Novartis Europharm Limited
Skrécona Informacja o Leku MAYZENT

Mayzent
Siponimod

Postaé, sklad
Tabletka powlekana. Kazda tabletka powlekana zawiera 0,25 mg, 1 mg lub 2 mg siponimodu (w postaci
siponimodu z kwasem fumarowym).

Wskazania

Lek Mayzent jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z wtdrnie postepujaca postacig stwardnienia
rozsianego (ang. secondary progressive multiple sclerosis, SPMS) z aktywno$cig choroby potwierdzona
wystepowaniem nawrotow lub cechami aktywnosci zapalnej w badaniach obrazowych (patrz ChPL).

Dawkowanie

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy posiadajacych doswiadczenie w leczeniu
pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym.

Przed rozpoczgciem leczenia u pacjentéw nalezy koniecznie wykona¢ badanie genotypu CYP2C9, aby okresli¢
u nich metabolizm leku przy udziale CYP2C9 (patrz ChPL).

U pacjentéw z genotypem CYP2C9*3*3 nie nalezy stosowac siponimodu.

Rozpoczgcie leczenia

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od opakowania przeznaczonego do zwigkszania dawki, ktore wystarcza na 5 dni.
Leczenie rozpoczyna si¢ od dawki 0,25 mg przyjmowanej raz na dob¢ w 1. i 2. dniu, a nastg¢pnie pacjent
przyjmuje raz na dobg¢ dawke 0,5 mg w 3. dniu, dawke 0,75 mg w 4. dniu i dawke 1,25 mg w 5. dniu tak, by w
6. dniu osiagna¢ przepisang przez lekarza dawke¢ podtrzymujaca siponimodu (patrz Tabela 1).

Podczas pierwszych 6 dni od rozpoczecia leczenia zalecang dawke dobowa nalezy przyjmowacé raz na dobg
rano, z positkiem lub bez positku.

Tabela 1 Schemat stopniowego zwi¢kszania dawki az do osiagni¢cia dawki podtrzymujacej

Zwiekszanie dawki Dawka, jaka nalezy Schemat zwiekszania Nazwa dawki
przyja¢ dawki
Dzien 1. 0,25 mg 1x0,25 mg
Dziefi 2. 0,25 mg 1x0,25mg DAWKA STOPNIOWO
Dzien 3. 0,5mg 2 x 0,25 mg ZWIEKSZANA
Dzien 4. 0,75 mg 3x0,25mg
Dzien 5. 1,25 mg 5x0,25 mg
Dzien 6. 2 mg* 1x2mgt DAWKA PODTRZYMUJACA

1 U pacjentéw z genotypem CYP2C9*2*3 lub *1*3 zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 1 mg raz na dobg
(1 x 1 mg lub 4 x 0,25 mg) (patrz wyzej oraz punkty 4.4 i 5.2). Dodatkowa ekspozycja wynoszaca 0,25 mg w
dniu 5. nie ma wptywu na bezpieczenstwo pacjenta.

Leczenie podtrzymujace

U pacjentow z genotypem CYP2C9*2*3 lub *1*3 zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 1 mg.

Zalecana dawka podtrzymujaca siponimodu u pacjentow z wszystkimi innymi genotypami CYP2C9 wynosi 2
mg.

Produkt leczniczy Mayzent nalezy przyjmowac raz na dobe.

Pominiecie dawki (dawek) podczas rozpoczynania leczenia

Jesli w ciggu pierwszych 6 dni leczenia jednego dnia dojdzie do pominigcia stopniowo zwigkszanej dawki,
leczenie nalezy rozpocza¢ ponownie korzystajgc z nowego opakowania przeznaczonego do zwigkszana dawki.
Pominiecie dawki po 6. dniu leczenia

W razie pomini¢cia dawki nalezy przyjac przepisang dawke w kolejnym wyznaczonym terminie; nie nalezy
podwaja¢ kolejnej dawki.

Ponowne rozpoczgcie leczenia podtrzymujacego po przerwaniu leczenia

Jesli leczenie podtrzymujace zostanie przerwane na 4 lub wigcej kolejnych dawek dobowych, leczenie
siponimodem nalezy ponownie rozpocza¢ korzystajgc z nowego opakowania przeznaczonego do zwickszania
dawki.
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Szczegblne populacje pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku

Z uwagi na brak wystarczajacych danych o bezpieczenstwie stosowania i skutecznosci, nalezy zachowac
ostrozno$¢ stosujac lek Mayzent u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych (patrz ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie farmakologicznych badan klinicznych nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Leku Mayzent nie wolno stosowac u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stopnia C wg
Child-Pugh). Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby, jednak u tych pacjentdéw nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ rozpoczynajac leczenie
(patrz ChPL).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku Mayzent u dzieci i mtodziezy w
wieku od 0 do 18 lat.

