v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Mayzent 0,25 mg tabletki powlekane

Mayzent 1 mg tabletki powlekane

Mayzent 2 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Mayzent 0,25 mq tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera siponimod z kwasem fumarowym w ilosci odpowiadajacej 0,25 mg
siponimodu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 59,1 mg laktozy (w postaci jednowodnej) i 0,092 mg lecytyny sojowej.

Mayzent 1 mqg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera siponimod z kwasem fumarowym w ilo$ci odpowiadajacej 1 mg
siponimodu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 58,3 mg laktozy (w postaci jednowodnej) i 0,092 mg lecytyny sojowej.

Mayzent 2 mqg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera siponimod z kwasem fumarowym w iloéci odpowiadajacej 2 mg
siponimodu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 57,3 mg laktozy (w postaci jednowodnej) i 0,092 mg lecytyny sojowej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Mayzent 0,25 mq tabletki powlekane

Bladoczerwone, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane o $cietych brzegach, o $rednicy
okoto 6,1 mm z logo firmy po jednej stronie i symbolem “T” po drugiej stronie tabletki.

Mayzent 1 mqg tabletki powlekane

Fioletowo-biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane o Scigtych brzegach, o $rednicy
okoto 6,1 mm z logo firmy po jednej stronie i symbolem “L” po drugiej stronie tabletki.



Mayzent 2 mg tabletki powlekane

Bladozotte, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane o $cigtych brzegach, o srednicy okoto
6,1 mm z logo firmy po jednej stronie i symbolem “II” po drugiej stronie tabletki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Mayzent jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z wtdrnie postepujaca
postacig stwardnienia rozsianego (ang. secondary progressive multiple sclerosis, SPMS) z
aktywnoscig choroby potwierdzong wystgpowaniem nawrotow lub cechami aktywnosci zapalnej w
badaniach obrazowych (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie siponimodem powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza posiadajacego
doswiadczenie w leczeniu pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym.

Przed rozpoczeciem leczenia u pacjentow nalezy koniecznie wykonaé badanie genotypu CYP2C9, aby
okres$li¢ u nich metabolizm leku przy udziale CYP2C9 (patrz punkty 4.4, 4.5 5.2).

U pacjentdw z genotypem CYP2C9*3*3 nie nalezy stosowac¢ siponimodu (patrz punkty 4.3, 4.4 5.2).
Dawkowanie

Rozpoczecie 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 dobe w 1. i 2. dniu, a
nastepnie pacjent przyjmuje raz na dob¢ 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 osiggnaé przepisang przez lekarza dawke podtrzymujaca
siponimodu (patrz Tabela 1).

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

Tabelal Schemat stopniowego zwiekszania dawki az do osiagniecia dawki podtrzymujacej

Zwigkszanie Dawka, jaka Schemat Nazwa dawki

dawki nalezy przyjaé zwiekszania dawki

Dzien 1. 0,25 mg 1x 0,25 mg

Dzien 2. 0.25mg 1x0,25mg DAWKA STOPNIOWO

Dzien 3. 0,5mg 2x0,25mg ZWIEKSZANA

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

Dzien 5. 1,25 mg 5x0,25 mg

Dzien 6. 2 mg! 1x2mg! DAWKA PODTRZYMUJACA

! U pacjentdw z genotypem CYP2C9*2*3 lub *1*3 zalecana dawka podtrzymujgca 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 wplywu na bezpieczenstwo pacjenta.

Leczenie podtrzymujgce
U pacjentow z genotypem CYP2C9*2*3 lub *1*3 zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 1 mg (patrz
punkty 4.4 5.2).

Zalecana dawka podtrzymujgca 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 korzystajac z nowego opakowania przeznaczonego do
zwigkszana dawki.

Pominiecie dawki po 6. dniu leczenia
W razie pominig¢cia dawki nalezy przyjac przepisang dawke w kolejnym wyznaczonym terminie; nie
nalezy podwajac kolejnej dawki.

Ponowne rozpoczecie leczenia podtrzymujgcego po przerwaniu leczenia

Jesli leczenie podtrzymujace zostanie przerwane na 4 lub wigcej kolejnych dawek dobowych, leczenie
siponimodem nalezy ponownie rozpocza¢ korzystajac z nowego opakowania przeznaczonego do
zwigkszania dawki.

Szczegolne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Siponimod nie byt badany u pacjentow w wieku 65 lat i starszych. W badaniach klinicznych
uczestniczyli pacjenci w wieku do 61 lat. Siponimod nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci U
pacjentow w podesztym wieku z powodu niewystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania i skutecznos$ci (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Farmakologiczne badania kliniczne wskazuja, ze nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow
z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Siponimodu nie wolno stosowaé u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasy C w
skali Child-Pugh) (patrz punkt 4.3). Chociaz nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z
tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby, nalezy zachowac¢ ostroznos¢
rozpoczynajac leczenie u tych pacjentdéw (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci siponimodu u dzieci i

mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Podanie doustne. Siponimod przyjmuje sie z pokarmem lub bez pokarmu.
Tabletki powlekane nalezy polyka¢ w calosci popijajac woda.
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng, orzeszKi ziemne, soje lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Zespo6t niedoboru odpornosci.

- Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia Iub kryptokokowe zapalenie opon mdzgowych
w wywiadzie.

- Czynne nowotwory ztosliwe.

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

- Pacjenci, u ktorych w ciggu ostatnich 6 miesiecy wystgpil zawal miesnia sercowego (M),
niestabilna dtawica piersiowa, udar/przemijajacy atak niedokrwienny (TIA), zaostrzenie
niewydolnos$ci serca (wymagajace leczenia szpitalnego) lub niewydolnos¢ serca klasy HI/1V
wedlug Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA) (patrz punkt 4.4).



- Pacjenci, u ktorych w wywiadzie wystepuje blok przedsionkowo-komorowy (AV) drugiego
stopnia typu Mobitz 11, blok AV trzeciego stopnia, blok zatokowo-przedsionkowy lub zespot
chorego wezta zatokowego, jesli nie majg wszczepionego rozrusznika serca (patrz punkt 4.4).

- Pacjenci 0 homozygotycznym genotypie CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3) (stabo metabolizujacy).

- Podczas cigzy i1 u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej antykoncepcji (patrz
punkt 4.4 i 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zakazenia

Ryzyko zakazen
Glownym dziataniem farmakodynamicznym siponimodu jest zalezne od dawki zmniejszenie liczby

limfocytow obwodowych do 20-30% wartosci wyjéciowych. Dziatanie to jest wynikiem odwracalnego
zatrzymania limfocytow w tkankach limfatycznych (patrz punkt 5.1).

Dziatanie siponimodu na uktad immunologiczny moze zwigkszaé ryzyko zakazen (patrz punkt 4.8).

