naznacuje, ze farmakokinetika siponimodu nevykazuje etnické rozdiely.

Porucha funkcie obliciek

Uprava davky siponimodu nie je potrebna u pacientov s Pahkou, stredne t'azkou alebo t'azkou
poruchou funkcie obli¢iek. Priemerny polcas a Cpax siponimodu (celkového a neviazaného) boli
porovnatelné medzi osobami s tazkou poruchou funkcie obliiek a zdravymi osobami. AUC
celkového a neviazaného siponimodu boli iba mierne zvysené (o 23 az 33 %) v porovnani so zdravymi
osobami. Uginky choroby obli¢iek v koneénom $tadiu alebo hemodialyzy na farmakokinetiku
siponimodu sa neskimali. Vzhl'adom na vysoka mieru vizby siponimodu na bielkoviny plazmy
(>99,9 %) sa neocCakava, ze hemodialyza zmeni koncentraciu celkového a neviazaného siponimodu a
uprava davky na zaklade tychto uvah sa nepredpoklada.

Porucha funkcie pecene

Siponimod sa nesmie pouzivat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie pedene (pozri &ast’ 4.3). Uprava
davky siponimodu nie je potrebna u pacientov s I'ahkou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene.
Farmakokinetika AUC neviazaného siponimodu je vicSia o 15 % a o 50 % u 0s6b so stredne tazkou a
tazkou poruchou funkcie pecene, v uvedenom poradi, v porovnani so zdravymi osobami pri skiimane;j
jednorazovej davke 0,25 mg. Priemerny polcas siponimodu sa pri poruche funkcie pecene nezmenil.

5.3 Predklinické tidaje o bezpecnosti
V stidiach toxicity po opakovanom podavani na mysiach, potkanoch a opiciach siponimod vyznamne

ovplyvnil lymfaticky systém (lymfopénia, lymfoidna atrofia a znizena protilatkova odpoved’), ¢o
zodpoveda primarnej farmakologickej aktivite na receptoroch S1P1 (pozri ¢ast’ 5.1).

23



Toxické ucinky obmedzujice davkovanie u zivo¢isnych druhov boli nefrotoxicita u mysi, vyvoj
telesnej hmotnosti u potkanov a neziaduce ucinky na CNS a gastrointestinalne u¢inky u opic.
Hlavnymi ciel'ovymi organmi toxického posobenia u hlodavcov, boli plica, pecen, §titna zl'aza,
oblicky a maternica/vagina. U opic sa navyse pozorovali i€inky na svaly a kozu. Tieto toxicity vznikli
pri viac ako 30-ndsobne vyssich systémovych hladinach siponimodu, ako je expozicia u I'udi na
zaklade AUC pri udrziavacej davke 2 mg/den.

Siponimod nemal Ziadny fototoxicky potencial ani Ziadny potencial pre zavislost’ a nebol genotoxicky
in vitro ani in vivo.

Karcinogenita

Pri skiimani karcinogenity bol u mysi indukovany siponimodom lymfom, hemangiom a
hemangiosarkém, zatial’ ¢o u samcov potkanov bol identifikovany folikularny adenéom a karcinom
Stitnej zl'azy. Tieto nddorové nalezy sa povazovali bud’ za Specifické pre mysi alebo sa dali pripisat’
zmenam pecenového metabolizmu, hlavne u citlivych druhov potkanov a vyznam tohto zistenia pre
I'udi zostava nejasny.

Fertilita a reproduk¢nd toxicita

Siponimod neovplyviioval fertilitu u samcov a samic potkanov az do najvyssej testovanej davky, ¢o
predstavuje priblizne 19-nasobok hranice bezpecnosti vzhl'adom na systémovi expoziciu (AUC)
u l'udi pri dennej davke 2 mg.

Je zname, Ze receptor ovplyvneny siponimodom (receptor sfingozin-1-fosfatu) sa pocas embryogenézy
podiel’a na tvorbe ciev.

V studiach embryofetalneho vyvoja vykonanych na potkanoch a kralikoch vyvolal siponimod
embryotoxické ucinky pri absencii toxicity u matky. U oboch druhov sa zvysila prenatalna mortalita.
Zatial’ Co u potkanov bol zaznamenany vyssi pocet plodov s vonkaj$imi, kostrovymi a visceralnymi
malformaciami (napr. razstep podnebia a deformacia klavikuly, kardiomegalia a edémy), u krali¢ich
plodov sa prevazne pozorovali skeletalne a visceralne zmeny.

V stadii prenatalneho a postnatalneho vyvoja, uskutocnenej na potkanoch, sa vyskytol zvySeny pocet
umrti (mftvonarodenych alebo najdenych uhynutych pred 4. postnatalnym diiom) a mlad’at s
malformaciami (samcie mlad’ata s urogenitalnymi malformaciami a/alebo zmensenou anogenitalnou
vzdialenostou; mlad’atad oboch pohlavi s edémom, opuchom mikkych €asti lebky alebo ohnutymi
zadnymi koncatinami).

Expozi¢né hladiny (AUC) v prislusnych NOAELSs (hladiny bez pozorovaného neziaduceho ucinku)
pre embryofetalny (potkany a kraliky) a prenatalny/postnatalny (potkany) vyvoj boli pod systémovou
expoziciou l'udi (AUC) pri dennej davke 2 mg, a preto neexistuje Ziadne bezpecnostné rozmedzie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Mayzent 0.25 mg filmom obalené tablety

Jadro tablety

monohydrat laktdzy
mikrokrystalicka celul6za
krospovidon

glycerol-dibehenat

bezvody koloidny oxid kremicity
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Obal tablety

polyvinylalkohol

oxid titanicity (E171)
Cerveny oxid zelezity (E172)
¢ierny oxid zelezity (E172)
mastenec

sojovy lecitin

xantanova guma

Mayzent 1 mg filmom obalené tablety

Jadro tablety

monohydrat laktozy
mikrokrystalicka celul6za
krospovidon

glycerol-dibehenat

bezvody koloidny oxid kremicity

Obal tablety

polyvinylalkohol

oxid titanicity (E171)
cerveny oxid zelezity (E172)
¢ierny oxid zelezity (E172)
mastenec

sojovy lecitin

xantanova guma

Mayzent 2 mg filmom obalené tablety

Jadro tablety

monohydrat laktdzy
mikrokrystalicka celul6za
krospovidon

glycerol-dibehenat

bezvody koloidny oxid kremicity

Obal tablety

polyvinylalkohol

oxid titanicity (E171)

zIty oxid zelezity (E172)
cerveny oxid Zelezity (E172)
mastenec

sojovy lecitin

xantanova guma

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.
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6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Mayzent 0.25 mg filmom obalené tablety

Titracné balenie s 12 filmom obalenymi tabletami v blistri z PA/al/PVC/al v puzdre.
Balenia s 84 alebo 120 filmom obalenymi tabletami v blistroch z PA/al/PVC/al.

Mayzent 1 mg filmom obalené tablety

Balenia s 28 alebo 98 filmom obalenymi tabletami v blistroch z PA/al/PV(C/al.

Mayzent 2 mg filmom obalené tablety

Balenia s 14, 28 alebo 98 filmom obalenymi tabletami v blistroch z PA/al/PVC/al.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNE CIiSLA

Mayzent 0.25 mg filmom obalené tablety

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

Mayzent 1 mg filmom obalené tablety

EU/1/19/1414/007
EU/1/19/1414/008
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Mayzent 2 mg filmom obalené tablety

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 13. januar 2020
Datum posledného predlzenia registracie: 19. september 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanielsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Norimberg
Nemecko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberg
Nemecko

Tlac¢ena pisomna informacia pre pouzivatela lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v stlade s &lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl’adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH) sa musi pred uvedenim lieku Mayzent na trh v kazdom
¢lenskom §tate dohodnit’ na obsahu a formate eduka¢ného programu vratane komunikaénych médii,
sposobov distribucie a akychkol'vek d’alSich aspektov programu s prislusnym vnutrostatnym organom.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom clenskom §tate, v ktorom sa Mayzent
uvadza na trh, bol vSetkym lekarom, ktori maju v umysle predpisat’ Mayzent, poskytnuty
aktualizovany balik informacii pre lekara, vratane:

o Stuhrnu charakteristickych vlastnosti lieku;

o Kontrolného zoznamu pre lekara, ktory treba zvazit' pred predpisanim Mayzentu;
o Prirucky pre pacienta/opatrovatel’a, ktora sa mé poskytnit’ v§etkym pacientom,;

o Tehotenskej informacnej karty pre Zeny vo fertilnom veku.