Przeciwwskazania

Zespot niedoboru odpornosci.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia lub kryptokokowe zapalenie opon mézgowych w wywiadzie.
Czynne nowotwory ztosliwe.

Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (klasy C w skali Child-Pugh).

Pacjenci, u ktorych w ciggu ostatnich 6 miesiecy wystapit zawat mie$nia sercowego (MI), niestabilna dtawica
piersiowa, udar/przemijajacy atak niedokrwienny (TIA), zaostrzenie niewydolnosci serca (wymagajgce leczenia
szpitalnego) lub niewydolnos¢ serca klasy III/TV wedlug Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(NYHA).

Pacjenci, u ktérych w wywiadzie wystepuje blok przedsionkowo-komorowy (AV) drugiego stopnia typu
Mobitz 11, blok AV trzeciego stopnia, blok zatokowo-przedsionkowy lub zespét chorego wezta zatokowego,
jesli nie maja wszczepionego rozrusznika serca.

Pacjenci o homozygotycznym genotypie CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3) (stabo metabolizujacy).

Podczas cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej antykoncepcji (patrz ChPL).
Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1
ChPL.

Srodki ostroznosci/Ostrzezenia

Zakazenia

Ryzyko zakazen

Gloéwnym dziataniem farmakodynamicznym siponimodu jest zalezne od dawki zmniejszenie liczby limfocytow
obwodowych do 20 - 30% wartosci wyj$ciowych. Dziatanie to jest wynikiem odwracalnego zatrzymania
limfocytow w tkankach limfatycznych.

Dziatanie siponimodu na uktad immunologiczny moze zwigkszaé ryzyko zakazen.

Przed rozpoczgciem leczenia powinny by¢ dostgpne aktualne (tj. wykonane w ciggu ostatnich 6 miesigcy lub po
zakonczeniu wczesniejszego leczenia) wyniki badania pelnej morfologii krwi. Ocena morfologii krwi jest
zalecana rowniez po 3-4 miesigcach od rozpoczecia leczenia, a pdzniej co najmniej raz w roku i w przypadku
wystgpienia objawow zakazenia. Potwierdzona, bezwzgledna liczba limfocytow <0,2 x 109/1 powinna
prowadzi¢ do zmniejszenia dawki do 1 mg, poniewaz w badaniach klinicznych dawke siponimodu zmniejszano
u pacjentow z bezwzgledng liczbag limfocytow <0,2 x 109/1. Potwierdzona, bezwzgledna liczba limfocytow
<0,2 x 109/1 u pacjenta juz stosujgcego siponimod w dawce 1 mg powinna prowadzi¢ do przerwania leczenia
siponimodem do czasu osiagnigcia wartosci 0,6 x 109/1 i wowczas mozna rozwazy¢ wznowienie leczenia
siponimodem.

Rozpoczgcie leczenia nalezy odroczy¢ u pacjentdw z cigzkim czynnym zakazeniem, az do jego ustgpienia.
Poniewaz resztkowe dziatanie farmakologiczne, takie jak zmniejszenie liczby limfocytéw obwodowych moze
utrzymywac si¢ do 3 - 4 tygodni po zakonczeniu leczenia, w tym okresie nalezy nadal prowadzi¢ czujna
obserwacje¢ pacjenta pod katem zakazen.

Nalezy pouczy¢ pacjentdw, aby niezwlocznie zglaszali objawy zakazenia lekarzowi prowadzacemu. Nalezy
rozwazy¢ wstrzymanie leczenia siponimodem w przypadku wystgpienia cigzkiego zakazenia.
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Po zastosowaniu siponimodu zgtoszono przypadki kryptokokowego zapalenia opon mézgowych (CM).
W przypadku rozpoznania CM nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Zgtaszano przypadki postgpujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML) po zastosowaniu siponimodu (patrz ChPL). Lekarze powinni zachowac¢ czujnosé
w odniesieniu do objawow klinicznych lub wynikoéw obrazowania metodg rezonansu magnetycznego (MRI),
ktore moga sugerowa¢ PML. W przypadku podejrzenia PML leczenie siponimodem nalezy wstrzyma¢ do
czasu wykluczenia PML. Jesli potwierdzono PML, leczenie siponimodem nalezy przerwac.