Przed rozpoczeciem leczenia powinny by¢ dostgpne aktualne (tj. wykonane w ciggu ostatnich

6 miesigcy lub po zakonczeniu wezeséniejszego leczenia) wyniki badania petnej morfologii krwi.
Ocena morfologii krwi jest zalecana réwniez po 3-4 miesigcach od rozpoczecia leczenia, a pozniej co
najmniej raz w roku i w przypadku wystgpienia objawow zakazenia. Potwierdzona, bezwzgledna
liczba limfocytéw <0,2 x 10%I powinna prowadzi¢ do zmniejszenia dawki do 1 mg, poniewaz w
badaniach klinicznych dawke siponimodu zmniejszano u pacjentow z bezwzgledna liczba limfocytow
<0,2 x 10%I. Potwierdzona, bezwzgledna liczba limfocytéw <0,2 x 109l u pacjenta juz stosujgcego
siponimod w dawce 1 mg powinna prowadzi¢ do przerwania leczenia siponimodem do czasu
osiggnigcia wartosci 0,6 X 1091 i wowczas mozna rozwazy¢ wznowienie leczenia siponimodem.

Rozpoczecie leczenia nalezy odroczy¢ u pacjentow 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¢ czujng obserwacje¢ pacjenta pod katem zakazen (patrz punkt ,,Zakonczenie leczenia
siponimodem” ponizej).

Nalezy pouczy¢ pacjentow, aby niezwlocznie zgtaszali objawy zakazenia lekarzowi prowadzacemu.
U pacjentdw z objawami zakazenia podczas terapii nalezy stosowa¢ skuteczne strategie rozpoznania
i leczenia. Nalezy rozwazy¢ wstrzymanie leczenia siponimodem w przypadku wystapienia ciezkiego
zakazenia.

Po zastosowaniu siponimodu zgtoszono przypadki kryptokokowego zapalenia opon mézgowych
(CM). U pacjentéw z przedmiotowymi i podmiotowymi objawami odpowiadajacymi CM nalezy
szybko przeprowadzi¢ badania diagnostyczne. Leczenie siponimodem nalezy wstrzymac do czasu
wykluczenia CM. W przypadku rozpoznania CM nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Zglaszano przypadkKi postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML) po zastosowaniu modulatoréw receptora S1P, w tym siponimodu, i
innych terapii stosowanych w leczeniu stwardnienia rozsianego (patrz punkt 4.8). Lekarze powinni
zachowac¢ czujno$¢ w odniesieniu do objawow klinicznych lub wynikow obrazowania metoda
rezonansu magnetycznego (MRI), ktére moga sugerowa¢ PML. W przypadku podejrzenia PML
leczenie siponimodem nalezy wstrzyma¢ do czasu wykluczenia PML. Jesli potwierdzono PML,
leczenie siponimodem nalezy przerwac.

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
mobzgowych i mézgu spowodowane przez wirusy ospy wietrznej i potpasca [VZV]). Jesli wystapi
opryszczkowe zapalenie opon mozgowych lub opon mozgowych i mozgu, nalezy przerwaé
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stosowanie siponimodu i zastosowaé¢ odpowiednie leczenie zakazenia. Pacjenci bez przebytej ospy
wietrznej potwierdzonej przez lekarza lub bez udokumentowanego petnego kursu szczepienia
przeciwko wirusowi VZV powinni zosta¢ poddani badaniu na obecno$¢ przeciwcial przeciwko VZV
przed rozpoczgciem leczenia siponimodem (patrz punkt ,,Szczepienia” ponizej).

Szczepienia
Przed rozpoczeciem leczenia siponimodem u pacjentéw z ujemnym wynikiem badania na obecnos¢

przeciwciat zaleca si¢ petny cykl szczepien przeciwko ospie, po ktorym nalezy odczekac¢ 1 miesiac
zanim rozpocznie si¢ leczenie, aby wystapit pelny efekt szczepienia (patrz punkt 4.8).

Nalezy unika¢ stosowania zywych szczepionek atenuowanych podczas przyjmowania Siponimodu
i przez 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.5).

Inne rodzaje szczepionek moga by¢ mniej skuteczne, jesli zostang podane podczas leczenia
siponimodem (patrz punkt 4.5). Zaleca si¢ przerwanie leczenia 1 tydzien przed planowanym
szczepieniem i nie wznawianie go do 4 tygodni po szczepieniu. Jesli leczenie siponimodem jest
przerwane z powodu szczepienia, nalezy wzigé¢ pod uwage mozliwy nawrot aktywnosci choroby (patrz
ponizej punkt ,,Przerwanie leczenia siponimodem”).

Jednoczesne leczenie przeciwnowotworowe, immunomodulujgce lub immunosupresyjne

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac jednoczesnie leki przeciwnowotworowe, immunomodulujace
lub immunosupresyjne (w tym kortykosteroidy) ze wzgledu na ryzyko addycyjnego dziatania na uktad
immunologiczny podczas takiej terapii (patrz punkt 4.5).

Obrzek plamki zoltej

W badaniu klinicznym I11 fazy obrzgk plamki zottej w potaczeniu z objawami ocznymi lub bez tych
objawoOw byt czesciej zgtaszany po zastosowaniu siponimodu (1,8%) niz placebo (0,2%) (patrz

punkt 4.8). Wigkszos¢ przypadkow 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 obrzgku plamki zottej wystgpowaly rowniez podczas dlugotrwatego leczenia,
pacjenci powinni zgtasza¢ zaburzenia widzenia wystepujace w dowolnym momencie podczas leczenia
siponimodem i zaleca si¢ oceng dna oka obejmujacg badanie plamki zottej.

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia siponimodem u pacjentdow z obrzekiem plamki zéttej az do jego
ustgpienia.

Siponimod nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z cukrzyca, zapaleniem btony
naczyniowej w wywiadzie lub wyst¢pujaca wezesniej/wspotwystepujaca choroba siatkowki, ze
wzgledu na potencjalne zwigkszenie ryzyka obrzeku plamki zottej (patrz punkt 4.8). Zaleca sie, by u
tych pacjentow wykonywac badanie okulistyczne przed rozpoczgciem leczenia i regularnie podczas
stosowania siponimodu, aby wykry¢ obrzek plamki zottej.

Nie oceniano skutkdw kontynuacji leczenia siponimodem u pacjentéw z obrzgkiem plamki zotte;.
Zaleca si¢ przerwanie leczenia siponimodem, jesli u pacjenta wystapi obrzek plamki zottej. Przed
podjeciem decyzji o ewentualnym wznowieniu leczenia siponimodem po ustapieniu obrzeku plamki
z0ltej, nalezy wzia¢ pod uwage potencjalne korzysci i ryzyko u konkretnego pacjenta.

Bradyarytmia

Rozpoczecie leczenia siponimodem powoduje przemijajgce zmniejszenie czestosci akcji serca i moze
takze wigzac si¢ z opdznieniem przewodzenia przedsionkowo-komorowego (patrz punkty 4.8 i 5.1).
Dlatego na poczatku leczenia stosuje si¢ schemat stopniowego zwigkszania dawki umozliwiajacy
osiggniecie dawki podtrzymujacej w dniu 6. (patrz punkt 4.2).