Kontrolny zoznam pre lekara:

Kontrolny zoznam pre lekdra mé obsahovat’ tieto kI'icové informécie:

) Potencialne dlhodobé bezpecnostné nasledky u pomalych CYP2C9 metabolizatorov:

Pred zaciatkom liecby vykonajte genotypizovanie pre CYP2C9, aby ste stanovili
udrziavaciu davku siponimodu. Test vyzaduje vzorku DNA z krvi alebo slin (bukalneho
vyteru). Test identifikuje dve varianty alel pre CYP2C9: CYP2C9*2 (rs1799853,
¢.430C>T) a CYP2C9*3 (151057910, c.1075A>C). Obidve su jednonukleotidové
polymorfizmy. Toto genotypizovanie sa moze uskuto¢nit’ pomocou Sangerovej
sekvencnej metddy alebo testovacich metdd zalozenych na PCR. Pre d’alSie podrobnosti
prosim kontaktuje mieste laboratorium.

Nepredpisujte siponimod pacientom s homozygotnym genotypom CYP2C9*3%*3.
Upravte udrziavaciu davku na 1mg u pacientov s genotypmi CYP2C9*2*3 alebo *1*3.

. Bradyarytmia (vratane poruch vedenia) na zaciatku lieCby:

Zacnite liecbu titratnym balickom, ktory je ureny na 5 dni. Liecbu zacnite s ddvkou
0,25 mg na 1. den, az do udrziavacej davky 2 mg alebo 1 mg na 6. den, podla stavu
CYP2C9 metabolizatora.

Ak sa pocas prvych 6 dni liecby vynechd jeden den titracnej davky, musi sa liecba znovu

zacat’ novym titraénym balickom.

Ak sa udrziavacia davka prerusi na 4 alebo viac po sebe nasledujucich dennych davok,

liecba sa musi znovu zacat’ novym titranym bali¢kom.

Poziadavky na pozorovanie na zaciatku liecby:

Pred zaciatkom liecby:

o Pred podanim prvej davky siponimodu u pacientov so sinusovou bradykardiou
(srdcova frekvencia [HR] <55 bpm), s anamnézou prvého alebo druhého stupna
[Mobitz typu I a II] AV blokady alebo anamnézou infarktu myokardu alebo
srdcového zlyhavania (pacienti s triedami I a I podl'a NYHA) v anamnéze,
vySetrite vitalne funkcie a nasnimajte vychodiskové EKG.

Do 6 hodin po prvej davke:

o Po podani prvej davky siponimodu sledujte pacientov so sinusovou bradykardiou
(srdcova frekvencia <55 bpm) alebo AV blokadou prvého alebo druhého stupiia
[Mobitz typu I] v anamnéze alebo s anamnézou infarktu myokardu alebo
srdcového zlyhavania (pacienti s NYHA triedy I a II) poc€as 6 hodin na prejavy a
priznaky bradykardie a nasnimajte EKG na konci 6-hodinového pozorovania.

o Ak je to potrebné, zniZenie srdcovej frekvencie vyvolané siponimodom sa da
zvratit’ parenteralnymi davkami atropinu alebo izoprenalinu.

Dlhodobé pozorovanie (>6 hodin po prvej davke):

o Ak je hodnota srdcovej frekvencie najnizsia po 6 hodinach od podania prvej davky,
predizte pozorovanie najmenej o d’alsie dve hodiny, aZ do opitovného zvysenia
srdcovej frekvencie.
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o Aj nad’alej sledujte srdcovu frekvenciu v zdravotnickom zariadeni najmenej cez
noc a az do upravenia vysledkov u pacientov, ktori vyzaduji farmakologicku
intervenciu pocas sledovania po zacati /opatovnom zacati lie¢by. Sledovanie po
prvej davke opakujte aj po druhej davke siponimodu.

o V pripade vyskytu nasledujucich pripadov je potrebné zacat’ s primeranou liecbou
a pokraCovat’ v pozorovani, az kym sa priznaky/vysledky neupravia:

a. Kedykol'vek sa objavi novy nastup AV blokady treticho stupiia

b. V pripade, Ze sa po 6 hodinach na EKG zobrazuje novovzniknutd AV
blokada druhého alebo vysSieho stupia alebo QTc interval >500 ms

Ak je potrebna farmakologicka liecba, pozorovanie cez noc ma pokracovat’ a 6-

hodinové pozorovanie sa ma zopakovat’ po druhej davke.

Mayzent je kontraindikovany u:

. Pacientov, ktori mali v poslednych 6 mesiacoch infarkt myokardu, nestabilnu
anginu pectoris, mozgovu prihodu/tranzitorny ischemicky atak (TIA),
dekompenzované zlyhavanie srdca (vyzadujuce hospitalizaciu) alebo zlyhdvanie
srdca triedy III/IV podl'a New York Heart Association (NYHA).

. Pacientov s atrioventrikularnou blokadou (AV) typu Mobitz II druhého stupnia, AV
blokadou tretieho stupia, so sinoatrialnou blokadou srdca alebo sick-sinus
syndromom v anamnéze, ak nemaju kardiostimulator.

Mayzent sa neodporuca:

. pacientom s nizSie uvedenymi chorobami. U tychto pacientov mozno uvazovat’ o
lieCbe siponimodom iba, ak o¢akévané prinosy prevazia potencialne rizika a musi
sa konzultovat’ s kardiologom, aby sa stanovilo vhodné monitorovanie. Odporuca
sa predizené sledovanie najmenej po&as noci.

PrediZenie QTc >500 ms

Tazka nelie¢end spankova apnoe

Symptomaticka bradykardia v anamnéze

Rekurentna synkopa v anamnéze

Neliecena hypertenzia

Subezna liecba s antiarytmikami triedy la (chinidin, prokainamid) alebo

triedy III, blokatormi kalciového kandala (ako napr. verapamil, diltiazem)

a inymi liekmi (napr. ivabradin alebo digoxin), o ktorych je zname, Ze

spomal’uju srdcovy rytmus

O O O O O O

Infekcie vratane reaktivacie varicella zoster, reaktivacie inych virusovych infekcii, PML a inych

zriedkavych oportinnych infekcii:

U pacientov lieCenych siponimodom existuje zvysené riziko infekcii, vratane zavaznych
infekcii.

Pred zacatim lieCby ma byt’ k dispozicii nedavny celkovy krvny obraz (CBC)

(t.j. predchadzajucich 6 mesiacov alebo po skonceni predchadzajucej liecby). VySetrenia
CBC sa tiez odporucaju 3 az 4 mesiace po zacati liecby a potom najmenej aspoii raz
roéne, a v pripade prejavov infekcie. Absolatny pocet lymfocytov <0,2 x 10%/1, ak sa
potvrdi, mé& mat’ za nasledok zniZenie davky na 1 mg, pretoZe v klinickych $tudiach sa
davka siponimodu zniZila u pacientov s absoliitnym poétom lymfocytov <0,2 x 10%/1.
Potvrdené absoltitne poéty lymfocytov <0,2 x 10%/1 u pacienta, ktory uz dostdva 1 mg
siponimodu, maji mat’ za nasledok prerusenie liecby siponimodom az do dosiahnutia
hodnoty 0,6 x 10%/1, ked’ mozno zvézit' opitovné zadatie lie¢by siponimodom.

Pred zacatim liecby siponimodom ma byt k dispozicii test na protilatky proti varicella
zoster virusu (VZV) u pacientov, ktori nemaji v anamnéze varicellu potvrdent lekarom
alebo zdokumentovany uplny cyklus okovania vakcinou proti VZV. Ak je test
negativny, odporuca sa vakcinacia a liecba siponimodom sa ma odlozit’ o 1 mesiac, aby
sa dosiahol plny ucinok vakcinacie.

Siponimod je kontraindikovany u pacientov so syndromom imunodeficiencie.
Siponimod je kontraindikovany u pacientov s anamnézou progresivnej multifokalnej
leukoencefalopatie alebo kryptokokovej meningitidy.
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Nezacinajte lieCbu siponimodom u pacientov so zavaznou aktivnou infekciou az do jej

vylie€enia.