U pacjentow leczonych modulatorami receptoréw sfingozyno-1-fosforanu (ang. sphingosine 1-phosphate, S1P),
W tym siponimodem, u ktorych wystapita PML i ktdrzy nastepnie zakonczyli leczenie, zglaszano wystgpowanie
zapalnego zespolu rekonstrukcji immunologicznej (ang. immune reconstitution inflammatory syndrome, IRIS).
IRIS objawia si¢ pogorszeniem stanu klinicznego pacjenta, ktore moze by¢ szybkie, prowadzi¢ do cigzkich
powiktan neurologicznych lub zgonu i czgsto jest zwigzane z wystepowaniem charakterystycznych zmian w
obrazie MRI. Czas do wystapienia IRIS u pacjentow z PML zazwyczaj wynosit od kilku tygodni do kilku
miesigcy po odstawieniu modulatora receptoréw S1P. Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem rozwoju IRIS
1 wdrozy¢ odpowiednie leczenie powigzanego z nim stanu zapalnego.

Zakazenie wirusem opryszczki

Po zastosowaniu siponimodu w dowolnym momencie podczas leczenia wystepowaty przypadki zakazenia
wirusem opryszczki (w tym przypadki zapalenia opon mézgowych lub zapalenia opon mézgowych i mézgu
spowodowane przez wirusy ospy wietrznej i potpasca [VZV]). Jesli wystapi opryszczkowe zapalenie opon
mozgowych lub opon mézgowych i médzgu, nalezy przerwac stosowanie siponimodu i zastosowac odpowiednie
leczenie zakazenia.

Szczepienia

Przed rozpoczgciem leczenia siponimodem u pacjentow z ujemnym wynikiem badania na obecnos$¢ przeciwciat
zaleca si¢ pelny cykl szczepien przeciwko ospie, po ktorym nalezy odczekac 1 miesiac zanim rozpocznie si¢
leczenie, aby wystapil petny efekt szczepienia.

Nalezy unika¢ stosowania zywych szczepionek atenuowanych podczas przyjmowania siponimodu i przez 4
tygodnie po zakonczeniu leczenia.

Inne rodzaje szczepionek moga by¢ mniej skuteczne, jesli zostang podane podczas leczenia siponimodem.
Zaleca si¢ przerwanie leczenia 1 tydzien przed planowanym szczepieniem i nie wznawianie go 4 tygodni po
szczepieniu. Jesli leczenie siponimodem jest przerwane z powodu szczepienia, nalezy wziaé pod uwage
mozliwy nawrdt aktywnosci choroby.

Jednoczesne leczenie przeciwnowotworowe, immunomodulujgce lub immunosupresyjne

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podajac jednoczesnie leki przeciwnowotworowe, immunomodulujgce lub
immunosupresyjne (w tym kortykosteroidy) ze wzgledu na ryzyko addycyjnego dziatania na uktad
immunologiczny podczas takiej terapii (patrz ChPL).

Obrzek plamki z6ttej

Wigkszos¢ przypadkéw wystepowata w ciagu pierwszych 3-4 miesigcy leczenia. Z tego wzgledu po 3-4
miesigcach od rozpoczecia leczenia zaleca si¢ wykonanie badania okulistycznego. Poniewaz przypadki obrzeku
plamki z6ttej wystepowaty roéwniez podczas dlugotrwatego leczenia, pacjenci powinni zgtaszac¢ zaburzenia
widzenia wystepujace w dowolnym momencie podczas leczenia siponimodem i zaleca si¢ oceng dna oka
obejmujaca badanie plamki zolte;.

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia siponimodem u pacjentow z obrzekiem plamki zo6ttej az do jego ustgpienia.
Siponimod nalezy stosowac z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentow z cukrzyca, zapaleniem blony
naczyniowej w wywiadzie lub wystepujaca wczesniej/wspotwystepujacg chorobg siatkowki, ze wzgledu na
potencjalne zwigkszenie ryzyka obrzeku plamki zo6ttej. Zaleca sig, by u tych pacjentdéw wykonywac badanie
okulistyczne przed rozpoczeciem leczenia i regularnie podczas stosowania siponimodu, aby wykry¢ obrzek
plamki zoltej.

Zaleca si¢ przerwanie leczenia siponimodem, jesli u pacjenta wystapi obrzek plamki zottej. Przed podjgciem

ChPL z 03/2025 3



Novartis Europharm Limited

Skrécona Informacja o Leku MAYZENT
decyzji o ewentualnym wznowieniu leczenia siponimodem po ustgpieniu obrzeku plamki zoltej, nalezy wziaé
pod uwage potencjalne korzysci i ryzyko u konkretnego pacjenta.

Bradyarytmia

Rozpoczecie leczenia siponimodem powoduje przemijajace zmniejszenie czestosci akcji serca 1 moze takze
wigzac si¢ z opoznieniem przewodzenia przedsionkowo-komorowego. Dlatego na poczatku leczenia
stosuje si¢ schemat stopniowego zwigkszania dawki umozliwiajacy osiagniecie dawki podtrzymujacej w dniu
6.