Po podaniu pierwszej dawki w schemacie jej stopniowego zwickszania akcja serca ulega spowolnieniu
w ciagu jednej godziny, a maksymalne zmniejszenie czgstosci akcji serca w dniu 1. nastepuje po okoto
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3-4 godzinach. Podczas dalszego zwiekszania dawki spowolnienie akcji serca utrzymuje si¢

w kolejnych dniach, przy czym maksymalne zmniejszenie czgstosci akcji serca od dnia 1. (warto$é
poczatkowa) osiggane jest od 5. do 6. dnia leczenia. Najwigksze dobowe zmniejszenie Sredniej
czestosci akcji serca mierzonej co godzing, podane w wartosciach bezwzglednych obserwuje si¢

w dniu 1., ze §rednim zmniejszeniem tg¢tna o 5 do 6 uderzen na minutg. Zmniejszenie czgstosci akeji
serca po podaniu dawki leku w kolejnych dniach jest mniej wyrazne. Podczas dalszego
nieprzerwanego podawania leku czestosé akcji serca zaczyna zwigkszac si¢ po dniu 6. i osiagga
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 wigkszosci
przypadkow opdznienia przewodzenia przedsionkowo-komorowego objawiaty sie jako bloki
przedsionkowo-komorowe (AV) pierwszego stopnia (wydtuzenie odstepu PR w zapisie
elektrokardiograficznym). W badaniach klinicznych bloki przedsionkowo-komorowe drugiego
stopnia, zazwyczaj typu Mobitz | (Wenckebacha) obserwowano u mniej niz 1,7% pacjentéw w chwili
rozpoczynania leczenia.

Wigkszo$¢ zdarzen bradyarytmii lub opéznien przewodzenia przedsionkowo-komorowego byta
bezobjawowa, przemijajaca, ustgpowata w ciagu 24 godzin i nie wymagata przerwania leczenia.

W przypadku wystapienia objawoéw po podaniu dawki (zawroty gtowy, bol w klatce piersiowe;j
niezwigzany z sercem i bol glowy), nalezy wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie kliniczne i
kontynuowa¢ monitorowanie pacjenta do czasu ustapienia objawow. W razie koniecznosci
zmniejszenie czestosci akcji serca wywotane przez siponimod mozna odwréci¢ podajac pozajelitowe
dawki atropiny lub izoprenaliny.

Zalecenia dotyczqce rozpoczynania leczenia u pacjentow z pewnymi wystepujacymi wezesniej
chorobami serca

W ramach $rodkdw ostroznosci pacjenci z nast¢gpujacymi chorobami serca powinni by¢ poddani
obserwacji przez 6 godzin po podaniu pierwszej dawki siponimodu w celu wykrycia przedmiotowych
i podmiotowych objawow bradykardii (patrz takze punkt 4.3):

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

- blok przedsionkowo-komorowy pierwszego lub drugiego stopnia [typu Mobitz I] w wywiadzie,
- zawal mig$nia sercowego w wywiadzie,

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

U tych pacjentow zaleca si¢, by przed podaniem dawki i pod koniec okresu obserwacji wykonac
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 rozpocza¢ odpowiednie postepowanie i kontynuowac obserwacje pacjenta az do
ustapienia tych objawow/wynikow. Jesli konieczne jest leczenie farmakologiczne, nalezy
kontynuowa¢ monitorowanie pacjenta do nastepnego dnia i powtdrzy¢ 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 bradykardia 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 wydhuzeniem
odstepu QT. Rozpoczecie leczenia moze spowodowac zmniejszenie czestosci akcji serca i posrednie
wydtuzenie odstgpu QT w fazie stopniowego zwigkszania dawki. Stosowanie siponimodu nie byto
badane u pacjentéw z istotnym wydtuzeniem odstgpu QT (QTc >500 ms) lub u pacjentéw leczonych
produktami leczniczymi wydtuzajacymi odstep QT. Jesli leczenie siponimodem jest rozwazane

6



U pacjentow z wczesniej wystepujgcym istotnym wydtuzeniem odstepu QT lub u pacjentéw juz
leczonych produktami leczniczymi wydtuzajacymi odstep QT o znanych wlasciwo$ciach
arytmogennych, nalezy skonsultowac¢ si¢ z kardiologiem przed rozpoczg¢ciem leczenia, aby okresli¢
najbardziej odpowiednig strategi¢ monitorowania stanu pacjenta podczas rozpoczynania leczenia.

Stosowanie siponimodu nie byto badane u pacjentéw z zaburzeniami rytmu serca wymagajacymi
leczenia lekami przeciwarytmicznymi klasy la (np. chinidyna, prokainamidem) lub klasy 111 (np.
amiodaronem, sotalolem). Podawanie lekdw przeciwarytmicznych klasy la i klasy III byto zwigzane
z wystepowaniem przypadkow torsade de pointes u pacjentow z bradykardia. Poniewaz rozpoczecie
leczenia powoduje zmniejszenie czgstosci akcji serca, Siponimodu nie nalezy stosowac jednoczesnie
z tymi produktami leczniczymi podczas rozpoczynania leczenia.

Doswiadczenie ze stosowaniem siponimodu jest ograniczone u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie
leki blokujace kanaty wapniowe spowalniajace czynnos¢ serca (takie jak werapamil lub diltiazem) lub
inne substancje moggce zmniejszaé czgstos¢ akcji serca (np. iwabradyna lub digoksyna), poniewaz te
produkty lecznicze nie byly badane u pacjentow otrzymujacych siponimod w badaniach klinicznych.
Jednoczesne stosowanie tych substancji podczas rozpoczynania leczenia moze wigzac si¢ z
wystapieniem ciezkiej bradykardii i bloku serca. Z uwagi na mozliwe dziatanie addycyjne na czestos§¢
akcji serca na ogo6t nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia siponimodem u pacjentow przyjmujacych
jednoczesnie te substancje (patrz punkt 4.5). U tych pacjentow leczenie siponimodem nalezy rozwazaé
wylacznie, jesli przewidywane korzysci przewyzszajg potencjalne zagrozenia.

Jesli podczas rozpoczynania leczenia siponimodem rozwaza si¢ jednoczesne leczenie jedng z wyzej
wymienionych substancji, nalezy skonsultowac¢ si¢ z kardiologiem odnosnie zmiany stosowanej terapii
na leczenie produktami leczniczymi niepowodujgcymi zmniejszenia czestosci akcji serca lub
odpowiedniego monitorowania podczas rozpoczynania leczenia.

Dziatanie bradyarytmiczne jest bardziej nasilone, gdy siponimod jest dodawany do terapii lekami
beta-adrenolitycznymi. U pacjentow otrzymujacych lek beta-adrenolityczny w statej dawce, przed
rozpoczeciem leczenia nalezy uwzgledni¢ czgsto$é akcji serca w spoczynku. Jesli czgsto$é akeji serca
w spoczynku wynosi >50 uderzen na minute w trakcie przewlektego leczenia lekiem
beta-adrenolitycznym, mozna rozpocza¢ leczenie siponimodem. Jesli czgstos¢ akcji serca

w spoczynku wynosi <50 uderzen na minutg, wowczas leczenie lekiem beta-adrenolitycznym nalezy
przerwa¢ az do czasu, gdy wyjsciowa czesto$¢ akcji serca wyniesie >50 uderzen na minute. Mozna
wowczas rozpocza¢ leczenie siponimodem, a leczenie lekiem beta-adrenolitycznym mozna wznowié
po tym, jak dawka siponimodu zostanie zwigkszona do docelowej dawki podtrzymujacej (patrz

punkt 4.5).