Stubezna antineoplastickd, imunomodula¢na alebo imunosupresivna lie¢ba (vratane

kortikosteroidov) sa ma podavat’ opatrne kvoli riziku aditivnych uc¢inkov na imunitny

systém pocas takejto liecby.

Pacientov treba poucit’, aby pocas liecby siponimodom a jeden mesiac po jej ukonceni

okamzite hlasili prejavy a priznaky infekcii predpisujucemu lekarovi.

Pocas liecby a po liecbe siponimodom starostlivo sledujte prejavy a priznaky infekceii:

. U pacientov s priznakmi a prejavmi zodpovedajicimi encefalitide, meningitide
alebo meningoencefalitide sa ma vykonat’ rychle diagnostické vyhodnotenie; liecba
siponimodom sa ma prerusit, kym sa nevyluci infekcia, ak je diagnostikovana, ma
sa zacat’ jej vhodna liecba.

. Kedykol'vek pocas liecby siponimodom sa vyskytli pripady herpetickej virusovej
infekcie (vratane pripadov meningitidy alebo meningoencefalitidy sposobene;j
virusmi varicella zoster).

. Pri siponimode boli hlasené pripady kryptokokovej meningitidy (CM).

. Boli hlasené pripady progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML)
pri modulatoroch receptorov S1P, vratane siponimodu a inych terapii sclerosis
multiplex. Lekari musia byt ostraziti pri klinickych priznakoch alebo nalezoch
MRI naznacujucich PML. U pacientov s podozrenim na PML sa ma liecba
siponimodom prerusit’ az do vylucenia PML. Ak sa PML potvrdi, liecba
siponimodom sa ma ukoncit’.

. U pacientov liecenych modulatormi S1P receptora vratane siponimodu, u ktorych
sa vyvinula PML a ktori nasledne ukon¢ili liecbu, bol hlaseny imunitny
rekonstituény zapalovy syndrom (IRIS). Cas do nastupu IRIS u pacientov s PML
bol zvyc€ajne od tyzdiov do mesiacov po ukonceni liecby moduldtorom S1P
receptora. Malo by sa vykondvat monitorovanie vyvoja IRIS a zah4jit’ vhodnu
liecbu stvisiaceho zapalu.

Makularny edém:

Pred zaciatkom liecby vykonajte oftalmologické vySetrenie a u pacientov s diabetom
mellitus, uveitidou alebo zakladnym /sprievodnym ochorenim sietnice pocas liecby
vykonavajte nasledné vysetrenia.

Odporuca sa oftalmologické vysetrenie 3-4 mesiace po zacati liecby siponimodom.
Poziadajte pacienta, aby kedykol'vek pocas liecby siponimodom hlésil poruchy videnia.
Nezacinajte liecbu siponimodom u pacientov s makularnym edémom az do jeho
vymiznutia.

Reprodukénad toxicita:

Siponimod je kontraindikovany pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku, ktoré
nepouzivaju u¢innu antikoncepciu. Poucte pacientky o moznom zavaznom riziku pre
plod, ak sa siponimod pouziva pocas gravidity alebo ak pacientka otehotnie pocas
uzivania tohto lieku.

Negativny vysledok tehotenského testu sa vyzaduje u Zien vo fertilnom veku pred
zaciatkom liecby a tehotensky test sa musi opakovat’ vo vhodnych intervaloch.

Zeny vo fertilnom veku maju byt’ informované pred za¢atim lie¢by a potom pravidelne o
zavaznych rizikach siponimodu pre plod prostrednictvom Specifickej tehotenskej prirucky
pre pacienta.

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ t¢innu antikoncepciu poéas lie¢by a najmene;
10 dni po ukonceni lieCby siponimodom.

Siponimod sa ma vysadit’ najmenej 10 dni pred planovanym otehotnenim. Pri ukon¢eni
liecby siponimodom z dévodu planovanej gravidity sa ma vziat’ do tivahy mozné
obnovenie aktivity ochorenia.

V pripade nechcenej gravidity konzultujte s pacientkou.
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o Ak 7Zena otehotnie pocas lie¢by siponimodom, liecba sa musi ukoncit’. Gravidné Zeny
maju byt poucené o moznom zavaznom riziku pre plod a maju sa vykonat’
ultrasonografické vySetrenia.

o Ak pocas liecby alebo do 10 dni po ukonceni liecby siponimodom déjde k otehotneniu,
nahlaste tento pripad telefonicky spolo¢nosti Novartis [vlozit’ miestne telefonne Cislo]
alebo pri osobnej navsteve [vlozit’ link] bez ohl'adu na pozorované neziaduce ucinky.

. Spolocnost’ Novartis zaviedla program intenzivneho sledovania vysledkov gravidity
(PRIM), €o je register zaloZzeny na zdokonalenych mechanizmoch sledovania s cielom
zhromazdit’ informacie o tehotenstve u pacientov vystavenych siponimodu bezprostredne
pred tehotenstvom alebo pocas tehotenstva a o vysledkoch u dojciat 12 mesiacov po

porode.
o Ostatné upozornenia:
. Pred zacatim lie¢by siponimodom vykonajte testy funkcie pecene. Ak sa u pacientov

objavia priznaky naznacujtce dysfunkciu pecene pocas lieCby siponimodom, poziadajte o
kontrolu pecenovych enzymov. Ak sa potvrdi zavazné poskodenie pecene, preruste
liecbu. Siponimod je kontraindikovany u pacientov so zadvaznym poskodenim pecene
(trieda C podla Childa-Pugha).

. Pocas lieCby siponimodom bud’te ostraziti na kozné malignity. Pred zacatim lieCby a
potom kazdych 6 az 12 mesiacov vykonajte kozné vysetrenie, podl'a klinického
posudenia. Dokladné kozné vySetrenia sa maju vykonavat' s dlh§im trvanim liecby. Ak sa
zistia podozrivé 1ézie, odoslite pacientov k dermatologovi. Upozornite pacientov na
potrebu ochrany pred slneénym Zziarenim. Tito pacienti nesmu dostavat’ stibeznu
fototerapiu ziarenim UV B alebo fotochemoterapiu PUVA. Siponimod je
kontraindikovany u pacientov s aktivnymi malignitami.

. Ak sa u pacienta vyvinu akékol'vek neoCakavané neurologické alebo psychiatrické
priznaky/prejavy alebo zrychlené neurologické zhorSenie, je potrebné okamzite
naplanovat’ Uplné telesné a neurologické vysetrenie a zvazit’ MRI.

o Opatrnost’ je potrebna u star§ich pacientov s viacnasobnymi komorbiditami alebo
pokroc¢ilym ochorenim/postihnutim (kvéli moznému zvysSenému riziku, napriklad
infekcii, bradyarytmickych udalosti poc€as zacatia liecby).

o Ak sa siponimod vysadi, mé sa zvazit moznost’ opakovania vysokej aktivity ochorenia.

o Poskytnite pacientom prirucku pre pacienta/opatrovatel’a a tehotenskt informacnu kartu
pre Zeny vo fertilnom veku.

o Oboznamte sa s informaciami o predpisovani liecku Mayzent

Prirucka pre pacienta/opatrovatela:

Prirucka pre pacienta/opatrovatel'a ma obsahovat’ tieto kI'icové informacie:

o Co je Mayzent a ako u¢inkuje.

o Co je roztrasena skleroza.

o Pacienti si maju pred zaciatkom liecby dokladne precitat’ pisomnu informaciu pre pouzivatel'a a
maju si ju uchovavat’ pre pripad, ze by sa k nej pocas liecby chceeli vratit’.

o Délezitost” hldsenia neziaducich ucinkov.