Najwicksze dobowe zmniejszenie $redniej czestosci akcji serca mierzonej co godzine, podane w wartosciach
bezwzglednych obserwuje si¢ w dniu 1., ze $rednim zmniejszeniem tgtna o 5 do 6 uderzen na minute.
Zmniejszenie czestosci akcji serca po podaniu dawki leku w kolejnych dniach jest mniej wyrazne. Podczas
dalszego nieprzerwanego podawania leku czgstos¢ akcji serca zaczyna zwigkszac si¢ po dniu 6. i osigga
warto$ci takie same, jak w grupie otrzymujacej placebo w ciggu 10 dni od rozpoczgcia leczenia.

Czestos$¢ akcji serca ponizej 40 uderzen na minute byta rzadko obserwowana. W wiekszosci przypadkow
opdznienia przewodzenia przedsionkowo-komorowego objawiaty si¢ jako bloki przedsionkowo-komorowe
(AV) pierwszego stopnia (wydtuzenie odstepu PR w zapisie elektrokardiograficznym). Wigkszo$¢ zdarzen
bradyarytmii lub opdznien przewodzenia przedsionkowo-komorowego byta w wiekszosci bezobjawowa,
przemijajaca, ustepowata w ciggu 24 godzin i nie wymagala przerwania leczenia. W przypadku wystgpienia
objawow po podaniu dawki (zawroty gtowy, bol w klatce piersiowej niezwigzany z sercem i bol glowy), nalezy
wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie kliniczne 1 kontynuowa¢ monitorowanie pacjenta do czasu ustapienia
objawow. W razie konieczno$ci zmniejszenie czestosci akceji serca wywolane przez siponimod mozna odwrocié
podajac pozajelitowe dawki atropiny lub izoprenaliny.

Zalecenia dotyczgce rozpoczynania leczenia u pacjentow z pewnymi wystepujgcymi wcezesniej chorobami serca
W ramach $rodkow ostroznos$ci pacjenci z nastgpujacymi chorobami serca powinni by¢ poddani obserwacji
przez 6 godzin po podaniu pierwszej dawki siponimodu w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych
objawow bradykardii:

- bradykardia zatokowa (czgstos¢ akcji serca <55 uderzen na minute),

- blok przedsionkowo-komorowy pierwszego lub drugiego stopnia [typu Mobitz I] w wywiadzie,

- zawal migsnia sercowego w wywiadzie,

- niewydolno$¢ serca w wywiadzie (pacjenci z niewydolnoscia serca klasy 11 Il wg NYHA).

U tych pacjentow zaleca sig, by przed podaniem dawki i pod koniec okresu obserwacji wykona¢ badanie
elektrokardiograficzne (EKG). Jesli po podaniu dawki wystapi bradyarytmia lub objawy zwigzane z
zaburzeniami przewodzenia lub jesli badanie EKG wykonane po 6 godzinach od podania dawki wykaze nowy
blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub wyzszego stopnia lub QTc >500 ms, nalezy rozpoczaé
odpowiednie postgpowanie i kontynuowac obserwacje pacjenta az do ustapienia tych objawow/wynikow. Jesli
konieczne jest leczenie farmakologiczne, nalezy kontynuowac monitorowanie pacjenta do nastepnego dnia i
powtorzy¢ 6-godzinne monitorowanie po podaniu drugiej dawki.

Ze wzgledu na ryzyko powaznych zaburzen rytmu serca lub istotnej bradykardii, siponimodu nie nalezy
stosowac u pacjentow z:

- wystepujacymi w wywiadzie objawowa bradykardig lub nawracajacymi omdleniami,

- niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym lub

- cigzkim, nieleczonym bezdechem sennym.

U tych pacjentow leczenie siponimodem nalezy rozwazy¢ wylacznie, jesli przewidywane korzysci
przewyzszaja potencjalne zagrozenia oraz nalezy skonsultowac si¢ z kardiologiem przed rozpoczeciem
leczenia, aby ustali¢ najbardziej odpowiednig strategie monitorowania stanu pacjenta.

Whikliwe badanie QT wykazato brak istotnego bezposredniego wptywu siponimodu na wydtuzenie odstepu
QT oraz brak potencjalnego arytmogennego dziatania siponimodu zwigzanego z wydluzeniem odstepu QT.
Rozpoczgcie leczenia moze spowodowac zmniejszenie czestosci akcji serca i posrednie wydtuzenie odstepu QT
w fazie stopniowego zwigkszania dawki.