Czynno$¢ watroby

Przed rozpoczeciem leczenia siponimodem nalezy zapozna¢ si¢ z ostatnimi (tj. wykonanymi w ciggu
ostatnich 6 miesi¢cy) wynikami badan aktywnosci aminotransferaz i stezenia bilirubiny.

W badaniu klinicznym III fazy aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) wynoszaca trzykrotnos¢ gornej granicy normy (GGN) obserwowano

u 5,6% pacjentow leczonych siponimodem w dawce 2 mg w poréwnaniu z 1,5% pacjentéw
otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych leczenie przerywano, jesli
zwigkszenie to przekraczato 3-krotny wzrost, a u pacjenta wystepowaty objawy zwigzane

z zaburzeniami czynno$ci watroby lub jesli zwigkszenie to przekraczato 5-krotny wzrost. W badaniu
klinicznym III fazy 1% wszystkich przypadkoéw przerwania leczenia spetniat jedno z tych kryteriow.

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



Mimo Ze nie ma danych pozwalajacych stwierdzi¢, ze U pacjentOw z wezesniej wystepujacg choroba
watroby istnieje zwigkszone ryzyko wystgpienia podwyzszonych warto$ci wynikow testow
czynnos$ciowych watroby podczas przyjmowania Siponimodu, nalezy zachowac ostroznos¢ u
pacjentow z istotna choroba watroby w wywiadzie.

Nowotwory skéry

U pacjentow otrzymujacych siponimod, a zwlaszcza u pacjentdw poddanych dtugotrwatemu leczeniu
zglaszano wystepowania raka podstawnokomorkowego (ang. basal cell carcinoma, BCC) i innych
nowotwordw skory, w tym raka kolczystokomérkowego (ang. squamous cell carcinoma, SCC) (patrz
punkt 4.8).

U wszystkich pacjentow zaleca si¢ przeprowadzenie badania skory w chwili rozpoczynania leczenia, a
nastgpnie co 6 do 12 miesigcy bioragc pod uwage oceng kliniczng. Podczas dtuzszego leczenia nalezy
utrzyma¢ wymog doktadnego badania skdry. Nalezy doradzi¢ pacjentom, by niezwlocznie zglaszali
lekarzowi prowadzacemu wszelkie podejrzane zmiany skorne. Pacjentow leczonych siponimodem
nalezy przestrzec przed ekspozycjg na $wiatto stoneczne bez ochrony skéry. Pacjenci ci nie powinni
jednoczesnie otrzymywac 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 zglaszano po
zastosowaniu siponimodu w programie rozwoju leku. Jesli jednak u pacjenta leczonego siponimodem
wystapia jakiekolwiek nieoczekiwane podmiotowe/przedmiotowe objawy neurologiczne lub
psychiczne (np. deficyty poznawcze, zmiany zachowania, korowe zaburzenia widzenia lub wszelkie
inne neurologiczne korowe objawy podmiotowe/przedmiotowe lub wszelkie
podmiotowe/przedmiotowe objawy wskazujace na zwigkszenie ci$nienia $§rodczaszkowego) badz
przyspieszenie pogarszania si¢ stanu neurologicznego, nalezy niezwlocznie przeprowadzi¢ u pacjenta
peine badanie fizykalne i neurologiczne oraz rozwazy¢ wykonanie badania MRI.

Wczesniejsze leczenie lekami immunosupresyjnymi lub immunomodulujacymi

Zmieniajac leczenie z innego leku modyfikujacego przebieg choroby, nalezy uwzglednic jego okres
poltrwania i sposob dziatania, aby unikna¢ addycyjnego wptywu na uktad immunologiczny, ale
rowniez zminimalizowa¢ ryzyko reaktywacji choroby. Przed rozpoczeciem leczenia siponimodem
zaleca si¢ wykonanie pelnego badania krwi pozwalajacego stwierdzi¢ ustgpienie dziatan dotychczas
stosowanych lekow na uktad immunologiczny pacjenta (tj. cytopenii).

Ze wzgledu na charakterystyke i czas trwania immunosupresyjnych dziatan alemtuzumabu opisanych
w informacji o tym produkcie, nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia siponimodem po leczeniu

alemtuzumabem.

Leczenie siponimodem mozna na ogoét rozpoczaé bezposrednio po zakonczeniu leczenia interferonem
beta lub octanem glatirameru.

Wplyw na ci$nienie krwi

Pacjenci z nadci$nieniem niekontrolowanym za pomoca produktow leczniczych byli wykluczeni z
badan klinicznych; U pacjentdw z niekontrolowanym nadcisnieniem wskazane jest zachowanie
szczegoblnej ostroznosci podczas leczenia siponimodem.

W badaniu klinicznym 111 fazy z udzialem pacjentow z SPMS nadci$nienie t¢tnicze zgltaszano czgsciej
u pacjentéw leczonych siponimodem (12,6%) niz u pacjentéw otrzymujgcych placebo (9,0%).
Leczenie siponimodem spowodowato zwigkszenie skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi.

a dziatanie to rozpoczynalo si¢ wczesnie po rozpoczeciu leczenia, osiagajac maksymalne nasilenie po
okoto 6 miesigcach leczenia (ci$nienie skurczowe 3 mmHg, cisnienie rozkurczowe 1,2 mmHg),



a nastepnie pozostajac na stabilnym poziomie. Dziatanie to utrzymywalo si¢ w miare kontynuowania
leczenia.

Podczas leczenia siponimodem nalezy regularnie kontrolowac cisnienie Krwi.

Genotyp CYP2C9

Przed rozpoczeciem leczenia siponimodem u pacjentow nalezy wykonaé badanie genotypu CYP2C9,
aby okresli¢ aktywno$¢ izoenzymu CYP2C9 (patrz punkt 4.2). Pacjenci o0 homozygotycznym
genotypie CYP2C9*3 (genotyp CYP2C9*3*3: okoto 0,3 do 0,4% populacji) nie powinni by¢ leczeni
siponimodem. Stosowanie siponimodu u tych pacjentéw powoduje znaczne zwigkszenie stgzenia
siponimodu w 0soczu. Aby unikna¢ zwigkszonej ekspozycji na siponimod zalecana dawka
podtrzymujaca wynosi 1 mg na dobe u pacjentow z genotypem CYP2C9*2*3 (1,4-1,7% populacji)
oraz u pacjentow z genotypem *1*3 (9-12% populacji) (patrz punkty 4.2 1 5.2).

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 rozpoczeciem leczenia kobiety w
wieku rozrodczym muszg zosta¢ poinformowane o tym ryzyku dla ptodu, musza uzyskac¢ negatywny
wynik testu cigzowego i stosowaé skuteczng antykoncepcje podczas leczenia i przez co najmniej

10 dni po zakonczeniu leczenia (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Przerwanie leczenia siponimodem

Po przerwaniu leczenia innym modulatorem receptora S1P rzadko zgtaszano wystgpowanie cigzkiego
zaostrzenia choroby, w tym efektu z odbicia. Nalezy wzia¢ pod uwagg mozliwo$¢ wystapienia
cigzkiego zaostrzenia choroby po przerwaniu leczenia siponimodem. Nalezy obserwowac¢ pacjentow,
czy nie wystepuja u nich istotne objawy mozliwego cigezkiego zaostrzenia choroby lub nawrotu duze;j
aktywnosci choroby po zakonczeniu leczenia siponimodem, i w razie koniecznosci wdrozyé
odpowiednie leczenie.