. Pred zacatim lie¢by sa odoberie vzorka DNA z krvi alebo slin (vyter z tstnej dutiny) na

stanovenie genotypu CYP2C9, ¢o pomoze uréit’ spravne davkovanie siponimodu. V niektorych
pripadoch nemusi byt’ pacient lieceny siponimodom pre Specificky genotyp CYP2C9.

o Pacienti musia byt’ o¢kovani proti ov¢im kiahiiam 1 mesiac pred zaciatkom liecby
siponimodom, ak pacient nie je chraneny proti tomuto virusu.
. Informéaciu o tom, ze siponimod sa neodporuca pacientom s ochorenim srdca alebo uzivajucim

sucasne lieky, o ktorych je zname, Ze spomal’uji srdcovy pulz. Pacienti maji informovat’
kazdého lekara, ktorého navstevuju o tom, Ze sa lieCia siponimodom.
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U pacientov s urcitymi kardiologickymi problémami je pred lie¢bou siponimodom potrebné

EKG vysetrenie. Informaciu o potrebe 6-hodinového pozorovania (vratane EKG)

v zdravotnickom zariadeni po prvej davke siponimodu na 1. den, ak ma pacient problémy so

srdcom. Informaciu o tom, Ze pozorovanie moze byt’ potrebné prediZit’ aj poas noci, ak sa

u pacienta vyskytnu priznaky pocas prvych 6 hodin.

Pacienti musia okamzite nahlasit’ priznaky naznacujiice pomaly srdcovy pulz (ako st zavraty,

vertigo, nauzea alebo palpitacie) po prvej davke siponimodu a pocas titrané¢ho obdobia.

Pred zacatim liecby musia pacienti poskytnut’ vysledky aktudlneho vysSetrenia kompletného

krvného obrazu. Vysetrenia CBC sa tiez odporicaju 3 az 4 mesiace po zacati lieCby a potom

najmenej aspon raz ro¢ne, a v pripade prejavov infekcie.

Prejavy a priznaky infekcie pocas liecby a az do jedného mesiaca po liecbe siponimodom treba

okamzite nahlasit’ predpisujucemu lekarovi, vratane nasledujucich:

o Bolest’ hlavy sprevadzana stuhnutym krkom, citlivost’ na svetlo, hortcka, priznaky
podobné chripke, nevolnost, vyrazka, pasovy opar a/alebo zmitenost’ alebo zachvaty
(kf¢e) (mo6zu byt priznaky meningitidy a/alebo encefalitidy sposobenej bud’ hubovou
alebo virusovou infekciou).

. Ak si myslite, Ze sa vaSa SM zhorSuje, alebo ak spozorujete akékol'vek nové
priznaky pocas a po liecbe Mayzentom, napriklad zmeny nalady alebo spravania,
novu alebo zhorSujucu sa slabost’ na jednej strane tela, zmeny videnia, zmétenost,
vypadky pamadti alebo tazkosti s reCou a komunikéciou. Mdze ist’ o priznaky PML
alebo zapalovej reakcie (zndmej ako imunitny rekonstituény zapalovy syndrom
alebo IRIS), ktord sa moze vyskytnat’ po skonceni uzivania ked’ sa Mayzent
odstréni z tela.

Pacienti musia okamzitého hlasit’ akékol'vek priznaky poruchy zraku predpisujucemu lekarovi

pocas lieCby a do jedného mesiaca po ukonceni liecby siponimodom.

Pacienti musia zavolat’ lekarovi, ak vynechaji davku pocas prvych 6 dni liecby alebo pocas 4

alebo viacerych po sebe nasledujticich dni po zacati liecby siponimodom. Liecba sa musi znovu

zacat’ s novym titracnym balickom.

Funk¢né testy pecene sa musia vykonat’ pred zacatim liecby a v pripade symptémov

naznacujucich dysfunkciu peCene aj pravidelne pocas lieCby.

Pacienti maju hlésit’ svojim lekdrom akékol'vek neocakévané neurologické alebo psychiatrické

prejavy/priznaky (napriklad nahly nastup zavaznych bolesti hlavy, zmétenost’, zachvaty a

zmeny videnia) alebo zrychlené neurologické zhorSenie.

Kvéli teratogénnemu potencialu siponimodu musia zeny vo fertilnom veku:

o Byt poucené svojim lekarom pred zacatim liecby a potom pravidelne o zavaznych
rizikéch siponimodu pre plod a o kontraindikacii u tehotnych Zien a zien vo fertilnom
veku, ktoré nepouzivaji u¢innu antikoncepciu, prostrednictvom tehotenskej informacne;j

karty.

o Pred zacatim liecby siponimodom mat’ negativny tehotensky test, ktory by sa mal
opakovat’ vo vhodnych intervaloch.

o Pouzivat’ €¢innu antikoncepciu pocas liecby a najmenej 10 dni po ukonceni liecby, aby sa
predislo otehotneniu z dovodu mozného rizika poskodenia nenarodeného diet’at’a.

o Bezodkladne nahlasit’ predpisujicemu lekarovi aktkol'vek (planovanu ¢i neplanovant)

graviditu pocas liecby a do 10 dni po ukonceni lieCby siponimodom.
Pacienti musia byt’ pocas liecby siponimodom informovani o riziku zhubnych koznych nadorov
a potrebe koznych vysetreni na zaciatku liecby a aj potom. Pacienti sa maji vyvarovat
priamemu slnenému Ziareniu bez ochrany. Pacienti tieZ nemaji dostavat’ subeznu fototerapiu
s UV-B Ziarenim alebo fotochemoterapiu PUVA. Pacienti maji okamzite informovat’ svojho
lekara, ak spozoruju akékol'vek kozné uzliky (napr. lesklé, perletové uzliky), skvrny alebo
otvorené vredy, ktoré sa nehoja do niekol’kych tyzdinov. Priznaky rakoviny koze m6zu zahiiiat
abnormalny rast alebo zmeny koZzného tkaniva (napr. nezvycajné materské znamienka) so
zmenami farby, tvaru alebo velkosti v priebehu casu.
Po ukonceni liecby Mayzentom maji pacienti okamzite informovat’ svojho lekara, ak sa
priznaky choroby zhor$uju (napr. slabost’ alebo zmeny zraku) alebo ak si v§imnu akékol'vek
nové priznaky.
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o Kontaktné udaje lekara predpisujiiceho siponimod.
Tehotenska informaéna karta pre Zeny vo fertilnom veku:

Specificka tehotenské prirucka pre pacienta méa obsahovat tieto kIi¢ové informacie:

o Siponimod je kontraindikovany pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouZzivaju
ucinnu antikoncepciu.

. Pacienti budl pouceni svojim lekarom pre zacatim liecby siponimodom a pravidelne pocas
lie€by o moznom riziku pre plod a o krokoch pre zniZenie rizika.

. Pacienti budt informovani svojim lekarom o potrebe uc¢innej antikoncepcie pocas liecCby
a 10 dni po ukonceni liecby.

o Pred zacatim liecby sa musi vykonat’ tehotensky test a lekar musi potvrdit’ negativne vysledky.
Musi sa opakovat’ vo vhodnych intervaloch.

. Pocas lieCby siponimodom musia pacienti pouzivat’ u¢innt antikoncepciu.

. Pocas lieCby nesmu Zeny otehotniet’. Ak zena otehotnie alebo chce otehotniet’, siponimod sa
musi vysadit’. U¢inna antikoncepcia sa ma zachovat’ najmenej 10 dni po ukongeni lie¢by
siponimodom.

o Pacientka musi ihned’ informovat’ svojho lekara ak si mysli, Ze je tehotna. Lekari poskytna
poradenstvo v pripade tehotenstva a vyhodnotenie vysledku akéhokol'vek tehotenstva.

o Ak sa po zastaveni liecby siponimodom zhorsi roztrisend skler6za, pacienti o tom musia ihned’
informovat’ svojho lekara.

. Zenam vystavenym siponimodu pocas tehotenstva sa odportéa, aby sa zapojili do tehotenského
programu (PRegnancy Intensive Monitoring, PRIM), ktory monitoruje vysledky tehotenstva.