Stosowanie siponimodu nie byto badane u pacjentow z zaburzeniami rytmu serca wymagajacymi leczenia
lekami przeciwarytmicznymi klasy Ia (np. chinidyna, prokainamidem) lub klasy III (np. amiodaronem,
sotalolem). Podawanie lekow przeciwarytmicznych klasy Ia i klasy III byto zwigzane z wystgpowaniem
przypadkow torsade de pointes u pacjentéw z bradykardig. Poniewaz rozpoczecie leczenia powoduje
zmnigjszenie czgstosci akcji serca, siponimodu nie nalezy stosowaé jednoczesnie z tymi produktami
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leczniczymi podczas rozpoczynania leczenia.

Doswiadczenie ze stosowaniem siponimodu jest ograniczone u pacjentoOw otrzymujacych jednocze$nie leki
blokujace kanaty wapniowe spowalniajace czynnos¢ serca (takie jak werapamil lub diltiazem) lub inne
substancje mogace zmniejszac¢ czgstos¢ akcji serca (np. iwabradyna lub digoksyna), poniewaz te produkty
lecznicze nie byty badane u pacjentow otrzymujacych siponimod w badaniach klinicznych. Jednoczesne
stosowanie tych substancji podczas rozpoczynania leczenia moze wigzac si¢ z wystgpieniem ci¢zkiej
bradykardii i bloku serca. Z uwagi na mozliwe dziatanie addycyjne na czesto$¢ akcji serca na ogét nie nalezy
rozpoczynac¢ leczenia siponimodem u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie te substancje (patrz punkt 4.5). U
tych pacjentéw leczenie siponimodem nalezy rozwaza¢ wylacznie, jesli przewidywane korzysci przewyzszaja
potencjalne zagrozenia.

Jesli podczas rozpoczynania leczenia siponimodem rozwaza si¢ jednoczesne leczenie jedna z wyzej
wymienionych substancji, nalezy skonsultowac¢ si¢ z kardiologiem odno$nie zmiany stosowanej terapii na
leczenie produktami leczniczymi niepowodujacymi zmniejszenia czgstosci akcji serca lub odpowiedniego
monitorowania podczas rozpoczynania leczenia.

Czynnos¢ watroby

Przed rozpoczgciem leczenia siponimodem nalezy zapoznac si¢ z ostatnimi (tj. wykonanymi w ciggu ostatnich
6 miesiecy) wynikami badan aktywno$ci aminotransferaz i stezenia bilirubiny.

U pacjentéw, u ktérych podczas leczenia wystapia objawy wskazujace na zaburzenia czynnosci watroby,
nalezy zbada¢ aktywnos¢ enzymow watrobowych i przerwac leczenie siponimodem, jesli potwierdzone bedzie
istotne uszkodzenie watroby. Wznowienie terapii bedzie zalezato od stwierdzenia innej przyczyny uszkodzenia
watroby oraz od korzysci dla pacjenta wynikajacych ze wznowienia leczenia w porownaniu z ryzykiem
nawrotu zaburzen czynnosci watroby.

Nowotwory skory

U pacjentow otrzymujgcych siponimod, a zwlaszcza u pacjentdw poddanych dlugotrwatemu leczeniu,
zglaszano wystepowania raka podstawnokomorkowego (ang. basal cell carcinoma, BCC) i innych nowotworow
skory, w tym raka kolczystokomorkowego (ang. squamous cell carcinoma, SCC) oraz czerniaka ztosliwego
(patrz ChPL). U wszystkich pacjentow zaleca si¢ przeprowadzenie badania skory w chwili rozpoczynania
leczenia, a nastgpnie co 6 do 12 miesigcy biorgc pod uwage oceng kliniczng. Podczas dtuzszego leczenia nalezy
utrzyma¢ wymog doktadnego badania skory. Nalezy doradzi¢ pacjentom, by niezwlocznie zglaszali lekarzowi
prowadzacemu wszelkie podejrzane zmiany skoérne. .Pacjentow leczonych siponimodem nalezy przestrzec
przed ekspozycja na $wiatlo stoneczne bez ochrony skory. Pacjenci ci nie powinni jednoczes$nie otrzymywacé
fototerapii promieniowaniem UVB lub fotochemioterapii PUVA.

Nieoczekiwane neurologiczne lub psychiczne objawy podmiotowe/przedmiotowe

Po zastosowaniu innego modulatora receptora sfingozyno-1-fosforanu (S1P) zgtaszano rzadkie przypadki
zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES). Zdarzen takich nie zgtaszano po zastosowaniu siponimodu w
programie rozwoju leku.