. Ak pocas liecby alebo do 10 dni po ukonceni liecby siponimodom dojde k otehotneniu, ma sa to

okamzite oznamit’ lekarovi alebo spolocnosti Novartis telefonicky [vlozit’ miestne telefonne
¢islo] alebo pri osobnej navsteve [vlozit’ link], bez ohl'adu na pozorované neziaduce ucinky.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUL’A JEDNOTLIVEHO BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Mayzent 0,25 mg filmom obalené tablety
siponimod

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 0,25 mg siponimodu (ako siponimod fumarat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a sojovy lecitin. Dalsie informécie pozrite v pisomnej informadcii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

Titra¢né balenie

12 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet
120 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ;TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/19/1414/001 Titra¢né balenie po 12 filmom obalenych tabliet
EU/1/19/1414/002 120 filmom obalenych tabliet
EU/1/19/1414/004 84 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Mayzent 0,25 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

PUZDRO OBSAHUJUCE BLISTER (titraéné balenie s 12 filmom obalenymi tabletami
po 0,25 mg)

1. NAZOV LIEKU

Mayzent 0,25 mg filmom obalené tablety
siponimod

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 0,25 mg siponimodu (ako siponimod fumarat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a sdjovy lecitin. DalSie informacie pozrite v pisomnej informacii pre pouZivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

Titracné balenie
12 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéaciu pre pouzivatel'a.
Vnutorné pouzitie

Tabletu/tablety uzivajte kazdy den v rovnakom case.

Zaciatok

1. dent

2. dent

3. den

4. den

5. den

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/19/1414/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE (balenia s 84 a 120 filmom obalenymi tabletami po 0,25 mg

1. NAZOV LIEKU

Mayzent 0,25 mg filmom obalené tablety
siponimod

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUL’A JEDNOTLIVEHO BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Mayzent 1 mg filmom obalené tablety
siponimod

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 1 mg siponimodu (ako siponimod fumarét).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a sojovy lecitin. Dalsie informécie pozrite v pisomnej informadcii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

28 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatel’a.
Na vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOYV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/19/1414/007 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/19/1414/008 98 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Mayzent 1 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Mayzent 1 mg filmom obalené tablety
siponimod

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Po
Ut
St
St
Pi
So

Po
Ut
St
St
Pi
So
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUL’A JEDNOTLIVEHO BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Mayzent 2 mg filmom obalené tablety
siponimod

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 2 mg siponimodu (ako siponimod fumarét).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a sojovy lecitin. Dalsie informécie pozrite v pisomnej informadcii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéaciu pre pouzivatel'a.
Na vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/19/1414/003 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/19/1414/005 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/19/1414/006 98 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Mayzent 2 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

1. NAZOV LIEKU

Mayzent 2 mg filmom obalené tablety
siponimod

2.  NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OTHER

Po
Ut
St
St
Pi
So

Po
Ut
St
St
Pi
So
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZzivatel’a

Mayzent 0,25 mg filmom obalené tablety
Mayzent 1 mg filmom obalené tablety
Mayzent 2 mg filmom obalené tablety

siponimod

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Thuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Mayzent a na &o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Mayzent
3. Ako uzivat’ Mayzent

4, Mozné vedlajSie ucinky

5. Ako uchovavat’ Mayzent

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

1. Co je Mayzent a na o sa pouZiva

Co je Mayzent

Mayzent obsahuje lie¢ivo siponimod. Siponimod patri do skupiny lie¢iv ozna¢ovanych ako
modulatory receptorov sfingozin-1-fosfatu (S1P).

Na ¢o sa Mayzent pouZiva

Mayzent sa pouziva na lieCbu dospelych so sekundarne progresivnou roztrisenou skleréozou (SPMS) s
aktivnym ochorenim. Aktivne ochorenie v SPMS je vtedy, ked’ stale dochadza k relapsom alebo ked’
vysledky MRI (magneticka rezonancia) vykazuju prejavy zapalu.

Ako ufinkuje Mayzent

Mayzent pomaha chranit’ centralny nervovy systém (CNS) pred atakmi vlastného imunitného systému

tela. Dosahuje sa to:

- znizenim schopnosti niektorych bielych krviniek (nazyvanych lymfocyty) pohybovat’ sa voI'ne
v tele, ako aj

- branenim vstupu tychto buniek do mozgu a miechy.

Obmedzuje sa tak posSkodenie nervov spdsobené SPMS, ¢im Mayzent pomaha spomal’ovat’ u¢inky

aktivity choroby (napriklad zhorSenie zneschopnenia, poskodenie mozgu a relapsy).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Mayzent

NeuzZivajte Mayzent

- ak ste alergicky na siponimod, arasidy, soju alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloZiek tohto
lieku (uvedenych v Casti 6).

- ak mate syndrom imunitnej nedostato¢nosti.

- ak ste niekedy mali progresivnu multifokalnu leukoencefalopatiu alebo kryptokokova
meningitidu.

- ak mate aktivne nadorové ochorenie.
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ak mate vazne problémy s pecenou.

ak ste za poslednych 6 mesiacov mali srdcovy infarkt, nestabilnu srdcovil anginu, mozgovu
prihodu alebo niektory typ zlyhavania srdca.

ak mate niektory z typov nepravidelného alebo neobvyklého srdcového tepu (arytmiu) a nemate
kardiostimulator.

ak vySetrenia krvi ukazu, Ze vase telo nedokaze dobre rozlozit’ tento liek, nesmiete ho uzivat’
(pozri d’alej Cast’ ,,VySetrenia krvi pred lieCbou a pocas nej®).

ak ste tehotna alebo by ste mohli byt tehotna a nepouzivate uc¢inna antikoncepciu.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’' Mayzent, obrat'te sa na svojho lekara:

ak mate infekciu alebo ak vas imunitny systém nefunguje spravne (napriklad pre chorobu alebo
lieky, ktoré tlmia imunitny systém; pozri aj ,,Iné lieky a Mayzent™).

ak ste nikdy nemali ov¢ie kiahne a neboli ste proti nim ockovany. Mdze byt u vas vicsie riziko
komplikacii, ak sa u vas vyskytni ovcie kiahne pocas liecby Mayzentom. Vas lekar vas mozno
bude chciet’ zaoCkovat’ proti ov¢éim kiahnam skor, ako sa zacne vasa lieCba.

ak sa planujete dat’ preventivne zaockovat. Vas lekar vam v tom poradi (pozri ,,Iné lieky a
Mayzent™).

ak ste niekedy mali, alebo ak mate poruchy videnia (najmé ochorenie nazvané makularny
edém), alebo infekciu alebo zapal oka (uveitidu). Vas lekar mozno bude chciet’, aby vam

pred zacatim liecby a pravidelne pocas liecby vySetrili zrak. Mayzent mozZe spdsobit’ opuch
makuly (Casti oka, ktora umoziuje vidiet tvary, farby a detaily), oznacovany ako makularny
edém. Pravdepodobnost’, Ze sa u vas vyvinie makularny edém, je vysSia, ak ste ho mali uz
predtym alebo ak ste niekedy mali uveitidu (zapal oka).

ak méate cukrovku. Pravdepodobnost’ vzniku makuldrneho edému (pozri vyssie) je vacsia

u pacientov s cukrovkou.

ak ste nickedy mali niektoré z nasledujucich ochoreni (aj ked’ dostavate prislusnu liecbu):
zavaznu chorobu srdca, nepravidelny alebo neobvykly tep srdca (arytmiu), mftvicu alebo ina
chorobu postihujucu krvné cievy v mozgu, pomaly tep srdca, mdloby, poruchy srdcového rytmu
(naznacuju ich abnormalne vysledky EKG).

ak mate pocas spanku vazne problémy s dychanim (spankova apnoe).

ak mate vysoky krvny tlak, ktory nie je mozné kontrolovat’ lickmi. Vas krvny tlak bude
potrebné pravidelne kontrolovat’.

ak ste niekedy mali tazkosti s peCeniou. Vas lekar pred predpisanim Mayzentu mozno bude
chciet’ urobit’ krvné testy, aby vySetril funkciu vasej pecene.

ak by ste mohli otehotniet, pretoze siponimod, ak sa pouziva v obdobi tehotenstva, moze
poskodit’ nenarodené diet’a. Pred zaciatkom liecby vam lekar vysvetli riziko a poziada vas

o vykonie tehotenského testu, aby sa ubezpecil, Ze nie ste tehotna. Pocas liecby a eSte
minimalne 10 dni po ukonéeni lie¢by musite pouzivat’ u¢innt antikoncepciu (pozri
,,Tehotenstvo, dojcenie a plodnost™) .

Ak sa vas nieco z uvedeného tyka, povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako uzijete Mayzent.