Weczesdniejsze leczenie lekami immunosupresyjnymi lub immunomodulujgcymi

Zmieniajac leczenie z innego leku modyfikujacego przebieg choroby, nalezy uwzgledni¢ jego okres pottrwania
i sposob dziatania, aby unikngé addycyjnego wptywu na uktad immunologiczny, ale rowniez zminimalizowaé
ryzyko reaktywacji choroby. Przed rozpoczgciem leczenia siponimodem zaleca si¢ wykonanie pelnego badania
krwi pozwalajacego stwierdzi¢ ustgpienie dziatan dotychczas stosowanych lekéw na uktad immunologiczny
pacjenta (tj. cytopenii).

Ze wzgledu na charakterystyke i czas trvania immunosupresyjnych dziatan alemtuzumabu opisanych w
informacji o tym produkcie, nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia siponimodem po leczeniu alemtuzumabem.
Leczenie siponimodem mozna na 0goét rozpoczaé bezposrednio po zakonczeniu leczenia interferonem beta lub
octanem glatirameru.

Wplyw na cis$nienie krwi

Pacjenci z nadci$nieniem niekontrolowanym za pomocg lekow byli wykluczeni z badan klinicznych; u
pacjentow z niekontrolowanym nadci$nieniem wskazane jest zachowanie szczegdlnej ostroznosci podczas
leczenia siponimodem.

Podczas leczenia siponimodem nalezy regularnie kontrolowac ci$nienie krwi.
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Genotyp CYP2C9

Przed rozpoczgciem leczenia siponimodem u pacjentow nalezy wykona¢ badanie genotypu CYP2C9, aby
okresli¢ aktywnos¢ izoenzymu CYP2C9 (patrz punkt 4.2). Pacjenci o homozygotycznym genotypie CYP2C9*3
(genotyp CYP2C9*3*3: okoto 0,3 do 0,4% populacji) nie powinni by¢ leczeni siponimodem. Stosowanie
siponimodu u tych pacjentdéw powoduje znaczne zwigkszenie stezenia siponimodu w osoczu. Aby uniknaé¢
zwigkszonej ekspozycji na siponimod zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 1 mg na dobg u pacjentow z
genotypem CYP2C9*2*3 (1,4 1,7% populacji) oraz u pacjentéw z genotypem *1*3 (9 12% populacji).

Kobiety w wieku rozrodczym

Ze wzgledu na ryzyko dla ptodu siponimod jest przeciwwskazany podczas cigzy oraz u kobiet w wieku
rozrodczym niestosujacych skutecznej antykoncepcji. Przed rozpoczgciem leczenia kobiety w wieku
rozrodczym muszg zosta¢ poinformowane o tym ryzyku dla ptodu, muszg uzyska¢ negatywny wynik testu
cigzowego i stosowac skuteczng antykoncepcje podczas leczenia i przez co najmniej 10 dni po zakonczeniu
leczenia (patrz ChPL).

Przerwanie leczenia siponimodem

Po przerwaniu leczenia innym modulatorem receptora S1P rzadko zglaszano wystepowanie ciezkiego
zaostrzenia choroby, w tym efektu z odbicia. Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia cigzkiego
zaostrzenia choroby po przerwaniu leczenia siponimodem.

Po przerwaniu leczenia siponimodem lek utrzymuje si¢ we krwi przez okres do 10 dni. Rozpoczgcie innego
leczenia w tym czasie spowoduje jednoczesng ekspozycje na siponimod.

Po zakonczeniu leczenia siponimodem z powodu PML zaleca si¢ monitorowanie pacjentow pod kagtem
wystgpienia zapalnego zespotu rekonstrukcji immunologicznej (PML-IRIS) (patrz punkt ,,Postepujaca
wieloogniskowa leukoencefalopatia” powyzej).

U zdecydowanej wigkszosci (90%) pacjentow z SPMS liczba limfocytéw powraca do zakresu wartosci
prawidtowych w ciggu 10 dni od zakonczenia leczenia. Jednak resztkowe dziatania farmakodynamiczne, takie
jak zmniejszenie liczby limfocytéw obwodowych, moga utrzymywac si¢ do 3-4 tygodni po przyjeciu ostatniej
dawki. Stosowanie lekow immunosupresyjnych w tym okresie moze spowodowac dziatania addycyjne na uktad
immunologiczny i dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢ przez 3 do 4 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki.

Whplyw na wyniki badan hematologicznych

Siponimod zmniejsza liczbg limfocytow we krwi poprzez ich redystrybucje do wtdrnych narzadow
limfatycznych, dlatego liczby limfocytow we krwi obwodowej nie mozna wykorzystywac do oceny
subpopulacji limfocytéw u pacjentéw leczonych siponimodem. Badania laboratoryjne z wykorzystaniem
krazacych komorek jednojadrzastych wymagaja pobrania wigkszej objetosci krwi ze wzgledu na zmniejszenie
liczby krazacych limfocytow.