Pocas uzivania Mayzentu sledujte nasledujuce priznaky
Ak sa u vas pocas uzivania Mayzentu vyskytne ¢okol'vek z uvedeného nizsie, ihned’ o tom povedzte
svojmu lekarovi, pretoze to moze byt’ zavazné:

ak mate infekciu. Mayzent znizZuje pocet bielych krviniek v krvi. Biele krvinky bojuju proti
infekcii, takze infekcie mézete dostat’ lahSie poCas uzivania Mayzentu (a 3 az 4 tyzdne

od ukoncenia jeho uzivania). Infekcie mézu byt zavazné a dokonca mézu ohrozovat’ zivot.

ak si myslite, Ze sa vaSa roztrusena sklerdza (SM) zhorSuje alebo ak si vSimnete akékol'vek nové
alebo neobvyklé priznaky. Zriedkava infekcia mozgu nazvana progresivna multifokalna
leukoencefalopatia (PML) mo6ze vyvolat priznaky podobné SPMS. Méze sa vyskytnut’

u pacientov uzivajucich lieky ako Mayzent a iné lieky pouzivané na lieCbu SM. Ak sa potvrdi
PML, vas lekar ukon¢i liebu Mayzentom. Niektori I'udia dostant reakciu, az ked’ sa Mayzent
odstrani z tela. Téato reakcia (znama ako imunitny rekonstitucny zapalovy syndrom alebo IRIS)
moze viest' k zhorSeniu vasho stavu vratane zhorSenia funkcie mozgu.
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o ak mate horucku, citite sa, akoby ste mali chripku, alebo mate bolesti hlavy spolo¢ne
s meravenim §ije, citlivostou na svetlo, nutkanim na vracanie alebo zmétenostou. Mézu to byt’
priznaky zapalu mozgovych blan (meningitidy) a/alebo encefalitidy vyvolanych virusovou
alebo hubovou infekciou (ako napr. kryptokokova meningitida).

o ak mate zmenené videnie, napriklad ak stred vasho zorného pol'a za¢ne byt neostry alebo v iom
su tiene, v strede zorného pol’a vznikne slepa Skvrna alebo mate problémy vidiet' farby alebo
jemné detaily. Mdzu to byt priznaky makularneho edému. Nemusite si v§imnut’ Ziadne priznaky
vcasnych §tadii makuldrneho edému, ktory moze mat’ niektoré zrakové priznaky rovnaké ako
atak SM (zapal o¢ného nervu). Vas lekar mozno bude chciet’, aby vam vySetrili zrak 3 alebo
4 mesiace po zacati liecby a mozno opét’ neskor. Ak sa potvrdi makularny edém, vas lekar
mozno bude od vas chciet’, aby ste ukon¢ili lieCbu Mayzentom.

. ak mate priznaky ako nahly nastup silnej bolesti hlavy, zméitenost’, zdchvaty kr¢ov a zmeny
videnia. M6zu to byt’ priznaky choroby oznacovanej ako syndrém posteridrnej reverzibilnej
encefalopatie (PRES).

. ak mate priznaky ako nevysvetlitelné nutkanie na vracanie, vracanie, bolest’ brucha, tinava,

zozltnutie koze alebo o¢nych bielok alebo neobvykle tmavy mo¢. Mézu to byt priznaky
tazkosti s peCetiou.

. ak spozorujete akékol'vek kozné uzliky (napr. lesklé, perletové uzliky), Skvrny alebo otvorené
vredy, ktoré sa nehoja do niekol'kych tyzdiov.

Pomaly tep srdca (bradykardia) a nepravidelny srdcovy rytmus

Pocas prvych dni liecby Mayzent m6ze vyvolat’ spomalenie tepu srdca (bradykardiu). Nemusite
pocitovat ni¢, alebo moZete mat’ zavraty alebo sa citit’ unaveny. Na zaciatku lieCby Mayzent moze
tiez sposobit’ nepravidelnost’ srdcového rytmu. Ak nie¢o naznacuje, ze u vas moze byt vyssie riziko
tychto ucinkov, lekar sa mdze rozhodnut, Ze vés na zaciatku liecby bude dokladnejsie sledovat’, poSle
vas najprv na vysetrenie k odbornikovi na choroby srdca (kardiologovi), alebo sa rozhodne, ze sa vam
Mayzent nebude podavat’.

Vysetrenia pred liecbou a pocas nej

Rychlost, akou sa tento liek rozklada v tele (metabolizuje), sa u jednotlivych pacientov lisi, preto
rozni l'udia potrebuju rozne davky. Pred zacatim liecby vam lekar urobi test z krvi alebo slin, aby ur¢il,
ktora davka je pre vas najlepSia. V zriedkavych pripadoch moéze vysledok testu ukazat, ze nemate
uzivat' Mayzent.

o Krvny obraz

Pozadovanym ucinkom liecby Mayzentom je zniZzenie mnozstva bielych krviniek vo vasej krvi.
Zvycajne sa to vrati do normalu v priebehu 3 az 4 tyzdnov od ukonéenia lie¢by. Ak potrebujete
podstupit’ akékol'vek krvné testy, povedzte lekarovi, Ze uzivate Mayzent. V opacnom pripade nemusi
lekar pochopit’ vysledky vySetrenia a pri urcitych typoch vySetreni krvi moze byt potrebné, aby vas
lekar odobral viac krvi ako zvycajne.

Skor ako zacnete uzivat’ Mayzent, vas lekar potvrdi, ¢i mate dostatok bielych krviniek a mozno bude
chciet’ pravidelne opakovat’ kontrolu. V pripade, ze nemdate dostatok bielych krviniek, vas lekar bude
musiet’ prerusit’ alebo znizit' vasu davku Mayzentu.

Pred zacatim lieCby vam tiez vySetria krv, aby sa zistilo, ako dobre pracuje vasa pece.

Vystavenie sa slnku a ochrana pred slnkom

Mayzent oslabuje vas§ imunitny systém, o moze zvysit’ riziko vzniku rakoviny koze. Obmedzujte
vystavenie sa slnku a UV ziareniu:

o nosenim vhodného ochranného odevu.

. pravidelnym pouzivanim opal’ovacieho krému s vysokym stupfiom ochrany pred UV Ziarenim.
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Rakovina koze

U pacientov s SM lieCenych Mayzentom boli hlasené pripady rakoviny koze. OkamzZite sa obrat’te na
svojho lekara, ak spozorujete akékol'vek kozné uzliky (napr. lesklé perletové uzliky), Skvrny alebo
otvorené vredy, ktoré sa nehoja do niekol’kych tyzdnov. Priznaky rakoviny koze mozu zahinat
abnormalny rast alebo zmeny kozného tkaniva (napr. nezvycajné materské znamienka) so zmenami
farby, tvaru alebo velkosti v priebehu ¢asu. Pred zacatim lieCby Mayzentom je potrebné vykonat’
kozné vySetrenie, aby sa zistilo, ¢i mate nejaké kozné uzliny. Vas lekar bude aj pocas lieCby
Mayzentom pravidelne vykonavat’ kozné vySetrenia. Ak sa u vas vyskytnu problémy s pokozkou, vas
lekéar vas mdze odoslat’ k dermatologovi, ktory po konzultacii méze rozhodnut, Ze je dolezité, aby ste
boli pravidelne vySetrovany.

ZhorSenie SM po ukonéeni liecby Mayzentom
Neprestaiite uzivat’ Mayzent ani nemeiite vasu davku bez toho, aby ste sa najprv poradili so svojim
lekarom.

Ak si myslite, Ze sa po ukonceni liecby Mayzentom vasa SM zhorSuje, ihned’ o tom informujte svojho
lekéra (pozri ,,Ak prestanete uzivat’ Mayzent* v Casti 3).

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov a viac)
U starSich pacientov nie su s Mayzentom ziadne skisenosti. Ak méate akékol'vek pochybnosti, poradte
sa s lekarom.

Deti a dospievajici
Nepodavajte tento lick detom a dospievajucim mlad$im ako 18 rokov, pretoze sa u tejto vekove;j
skupiny este neskusal.