Substancje pomocnicze

Tabletki zawierajg lecytyng sojowa. Pacjenci z nadwrazliwo$cia na orzeszki ziemne lub soj¢ nie powinni
przyjmowac¢ siponimodu.

Tabletki zawierajg laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa siponimodu scharakteryzowano na podstawie danych pochodzacych z gtdwnego badania
klinicznego. Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi stwierdzonymi w gtéwnej czgs$ci badania A2304 byty:
bol gtowy (15%) i nadcis$nienie tetnicze (12,6%). Informacje dotyczace bezpieczenstwa pochodzace z
przedtuzenia dtugoterminowego badania A2304 byly zgodne z obserwowanymi w cze$ci gldwnej badania.

W obrebie kazdej grupy uktadow i narzadoéw dziatania niepozadane przedstawiono wedlug czgstosci
wystepowania, zaczynajac od najczesciej wystepujacych. Ponadto, czesto$¢ wystgpowania kazdego dziatania
niepozadanego opiera si¢ na nastepujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt
czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czgstos¢
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Bardzo czesto: bol gtowy, nadcisnienie tetnicze, zwigkszenie wynikow badan czynno$ci watroby. Czesto:
potpasiec, znamiona barwnikowe, rak podstawnokomarkowy, limfopenia, zawroty gtowy, napady drgawkowe,
drzenie, obrzek plamki zottej, bradykardia, blok przedsionkowo-komorowy (pierwszego i drugiego stopnia),
nudno$ci, biegunka, b6l konczyny, obrzgk obwodowy, astenia, zmniejszenie wynikow badan czynnosci ptuc.
Niezbyt czesto: rak kolczystokomorkowy, czerniak ztosliwy. Rzadko: postgpujaca wieloogniskowa
leukoencefalopatia, zapalny zespot rekonstrukcji immunologicznej (IRIS). Nieznana czestos$¢: kryptokokowe
zapalenie opon mozgowych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W badaniu klinicznym III fazy z udzialem pacjentow z SPMS catkowita czestos¢ wystepowania zakazen byta
porownywalna u pacjentdw leczonych siponimodem i u pacjentéw otrzymujacych placebo (odpowiednio
49,0% w poroéwnaniu z 49,1%). Jednak zgloszono zwigkszenie czestosci wystgpowania zakazen wirusem
polpasca u pacjentow leczonych siponimodem (2,5%) w poréwnaniu z placebo (0,7%). Po zastosowaniu
siponimodu w dowolnym momencie podczas leczenia wystgpowaty przypadki zapalenia opon mézgowych lub
zapalenia opon mézgowych i mézgu spowodowane przez wirusy ospy wietrznej i potpasca. Po zastosowaniu
siponimodu zgtaszano takze przypadki kryptokokowego zapalenia opon mézgowych (CM).

Obrzek plamki

Obrzek plamki zoltej byl czgsciej zglaszany u pacjentow otrzymujacych siponimod (1,8%) niz u pacjentéw
otrzymujacych placebo (0,2%). Chociaz wickszos¢ przypadkow wystapita w ciggu 3 do 4 miesigcy od
rozpoczecia leczenia siponimodem, zglaszano takze przypadki wystepujace u pacjentdow leczonych
siponimodem przez ponad 6 miesigcy (patrz ChPL).

Bradyarytmia

Rozpoczgcie leczenia siponimodem powoduje przemijajace spowolnienie czgstosci akcji serca i moze by¢
roOwniez zwigzane ze zwolnieniem przewodzenia przedsionkowo-komorowego. Bradykardi¢ zgtaszano u 6,2%
pacjentéw leczonych siponimodem w poréwnaniu z 3,1% pacjentéw otrzymujacych placebo, a blok AV
zglaszano u 1,7% pacjentow leczonych siponimodem w poréwnaniu z 0,7% pacjentéw otrzymujacych placebo.
Maksymalne zmniejszenie czgstosci akcji serca obserwuje si¢ w ciggu pierwszych 6 godzin po podaniu dawki
leku.

Przemijajace, zalezne od dawki zmniejszenie czestosci akcji serca obserwowano w poczatkowej fazie
podawania leku, a efekt plateau wystgpowat po podaniu dawek >5 mg. Zdarzenia bradyarytmii (bloki AV i
zahamowania zatokowe) byly wykrywane czeSciej podczas leczenia siponimodem w poréwnaniu z placebo.
Wigkszos¢ blokow AV i zahamowan zatokowych wystepowato po podaniu dawek wigkszych od dawki
terapeutycznej wynoszacej 2 mg, ze znacznie wigksza czgstoscig wystepowania tych zdarzen u pacjentéw
niepoddanych stopniowemu zwigkszaniu dawki niz u pacjentéw stopniowo zwigkszajgcych dawke do dawki
podtrzymujace;j.

Zmnigjszenie czestosci akceji serca wywotane siponimodem mozna odwrdcic¢ za pomoca atropiny lub
izoprenaliny.

Cisnienie krwi

W badaniu klinicznym III fazy z udziatem pacjentéw z SPMS nadci$nienie te¢tnicze zglaszano czgséciej u
pacjentdow leczonych siponimodem (12,6%) niz u pacjentow otrzymujacych placebo (9,0%). Leczenie
siponimodem powodowato zwigkszenie skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi wystepujgce na
wczesnym etapie po rozpoczeciu leczenia. Dzialanie to osiggnelo maksymalne nasilenie po okoto 6 miesigcach
leczenia (ci$nienie skurczowe 3 mmHg, ci$nienie rozkurczowe 1,2 mmHg) i pozostawato stabilne w
pézniejszym okresie. Dziatanie to utrzymywato si¢ w miare kontynuowania leczenia.

Czynnosé wqtroby

U pacjentéw z SM leczonych siponimodem zglaszano zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych
(gtownie zwickszenie aktywnosci AIAT). W badaniu III fazy u pacjentow z SPMS podwyzszone wyniki prob
watrobowych byly obserwowane czeSciej u pacjentow leczonych siponimodem (11,3%) niz u pacjentow
otrzymujacych placebo (3,1%), gldwnie z powodu zwigkszonej aktywno$ci aminotransferaz watrobowych
(AIAT/AspAT) i GGT. W wigkszos$ci przypadkow zwigkszona aktywno$¢ wystapita w ciggu 6 miesiecy od
rozpoczecia leczenia. Aktywnosé AIAT powrdcita do normy w ciggu okoto 1 miesigca po przerwaniu leczenia
siponimodem.

Napady drgawkowe
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Napady drgawkowe zgtaszano u 1,7% pacjentow leczonych siponimodem w poréwnaniu z 0,4% pacjentow
otrzymujacych placebo w badaniu klinicznym III fazy z udzialem pacjentéw z SPMS.

Zaburzenia uktadu nerwowego

W badaniach klinicznych mialy miejsce rzadkie zdarzenia dotyczace uktadu nerwowego u pacjentdw leczonych
fingolimodem w wigkszych dawkach (1,25 lub 5,0 mg), w tym udary niedokrwienne i krwotoczne oraz
nietypowe zaburzenia neurologiczne, takie jak incydenty zblizone do ostrego rozsianego zapalenia mézgu i
rdzenia (ADEM, ang. acute disseminated encephalomyelitis).

Uktad oddechowy

Podczas leczenia siponimodem obserwowano nieznaczne zmniegjszenie natezonej objetosci wydechowej
pierwszosekundowej (FEV1 — ang. forced expiratory volume in 1 second) i zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla
tlenku wegla (ang. DLCO — diffusing capacity of the lung for carbon monoxide). W badaniu klinicznym 111
fazy z udziatem pacjentow z SPMS w 3. i 6. miesigcu leczenia $rednie zmiany w FEV1 w stosunku do wartosci
wyjsciowej w grupie leczonej siponimodem wyniosty 0,1 | w kazdym punkcie czasowym, przy braku zmian w
grupie placebo. Te obserwacje wskazywaty na nieco wigksze wartosci (Srednia zmiana w FEV1 o okoto 0,15 1
w stosunku do wartos$ci wyjsciowej) u pacjentow z zaburzeniami uktadu oddechowego, takimi jak przewlekla
obturacyjna choroba ptuc (POChP) lub astma, leczonych siponimodem. Podczas dtugotrwatego leczenia to
zmniejszenie nie przektadalo si¢ na klinicznie istotne zdarzenia niepozadane i nie wigzato si¢ ze zwigkszeniem
liczby zgtaszanych przypadkow kaszlu lub dusznosci.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu leku do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to
nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania leku. Osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem
krajowego systemu zgtaszania: Departament Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktéw Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (patrz ChPL).

Pozwolenia Komisji Europejskiej na dopuszczenie do obrotu nr: EU/1/19/1414/001-008.
Lek wydawany na recepte (Rp).

Podmiot odpowiedzialny: Novartis Europharm Limited, Vista Building, EIm Park, Merrion Road, Dublin 4,
Irlandia

Uwaga: Przed przepisaniem leku nalezy zapoznac¢ si¢ z pelng informacja o leku.
PELNA INFORMACJA O LEKU JEST DOSTEPNA W Novartis Poland Sp. z 0.0., 02-674 Warszawa, ul. Marynarska 15,
tel. (22) 375 4 888

Opracowano: 05/2025
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