Iné lieky a Mayzent

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Ak uzivate niektory z nasledujucich liekov alebo ak dostavate

liecbu uvedenu d’alej, urcite o tom povedzte svojmu lekdrovi:

o lieky proti nepravidelnému srdcovému rytmu, napriklad amiodarén, prokainamid, chinidin
alebo sotalol. Lekar sa moze rozhodnut’, Ze vam nepredpiSe Mayzent, pretoze by to mohlo
zosilnit’ i¢inok na nepravidelny srdcovy rytmus.

o lieky, ktoré spomal’uju tep srdca, napriklad diltiazem alebo verapamil (patria do skupiny
liekov oznacovanych ako blokatory kalciovych kanalov), digoxin alebo ivabradin. Lekar
vas moze poslat’ na vysetrenie k odbornikovi na choroby srdca kvoli moznej zmene liekov,
ktoré uzivate, pretoze Mayzent méze spomalit’ srdcovy tep v prvych dnoch lieCby. Ak uzivate
betablokator, napriklad atenolol alebo propranolol, lekar vas mozno poziada, aby ste docCasne
prerusili lieCbu betablokatorom dovtedy, kym zacnete uzivat’ plni dennu davku Mayzentu.

o lieky, ktoré ovplyvituju imunitny systém, napriklad chemoterapeutika, imunosupresiva alebo iné
licky na liecbu SM. Lekar vas mozno poziada, aby ste ukon¢ili ich uzivanie, aby sa zabranilo
zvySenému ucinku na imunitny systém.

o vakciny. Ak potrebujete preventivne ockovanie, najprv sa porad'te so svojim lekarom.

Pocas liecby Mayzentom a 4 tyzdne po jej skonceni nemate dostat’ urcité druhy oc¢kovacich
latok (oznacované ako oslabené Zivé vakciny), pretoze by mohli vyvolat’ infekciu, ktorej mali
zabranit’ (pozri Cast 2).

o predpoklada sa, Ze silné inhibitory CYP2C9 zvysuju hladiny Mayzentu v krvi a neodporuca sa

ich uzivanie v kombinéacii s Mayzentom. Lekar vam v tejto zalezitosti poradi.

o karbamazepin a niektoré d’alSie liecky mozu znizit’ hladiny Mayzentu v krvi a mo6zu tak branit’
jeho spravnemu ucinku. Lekar vam poradi.

. modafinil a niektoré d’alSie lieky moézu znizit’ hladiny Mayzentu v krvi niektorych pacientov a
mozu tak branit’ jeho spravnemu ucinku. Lekar vam povie, ¢i sa vas to tyka.

o fototerapia UV Ziarenim alebo fotochemoterapia PUVA. Liecba UV Ziarenim pocas uzivania

Mayzentu méze zvysit riziko vzniku rakoviny koze.
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Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat tento liek.

Nepouzivajte Mayzent v obdobi tehotenstva, ak sa snazite otehotniet’ alebo ak ste Zena, ktora by mohla
otehotniet’ a nepouzivate ucinnu antikoncepciu. Ak sa Mayzent pouziva pocas tehotenstva, existuje
riziko poskodenia nenarodeného diet’at’a. Ak ste Zena, ktora by mohla otehotniet’, bude vas lekar
informovat’ o tomto riziku predtym, ako zacnete liecbu Mayzentom a poziada vas o vykonanie
tehotenského testu, aby sa ubezpecil, Ze nie ste tehotna. Pocas uzivania Mayzentu a najmenej 10 dni
po jeho ukonceni musite pouzivat’ a€innu antikoncepciu, aby ste zabranili otehotneniu. Porad’te sa

so svojim lekarom o spolahlivych metodach antikoncepcie.

Ak otehotniete poCas uzivania Mayzentu, okamzite to povedzte svojmu lekarovi. Vas lekar sa
rozhodne ukoncit’ lieCbu (pozri ,,Ak prestanete uzivat Mayzent™ v ¢asti 3). Vykona sa aj
S$pecializované prenatalne pozorovanie.

Pocas uzivania Mayzentu nemadte doj¢it. Mayzent méze prechadzat’ do materského mlieka a u dietata
hrozia zavazné vedlajsie ucinky.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Vas lekar vam povie, ¢i vam choroba dovol'uje bezpecne viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Nepredpoklada sa, ze by Mayzent mal vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, ked’
budete uzivat’ vasu obvykla lieCebnti davku. Na zac¢iatku lie¢by moZete prilezitostne pocitit’ zavraty. V
prvy den liecby Mayzentom preto nesmiete viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Mayzent obsahuje laktézu a s6jovy lecitin
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto

lieku.

Ak ste alergicky na araSidy alebo séju, neuzivajte tento liek.

3.  Ako uzivat’ Mayzent
Na liecbu Mayzentom bude dohliadat’ lekar, ktory ma skusenosti s liecbou SM.

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.

Kol’ko Mayzentu uZivat’

Zaciatok liecby

Dostanete titracné balenie, v ktorom sa vaSa davka bude postupne zvySovat’ pocas 5 dni. Dodrzujte
pokyny na obale (pozri tiez tabulku ,,Titrané balenie®).

Ugelom titratnej fazy je znizit riziko vedlajich Gi¢inkov na srdce na zaciatku lie¢by. Lekar vas moze
dokladne sledovat’ na zaciatku liecby, ak je u vas riziko spomalenia tepu srdca alebo nepravidelného

srdcového rytmu.

Titra¢né balenie

Den Davka Pocet tabliet Mayzentu 0,25 mg,
ktoré sa maju uzit’

1. den 0,25 mg 1 tableta

2. dent 0,25 mg 1 tableta

3. den 0,5 mg 2 tablety

4. den 0,75 mg 3 tablety

5. den 1,25 mg 5 tabliet
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Na 6. deii prejdete na svoju obvyklu liecebntl davku.
Pocas prvych 6 dni liecby sa odporuca uzivat’ tablety rano s jedlom alebo bez jedla.

Liecebna davka
Odportacana davka je 2 mg raz denne (jedna tableta Mayzentu 2 mg) s jedlom alebo bez jedla.

Lekar vam mozno predpiSe len uzivanie davky 1 mg raz denne (jedna tableta Mayzentu 1 mg alebo
Styri tablety Mayzentu 0,25 mg), ak krvny test pred zacatim lieCby ukazal, ze vase telo rozklada
Mayzent pomaly (pozri ,,VySetrenia pred liecbou a pocas nej*). Ak sa vas to tyka, berte na vedomie,
ze napriek tomu je pre vas bezpecné uzit' 5 tabliet po 0,25 mg na 5. den titracné¢ho obdobia tak, ako je
uvedené vysSie.

Mayzent je ureny na vnitorné pouzitie. Zapite tabletu vodou.

Ak uZijete viac Mayzentu, ako mate

Ak ste uzili prili§ vela tabliet Mayzentu alebo ak ste omylom uzili vasu prvi tabletu z balenia

s lieCebnymi davkami namiesto titracného balenia, ihned’ zatelefonujte svojmu lekarovi. Lekar mozno
rozhodne, Ze vas bude sledovat’.

Ak zabudnete uZit’ Mayzent

Ak ste pocas prvych 6 dni lieCby zabudli v jeden den uzit’ svoju davku, zatelefonujte svojmu lekarovi
predtym, ako uZijete d’al§iu davku. Lekar vdm bude musiet’ predpisat’ nové titrané balenie. Budete
musiet’ opat’ zacat lieCbu prvym diiom.

Ak vynechate davku v obdobi uzivania pravidelnej lie¢ebnej davky (poc¢inajuc 7. diiom), uzite ju
hned’, ked’ si spomeniete. Ak je uz takmer Cas na d’alsiu davku, vynechajte davku, na ktorua ste
predtym zabudli a pokracujte v obvyklej liecbe. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili
vynechanu davku. Ak zabudnete uzivat Mayzent pocas 4 alebo viacerych dni po sebe, zatelefonujte
svojmu lekarovi skor, ako uZzijete d’alsiu davku. Lekar vam bude musiet’ predpisat’ nové titracné
balenie a vy budete musiet’ opat’ zacat’ lieCbu prvym dnom.

AK prestanete uzivat’ Mayzent

Nepreruste uzivanie Mayzentu a nemeiite si davku bez toho, aby ste sa o tom vopred porozpravali

so svojim lekarom.

Mayzent zostane vo vasom tele az 10 dni po ukonceni jeho uzivania. Pocet bielych

krviniek (lymfocytov) moze zostat’ nizky pocas 3 az 4 tyzdnov po skonceni uzivania Mayzentu.
Vedl'ajsie ti€inky popisané v tejto pisomnej informécii sa v tomto obdobi mozu stale vyskytovat’ (pozri

»Mozné vedlajsie ucinky* v Casti 4).

musite znovu zacat’ lieCbu Mayzentom po viac ako 4 dioch od ukoncenia jeho uzivania, lekar vam
Ak t t’ lieCbu M t ko 4 dioch od uk h lek
predpise nové titracné balenie a vy budete musiet’ opét’ zacat’ lieCbu prvym diiom.

Ihned povedzte svojmu lekarovi, ak si myslite, Ze sa vaSa SM po skonceni liecby Mayzentom
zhorsuje.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.
4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Zavazné vedlajSie ucinky

Casté (mdzu postihovat’ az 1 z 10 T'udi)

vyrazky s malymi pl'uzgiermi naplnenymi tekutinou, ktoré sa objavia na sCervenenej kozi
(priznaky virusovej infekcie nazvanej herpes zoster, ktora moze byt zavazna)

typ rakoviny koze nazyvany bazocelularny karcinom (BCC), ktory sa ¢asto javi ako perletovy
uzol, aj ked’ m6ze mat’ aj iné formy.

hortcka, bolest’ hrdla a/alebo vredy v tstach sposobené infekciou (lymfopénia)

kiée, zachvaty

poruchy videnia, napriklad tien alebo slepa skvrna v strede zorného pol’a, rozmazané videnie,
tazkosti s videnim farieb alebo detailov (priznaky makularneho edému, ¢o je opuch

v makularnej oblasti sietnice v zadnej ¢asti oka)

nepravidelny srdcovy rytmus (atrioventrikularna blokada)

pomaly tep srdca (bradykardia)

Menej ¢asté (mozu postihovat’ az 1 zo 100 l'udi)

druh rakoviny koze nazyvany skvamoceluldrny karcinom koze, ktory sa moze prejavit’ ako
pevny Cerveny uzlik, rana s chrastou alebo nova rana na existujucej jazve.

druh rakoviny koze nazyvany maligny melaném, ktory sa zvycajne vyvinie z neobvyklého
znamienka. Mozné priznaky melandmu zahffiaju znamienka, ktoré mézu menit’ velkost’, tvar,
vyvysenie alebo farbu; alebo nové znamienka. Znamienka mézu svrbiet, krvacat’ alebo vytvarat’
vredy.

Zriedkavé (m6zu postihovat’ az 1 z 1 000 I'udi)

infekcia mozgu nazyvana progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML). Priznaky PML
mdzu byt’ podobné priznakom SM ako slabost’ alebo zmeny videnia, strata paméti, tazkosti

s myslenim alebo chodzou.

zapalové ochorenie po ukonceni liecby Mayzentom (zname ako imunitny rekonstitu¢ny
zapalovy syndrom alebo IRIS).

Nezname (Castost’ nemozno odhadntt’ z dostupnych tidajov)

kryptokokové infekcie (druh hubovej infekcie) alebo virusové infekcie (spdsobené herpes
virusom alebo virusom varicella zoster), vratane zapalu mozgovych blan a/alebo encefalitidy
s priznakmi ako bolest” hlavy spolo¢ne s meravenim S§ije, citlivostou na svetlo, nutkanim

na vracanie alebo zmétenost'ou.

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z uvedenych vedl'ajsich u¢inkov, okamZite to povedzte svojmu
lekarovi.

Iné vedPajsie udinky

Dalsie vedlajsie u¢inky su uvedené nizsie. Ak ktorykol'vek z tychto vedlajsich u¢inkov zaéne byt
zavazny, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

VePmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 T'udi)

¢
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

bolest’ hlavy
vysoky tlak krvi (hypertenzia), niekedy s priznakmi ako bolest’ hlavy a zavraty
vysledky krvnych testov, ktoré ukazuji zvySené hladiny pecenovych enzymov

asté (mozu postihovat’ az 1 z 10 l'udi)

nové materské znamienka

zavraty

neovladatel'né chvenie tela (tremor)

hnacka

nutkanie na vracanie (nauzea)

bolest’ v rukach alebo nohach

opuch ruk, ¢lenkov, predkoleni alebo chodidiel (periférny edém)
slabost’ (asténia)
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o vysledky testu funkcie pluc, ktoré ukazujua pokles funkcie

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ucinkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Mayzent
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatuli/blistrovej f6lii po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.

Neuzivajte tento liek, ak spozorujete, ze balenie je poskodené alebo vykazuje znamky nedovoleného
zaobchadzania.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Mayzent obsahuje
o Liecivo je siponimod.

Mayzent 0,25 mg filmom obalené tablety

o Kazda tableta obsahuje 0,25 mg siponimodu (ako siponimod fumarat).

o Dalsie zlozky su:
Jadro tablety: monohydrat laktozy (pozri Cast’ 2 ,,Mayzent obsahuje laktézu a sojovy lecitin®),
mikrokrystalicka celul6za, krospovidon, glyceroldibehenat, bezvody koloidny oxid kremicity.
Obal tablety: polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E171), Cerveny oxid Zelezity (E172), ¢ierny oxid
zelezity (E172), mastenec, sojovy lecitin (pozri Cast’ 2 ,,Mayzent obsahuje laktozu a sdjovy
lecitin‘), xantanova guma.

Mayzent 1 mg filmom obalené tablety

o Kazda tableta obsahuje 1 mg siponimodu (ako siponimod fumarat).

o Dalsie zlozky su:
Jadro tablety: monohydrat laktozy (pozri Cast’ 2 ,,Mayzent obsahuje laktézu a sojovy lecitin®),
mikrokrystalicka celul6za, krospovidon, glyceroldibehenat, bezvody koloidny oxid kremicity.
Obal tablety: polyvinylalkohol, oxid titanicity (E171), ¢erveny oxid Zelezity (E172), Cierny oxid
zelezity (E172), mastenec, s6jovy lecitin (pozri Cast’ 2 ,,Mayzent obsahuje laktozu a s6jovy
lecitin‘), xantanova guma.

Mayzent 2 mg filmom obalené tablety

o Kazda tableta obsahuje 2 mg siponimodu (ako siponimod fumarat).

o Dalsie zlozky su:
Jadro tablety: monohydrat laktozy (pozri ¢ast’ 2 ,,Mayzent obsahuje laktozu a s6jovy lecitin®),
mikrokrystalicka celul6za, krospovidon, glyceroldibehenat, bezvody koloidny oxid kremicity.
Obal tablety: polyvinylalkohol, oxid titanicity (E171), Zlty oxid Zelezity (E172), Cerveny oxid
zelezity (E172), mastenec, s6jovy lecitin pozri Cast’ 2 ,,Mayzent obsahuje laktozu a sdjovy
lecitin‘), xantanova guma.
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Ako vyzera Mayzent a obsah balenia
Mayzent 0,25 mg filmom obalené tablety su svetloCervené, okruhle filmom obalené tablety s logom
spolo¢nosti na jednej strane a oznacenim ,,T* na druhej strane.

Mayzent 1 mg filmom obalené tablety su fialovobiele, okrthle filmom obalené tablety s logom
spolo¢nosti na jednej strane a oznacenim ,,L* na druhej strane.

Mayzent 2 mg filmom obalené tablety su svetlozlté, okruhle filmom obalené tablety s logom
spolo¢nosti na jednej strane a oznac¢enim ,,II* na druhe;j strane.

Mayzent 0,25 mg filmom obalené tablety su dostupné v nasledujtcich velkostiach balenia:
o titraéné balenie ako puzdro obsahujice 12 tabliet a
o balenia obsahujuce 84 alebo 120 tabliet

Mayzent 1 mg filmom obalené tablety su dostupné v baleniach obsahujucich 28 alebo 98 tabliet.
Mayzent 2 mg filmom obalené tablety su dostupné v baleniach obsahujucich 14, 28 alebo 98 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frsko

Vyrobca

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanielsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Norimberg
Nemecko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberg
Nemecko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

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

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 8804 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

E\LGoa Osterreich

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

TnA: +30210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o0.0.
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 Roménia

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii
Podrobné informdcie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.

60


https://www.ema.europa.eu/

	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A. VÝROBCA (VÝROBCOVIA) ZODPOVEDNÝ (ZODPOVEDNÍ) ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C. ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA