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

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

Wplyw na wyniki badan hematologicznych

Siponimod zmniejsza liczbe limfocytow we krwi poprzez ich redystrybucje¢ do wtdrnych narzadow
limfatycznych, dlatego liczby limfocytow we krwi obwodowej nie mozna wykorzystywac do oceny
subpopulacji limfocytdw u pacjentéw leczonych siponimodem. Badania laboratoryjne

Z wykorzystaniem krazacych komoérek jednojadrzastych wymagajg pobrania wigkszej objetosci Krwi
ze wzgledu na zmniejszenie liczby krazacych limfocytow.

Substancje pomocnicze

Tabletki zawieraja lecytyng sojowa. Pacjenci z nadwrazliwo$cia na orzeszKi ziemne lub soje¢ nie
powinni przyjmowac Siponimodu (patrz punkt 4.3).

Tabletki zawieraja laktozg. Pacjenci z rzadko wystgujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, brakiem
laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu



leczniczego.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki przeciwnowotworowe, immunomodulujace lub immunosupresyjne

Nie badano dziatania siponimodu w skojarzeniu z lekami przeciwnowotworowymi,
immunomodulujgcymi lub immunosupresyjnymi. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego stosowania tych lekow ze wzgledu na ryzyko ich addycyjnego dziatania na uktad
immunologiczny, a takze w tygodniach po zakonczeniu podawania tych produktéw leczniczych (patrz
punkt 4.4).

Ze wzgledu na rodzaj i czas trwania immunosupresyjnych dziatan alemtuzumabu opisanych w
informacji o tym produkcie, nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia siponimodem po leczeniu
alemtuzumabem, chyba ze korzysci z leczenia wyraznie przewyzszaja ryzyko dla danego pacjenta
(patrz punkt 4.4).

Przeciwarytmiczne produkty lecznicze, produkty lecznicze wydluzajace odstep QT, produkty
lecznicze mogace zmniejszaé czestos¢ akeji serca

Podczas rozpoczynania leczenia siponimodu nie nalezy stosowac u pacjentéw przyjmujgcych
jednoczesénie przeciwarytmiczne produkty lecznicze klasy la (np. chinidyne, prokainamid) lub

klasy Il (np. amiodaron, sotalol), produkty lecznicze wydtuzajace odstep QT 0 znanych
wlasciwosciach arytmogennych, leki blokujace kanaty wapniowe zmniejszajace czgstos¢ akcji serca
(takie jak werapamil lub diltiazem) lub inne substancje mogace zmniejszaé czestos$¢ akcji serca (np.
iwabradyne lub digoksyn¢) z powodu potencjalnego addycyjnego wptywu na czesto$é akcji serca
(patrz punkt 4.4). Brak dostepnych danych dotyczacych jednoczesnego stosowania tych produktow
leczniczych z siponimodem. Jednoczesne stosowanie tych substancji podczas rozpoczynania leczenia
moze by¢ zwigzane z wystapieniem ciezkiej bradykardii i bloku serca. Ze wzgledu na potencjalny
addytywny wptyw na czesto$¢ akeji serca leczenia siponimodem na ogét nie nalezy rozpoczynaé u
pacjentéw leczonych jednoczesnie tymi substancjami (patrz punkt 4.4). Jesli rozwaza si¢ leczenie
siponimodem, nalezy skonsultowac si¢ z kardiologiem w kwestii zmiany leczenia na produkty
lecznicze, ktdre nie zmniejszajg czgstosci akeji serca, lub w kwestii odpowiedniego monitorowania
stanu pacjenta podczas rozpoczynania leczenia.

Leki beta-adrenolityczne

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢, gdy leczenie siponimodem jest rozpoczynane u pacjentow
otrzymujacych leki beta-adrenolityczne ze wzgledu na addycyjne dziatanie zmniejszajace czestosé
akcji serca (patrz punkt 4.4). Leczenie lekami beta-adrenolitycznymi moze by¢ rozpoczynane

U pacjentow otrzymujacych state dawki siponimodu.

Ujemne dziatanie chronotropowe spowodowane jednoczesnym podawaniem siponimodu

i propranololu oceniano w specjalnym badaniu farmakodynamicznym/bezpieczenstwa stosowania.
Dotaczenie propranololu po osiagnieciu przez siponimod stanu stacjonarnego w odniesieniu do
parametrow farmakodynamicznych/farmakokinetycznych powodowato mniejsze ujemne dziatanie
chronotropowe (mniej niz addycyjne) niz w sytuacji, gdy siponimod dotagczano do schematu leczenia
po osiggnieciu stanu stacjonarnego przez propranolol w odniesieniu do jego parametrow
farmakokinetycznych/farmakodynamicznych (addycyjny wplyw na czestos¢ akcji serca).

Szczepienia

Stosowanie zywych szczepionek atenuowanych moze nie$¢ ze soba ryzyko wystapienia zakazen
i dlatego nalezy unika¢ tych szczepionek podczas leczenia siponimodem i przez okres do 4 tygodni po
leczeniu (patrz punkt 4.4).

Podczas leczenia siponimodem i przez okres do 4 tygodni po leczeniu szczepienia moga by¢ mniej
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skuteczne. Uwaza sig, ze skuteczno$¢ szczepienia nie zmniejszy sig, jesli leczenie siponimodem
zostanie przerwane na 1 tydzien przed szczepieniem az do uptywu 4 tygodni po szczepieniu. W
dedykowanym badaniu fazy | u zdrowych ochotnikéw, jednoczesne leczenie siponimodem i
podawanie szczepionek przeciw grypie lub krotsza przerwa w leczeniu (od 10 dni do nie wigcej niz
14 dni po szczepieniu) wykazaty gorszy odsetek odpowiedzi (okoto 15% do 30% mniejszy) w
poréwnaniu z placebo, podczas gdy skuteczno$é szczepienia PPV 23 nie byta zmieniona przez
jednoczesne leczenie siponimodem (patrz punkt 4.4).

Potencjalny wplyw innych produktow leczniczych na farmakokinetyke siponimodu

Siponimod jest metabolizowany gtéwnie przez cytochrom P450 2C9 (CYP2C9) (79,3%), aw
mniejszym stopniu przez cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) (18,5%). CYP2C9 jest enzymem
polimorficznym i przewiduje si¢, ze wplyw interakcji miedzy lekami w obecnosci lekoéw bedacych
inhibitorami lub induktorami CYP3A lub CYP2C9 bedzie zalezeé¢ od genotypu CYP2CO9.

Inhibitory CYP2C9 i CYP3A4

Ze wzgledu na istotne zwigkszenie ekspozycji na siponimod, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
siponimodu i produktéw leczniczych bedacych umiarkowanymi inhibitorami CYP2C9 oraz
umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami CYP3A4. Ten schemat jednoczesnego podawania moze
obejmowac umiarkowany podwojny inhibitor CYP2C9/CYP3A4 (np. flukonazol) lub umiarkowany
inhibitor CYP2C9 w skojarzeniu z oddzielnym umiarkowanym lub silnym inhibitorem CYP3AA4.

Jednoczesne podawanie flukonazolu (umiarkowanego inhibitora CYP2C9/podwdjnego inhibitora
CYP3A4) w dawce 200 mg na dob¢ w stanie stacjonarnym oraz pojedynczej dawki 4 mg siponimodu
zdrowym ochotnikom z genotypem CYP2C9*1*1 spowodowato 2-krotne zwigkszenie pola
powierzchni pod krzywa (AUC) siponimodu. Zgodnie z ocena potencjalnych interakcji lekow za
pomoca modelowania farmakokinetycznego opartego na danych fizjologicznych (ang. physiologically
based pharmacokinetic, PBPK), przewiduje si¢ wystapienie maksymalnie 2-krotnego zwigkszenia
AUC siponimodu we wszystkich genotypach po podaniu dowolnego rodzaju inhibitora CYP3A4 i
CYP2C9, z wyjatkiem pacjentow z genotypem CYP2C9*2*2. U pacjentdw z genotypem
CYP2C9*2*2 przewiduje si¢ 2,7-krotne zwigkszenie AUC siponimodu w obecnosci umiarkowanych
inhibitorow CYP2C9/CYP3A4.

Induktory CYP2C9 i CYP3A4

Siponimod mozna podawa¢ w skojarzeniu z wickszoscig rodzajow induktoréw CYP2C9 i CYP3A4.

Jednak ze wzgledu na spodziewane zmniejszenie ekspozycji na siponimod, nalezy rozwazy¢

stosownos¢ i mozliwe korzysci z leczenia, gdy siponimod jest podawany w skojarzeniu:

- z silnymi podwaojnymi induktorami CYP3A4/umiarkowanymi induktorami CYP2C9 (np.
karbamazeping) lub umiarkowanym induktorem CYP2C9 w skojarzeniu z oddzielnym
induktorem CYP3A4 u wszystkich pacjentdéw niezaleznie od genotypu

- z umiarkowanymi induktorami CYP3A4 (np. modafinilem) lub silnymi induktorami CYP3A4 u
pacjentow z genotypem CYP2C9*1*3 lub *2*3.

W tych warunkach przewiduje si¢ istotne zmniejszenie ekspozycji na siponimod (odpowiednio 0 76%
i 51%), na podstawie oceny potencjalnych interakcji migdzy lekami z uzyciem modelowania PBPK.
Jednoczesne podawanie siponimodu w dawce 2 mg na dobe w obecnosci dobowych dawek 600 mg
ryfampicyny (silnego induktora CYP3A4 i umiarkowanego induktora CYP2C9) zmniejszato AUCay,ss
i Cimax,ss Siponimodu odpowiednio 0 57% i 45% u pacjentéw z genotypem CYP2C9*1*1.

Doustne $rodki antykoncepcyjne

Jednoczesne podawanie siponimodu nie ujawnito klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke

i farmakodynamike ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego zawierajagcego etynyloestradiol
i lewonorgestrel. Z tego wzgledu skuteczno$¢ badanego doustnego $rodka antykoncepcyjnego byta
zachowana podczas leczenia siponimodem.

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakeji z doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi
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zawierajgcymi inne progestageny, jednak nie oczekuje sie, aby siponimod miat wptyw na skutecznosé
doustnych srodkow antykoncepcyjnych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcija u kobiet

Siponimod jest przeciwwskazany u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej
antykoncepcji (patrz punkt 4.3). Dlatego przed rozpoczgciem leczenia u kobiet w wieku rozrodczym
nalezy uzyskac¢ ujemny wynik testu cigzowego oraz zapewni¢ poradnictwo dotyczace powaznego
ryzyka dla ptodu. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng antykoncepcje podczas
leczenia i przez co najmniej dziesie¢ dni po przyjeciu ostatniej dawki siponimodu (patrz punkt 4.4).

Specjalne sposoby postepowania przedstawione sg rowniez w pakiecie edukacyjnym dla lekarzy. Te
procedury nalezy wdrozy¢, zanim siponimod zostanie przepisany pacjentkom i podczas leczenia.

Przerywajac leczenie siponimodem z powodu planowanej cigzy nalezy wzig¢ pod uwage mozliwy
nawrot aktywnosci choroby (patrz punkt 4.4).

Cigza

Brak danych lub istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania siponimodu u kobiet w ciazy.
Badania na zwierzetach wykazaty toksyczne dziatania na zarodek i ptod szczurdw i krélikow,
wywotane przez siponimod oraz dziatania teratogenne u szczuréw, W tym obumarcie zarodka i ptodu
oraz wady rozwojowe koscca lub narzadéw trzewnych przy ekspozycji poréwnywalnej do ekspozycji
wystepujacej u ludzi po podaniu dawki dobowej wynoszacej 2 mg (patrz punkt 5.3). Ponadto
doswiadczenie kliniczne z innym modulatorem receptora sfingozyno-1-fosforanu wskazywato na 2-
krotnie wigksze ryzyko ciezkich wad wrodzonych, gdy lek byt podawany podczas cigzy w poréwnaniu
z czestoscig wystgpowania tych wad w populacji 0golnej.

W zwigzku z tym siponimod jest przeciwwskazany podczas cigzy (patrz punkt 4.3). Podawanie
siponimodu nalezy przerwa¢ €0 najmniej 10 dni przed planowanym zaj$ciem w ciaze (patrz

punkt 4.4). Jesli kobieta zajdzie w ciaze podczas leczenia, siponimod nalezy odstawi¢. Nalezy udzieli¢
pacjentce porady medycznej dotyczacej ryzyka szkodliwego wptywu na ptod w zwiazku z leczeniem i
wykona¢ badania ultrasonograficzne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy siponimod lub jego gtéwne metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Siponimod
i jego metabolity przenikaja do mleka szczurow. Siponimodu nie nalezy stosowa¢ podczas karmienia
piersia.

Plodnosé

Nie oceniano wptywu siponimodu na ptodnos¢ ludzi. Siponimod nie ma wptywu na narzady rozrodcze
samcow szczura i maltpy ani na parametry ptodnosci u szczurow.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Siponimod nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Jednak sporadycznie moga wystapi¢ zawroty glowy podczas rozpoczynania

leczenia siponimodem. Dlatego pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn w
pierwszym dniu po rozpoczeciu leczenia siponimodem (patrz punkt 4.4).
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg bol gtowy (15%) i nadci$nienie t¢tnicze (12,6%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

W obrebie kazdej grupy uktadéw i narzadéw dziatania niepozadane przedstawiono wedlug czgstosci
wystepowania, zaczynajac od najczesciej wystepujacych. Ponadto, czesto$¢ wystepowania kazdego
dziatania niepozadanego opiera si¢ na nastgpujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100
do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000); nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela2 Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Czgsto Potpasiec
Rzadko Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia
Nieznana Kryptokokowe zapalenie opon mbzgowych
Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Czesto Znamiona barwnikowe
Rak podstawnokomorkowy
Niezbyt czgsto Rak kolczystokomorkowy
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Czesto | Limfopenia
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto Bol glowy
Czegsto Zawroty glowy
Napady drgawkowe
Drzenie
Zaburzenia oka
Czesto | Obrzek plamki z6ltej
Zaburzenia serca
Czesto Bradykardia

Blok przedsionkowo-komorowy (pierwszego i drugiego stopnia)

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto | Nadcisnienie tetnicze
Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto Nudnosci
Biegunka
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Czesto | Bol konczyny
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czgsto Obrzek obwodowy
Astenia
Badania diagnostyczne
Bardzo czesto Zwiekszenie wynikdw badan czynnosci watroby
Czesto Zmniejszenie wynikow badan czynnosci pluc

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W badaniu klinicznym 111 fazy z udzialem pacjentéw z SPMS catkowita czesto$¢ wystgpowania
zakazen byta porownywalna u pacjentéw leczonych siponimodem i u pacjentéw otrzymujacych
placebo (odpowiednio 49,0% w poréwnaniu z 49,1%). Jednak zgtoszono zwigkszenie czestosci
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wystepowania zakazen wirusem potpasca u pacjentéw leczonych siponimodem (2,5%) w poréwnaniu
z placebo (0,7%).

Po zastosowaniu siponimodu w dowolnym momencie podczas leczenia wystgpowaty przypadKki
zapalenia opon mozgowych lub zapalenia opon mbdzgowych i mdzgu spowodowane przez wirusy ospy
wietrznej i potpasca. Po zastosowaniu siponimodu zgtaszano takze przypadki kryptokokowego
zapalenia opon mézgowych (ang. cryptococcal meningitis, CM) (patrz punkt 4.4).

Obrzek plamki zottej

Obrzgk plamki zottej byt czesciej zgltaszany u pacjentéw otrzymujacych siponimod (1,8%) niz u
pacjentow otrzymujacych placebo (0,2%). Chociaz wigkszos$¢ przypadkow wystapita w ciggu 3 do

4 miesigey od rozpoczgcia leczenia siponimodem, zgtaszano takze przypadki wystgpujace u pacjentdw
leczonych siponimodem przez ponad 6 miesigcy (patrz punkt 4.4). Niektorzy pacjenci zgtaszali takie
objawy jak nieostre widzenie lub pogorszenie ostro$ci wzroku, natomiast u innych pacjentow obrzek
plamki zottej byt bezobjawowy i zostat rozpoznany podczas rutynowego badania okulistycznego.
Obrzgk plamki zottej na 0got zmniejszat si¢ lub ustgpowal samoistnie po przerwaniu leczenia. Nie
oceniano ryzyka nawrotu po wznowieniu leczenia.

Bradyarytmia
Rozpoczecie leczenia siponimodem powoduje przemijajace spowolnienie czestosci akeji serca i moze

by¢ réwniez zwigzane ze zwolnieniem przewodzenia przedsionkowo-komorowego (patrz punkt 4.4).
Bradykardi¢ zgtaszano u 6,2% pacjentow leczonych siponimodem w poréwnaniu z 3,1% pacjentow
otrzymujgcych placebo, a blok AV zgtaszano u 1,7% pacjentéw leczonych siponimodem

w poréwnaniu z 0,7% pacjentow otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.4).

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 wystepowal po podaniu dawek >5 mg. Zdarzenia bradyarytmii (bloki
AV i zahamowania zatokowe) byty wykrywane czgsciej podczas leczenia siponimodem w poréwnaniu
z placebo.

Wigkszos¢ blokow AV i zahamowan zatokowych wystgpowato po podaniu dawek wigkszych od
dawki terapeutycznej wynoszacej 2 mg, ze znacznie wigkszg czestoscia wystepowania tych zdarzen u
pacjentéw niepoddanych stopniowemu zwigkszaniu dawki niz u pacjentow stopniowo zwiekszajacych
dawke do dawki podtrzymujace;.

Zmniejszenie czgstosci akeji serca wywotane siponimodem mozna odwroci¢ za pomoca atropiny lub
izoprenaliny.

Badania czynnosci watroby

U pacjentéw z SM leczonych siponimodem zglaszano zwigkszenie aktywnos$ci enzymow
watrobowych (gtownie zwigkszenie aktywnosci AIAT). W badaniu Il fazy u pacjentéw z SPMS
podwyzszone wyniki prob watrobowych byly obserwowane czgsciej u pacjentéw leczonych
siponimodem (11,3%) niz u pacjentow otrzymujacych placebo (3,1%), gtéwnie z powodu zwigkszonej
aktywnosci aminotransferaz watrobowych (AIAT/AspAT) i GGT. W wigkszosci przypadkow
zwigkszona aktywno$¢ wystgpita w ciagu 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia. Aktywnos$¢ AIAT
powroécita do normy w ciggu okoto 1 miesigca po przerwaniu leczenia siponimodem (patrz punkt 4.4).

Cisnienie krwi

W badaniu klinicznym III fazy z udzialem pacjentow z SPMS nadcisnienie t¢tnicze zgtaszano czgsciej
u pacjentdw leczonych siponimodem (12,6%) niz u pacjentéw otrzymujacych placebo (9,0%).
Leczenie siponimodem powodowato zwiekszenie skurczowego i rozkurczowego ci$nienia krwi
wystepujace na wezesnym etapie po rozpoczeciu leczenia. Dziatanie to osiggneto maksymalne
nasilenie po okoto 6 miesigcach leczenia (ci$nienie skurczowe 3 mmHg, ci$nienie rozkurczowe

1,2 mmHg) i pozostawato stabilne w pdzniejszym okresie. Dziatanie to utrzymywalo si¢ w miare
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kontynuowania leczenia.

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

Drziatania na uklad oddechowy

Podczas leczenia siponimodem obserwowano nieznaczne zmniejszenie 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 udzialem pacjentow z SPMS w 3. i 6. miesigcu leczenia $rednie
zmiany w FEV1 w stosunku do warto$ci wyjsciowej w grupie leczonej siponimodem wyniosty -0,1 | w
kazdym punkcie czasowym, przy braku zmian w grupie placebo. Te obserwacje wskazywaty na nieco
wigksze warto$ci ($rednia zmiana w FEV1 0 okoto 0,15 | w stosunku do wartos$ci wyj$ciowej) u
pacjentow z zaburzeniami uktadu oddechowego, takimi jak przewlekta obturacyjna choroba ptuc
(POChP) lub astma, leczonych siponimodem. Podczas dtugotrwatego leczenia to zmniejszenie nie
przektadato si¢ na klinicznie istotne zdarzenia niepozadane i nie wigzato si¢ ze zwigkszeniem liczby
zgltaszanych przypadkow kaszlu lub dusznosci (patrz punkt 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

U os6b zdrowych pojedyncza maksymalng dawke tolerowang okreslono na 25 mg na podstawie
wystepowania objawowej bradykardii po podaniu pojedynczych dawek 75 mg. Kilka 0s6b otrzymato
niezamierzone dawki do 200 mg na dobe przez 3 do 4 dni i wystgpito u nich bezobjawowe, fagodne do
umiarkowanego zwigkszenie wynikow badan czynno$ci watroby.

U jednego pacjenta (z depresja w wywiadzie), ktory przyjat 84 mg siponimodu wystgpito niewielkie
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych.

Jesli przedawkowanie jest jednoczes$nie pierwszym narazeniem na Siponimod lub wystepuje w fazie
stopniowego zwigkszania dawki siponimodu, wazne jest, aby monitorowac stan pacjenta pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawow bradykardii, co moze obejmowa¢ monitorowanie pacjenta
przedtuzone do nastepnego dnia. Konieczne sg regularne pomiary tetna i cisnienia krwi oraz
wykonanie badania elektrokardiograficznego (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Nie ma specyficznego antidotum dla siponimodu. Siponimod nie jest w znaczacym stopniu usuwany z
organizmu ani poprzez dialize¢, ani poprzez wymiang osocza.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC:
LO4AA42

Mechanizm dzialania

Siponimod jest modulatorem receptora sfingozyno-1-fosforanu (S1P). Siponimod wigze si¢ wybiorczo
z dwoma z pigciu receptorow sprzgzonych z biatkami G (GPCR) dla S1P, czyli S1P1 i S1P5.
Dziatajac jako czynno$ciowy antagonista receptorow S1P1 na limfocytach, siponimod zapobiega
wyjsciu limfocytow z weztow chtonnych. Takie dziatanie zmniejsza ponowne krazenie limfocytow T
w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN), aby ograniczy¢ tam stan zapalny.

Dziatanie farmakodynamiczne

Zmniejszenie liczby limfocytow we krwi obwodowej

Siponimod wywotuje zalezne od dawki zmniejszenie liczby limfocytow we krwi obwodowej w ciagu
6 godzin od podania pierwszej dawki, spowodowane odwracalnym zatrzymaniem limfocytow

w tkankach limfatycznych.

Podczas ciaglego codziennego stosowania liczba limfocytow stale zmniejsza si¢ osiagajac najmniejsza
warto$¢ 0 medianie (90% Cl) liczby limfocytow wynoszacej okoto 0,560 (0,271-1,08) komérek/nl u
typowego pacjenta z SPMS niebg¢dacego pochodzenia japonskiego i z genotypem CYP2C9*1*1 lub
*1*2, co odpowiada 20-30% wartosci wyjsciowej. Mata liczba limfocytow utrzymuje si¢ podczas
codziennego przyjmowania leku.

U zdecydowanej wigkszo$ci (90%) pacjentéw z SPMS liczba limfocytéw powraca do zakresu
wartos$ci prawidtowych w ciggu 10 dni od zakonczenia leczenia. Po zakonczeniu leczenia
siponimodem pozostate (resztkowe) dziatanie polegajace na zmniejszeniu liczby limfocytow we krwi
obwodowej moze utrzymywac si¢ przez okres do 3-4 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki.

Czestos¢ akcji serca i rytm serca

Siponimod powoduje przemijajace zmniejszenie czestosci akcji serca i zwolnienie przewodzenia
przedsionkowo-komorowego w chwili rozpoczynania leczenia (patrz punkt 4.4 i 4.8), ktére jest
mechanistycznie zwigzane z aktywacja dokomorkowych prostowniczych kanatow potasowych
sprzezonych z biatkiem G (ang. G-protein-coupled inwardly rectifying potassium, GIRK) poprzez
stymulacj¢ receptora S1P1 prowadzaca do hiperpolaryzacji komdrek i zmniejszonej pobudliwosci.
Ze wzgledu na swoj czynno$ciowy antagonizm w receptorach S1P1, poczatkowe stopniowe
zwiekszanie dawki siponimodu sukcesywnie zmniejsza czuto$¢ kanatow GIRK az do osiagniecia
dawki podtrzymujace;.

Mozliwos¢é wydluzenia odstepu QT

W doktadnym badaniu odstgpu QT oceniano wplyw terapeutycznych (2 mg) i supraterapeutycznych
(10 mg) dawek siponimodu na repolaryzacje serca. Wyniki nie sugerowaty dziatania arytmogennego
zwigzanego z wydtuzeniem odstepu QT po zastosowaniu siponimodu. Siponimod zwiekszat odstep
QTcF skorygowany wzglgdem placebo i dostosowany z uwzglednieniem wartosci wyjsciowych
(AAQTCcF) o ponad 5 ms, przy czym maksymalny $redni efekt wynosit odpowiednio 7,8 ms (2 mg) i
7,2 ms (10 mg) 3 godziny po podaniu dawki leku. Gérna granica jednostronnego 95% CI dla AAQTcF
we wszystkich punktach czasowych pozostata ponizej 10 ms. Analiza kategorialna wykazata brak
wartos$ci QTc powyzej 480 ms w trakcie leczenia, brak zwigkszenia QTc 0 ponad 60 ms wzglgdem
warto$ci wyjsciowych oraz brak skorygowanych lub nieskorygowanych wartosci QT/QTc wigkszych
niz 500 ms.

Czynnos¢ pluc
Leczenie siponimodem w dawkach pojedynczych lub wielokrotnych podawanych przez 28 dni nie jest
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zwigzane z klinicznie istotnym zwigkszeniem oporu drog oddechowych mierzonym za pomoca
natezonej objeto$ci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) i hat¢zonego przeptywu wydechowego
(FEF) podczas wydychania 25 do 75% natgzonej pojemnosci zyciowej (FEF2s.750). Obserwowano
nieznaczng tendencj¢ do zmniejszania si¢ FEV po podaniu pojedynczych dawek nieterapeutycznych
(>10 mg). Wielokrotne dawki siponimodu byty zwigzane z tagodnymi do umiarkowanych zmianami
FEV1 i FEF25.75%, ktore nie byly zalezne od dawki ani pory dnia i nie byly zwigzane z wystgpowaniem
jakichkolwiek klinicznych objawdw zwigkszonego oporu drég oddechowych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos$¢ siponimodu byta analizowana w badaniu I1I fazy oceniajacym dawki 2 mg podawane raz
na dobe pacjentom z SPMS.

Badanie A2304 (EXPAND) w SPMS

Badanie A2304 byto randomizowanym badaniem III fazy kontrolowanym placebo, prowadzonym
metoda podwojnie slepej proby, zaleznym od zdarzen i czasu trwania obserwacji, w ktorym
uczestniczyli pacjenci z SPMS i udokumentowang progresja choroby w ciggu ostatnich 2 lat przy
braku nawrotow lub niezaleznie od nawrotéw, braku dowoddw potwierdzajacych nawrét choroby

W ciggu 3 miesi¢cy poprzedzajacych wiaczenie do badania oraz z mediang wyniku od 3,0 do 6,5

w rozszerzonej skali niewydolnosci ruchowej (ang. Expanded Disability Status Scale, EDSS) w chwili
przystapienia do badania. Mediana wyniku EDSS wyniosta 6,0 przed rozpocz¢ciem leczenia w
badaniu. Pacjenci w wieku powyzej 61 lat nie byli wiaczani do badania. W odniesieniu do aktywnosci
choroby, cechy charakterystyczne dla aktywnosci zapalnej w SPMS moga by¢ zwigzane z nawrotem
lub wynikiem badania obrazowego (tj. zmiany w obrazach T1-zaleznych ulegajace wzmocnieniu po
podaniu gadolinu lub aktywne [nowe badZ powigkszone] zmiany w obrazach T2-zaleznych).

Pacjenci byli losowo przydzielani w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej Siponimod w dawce 2 mg raz
na dobe lub placebo. Oceny kliniczne przeprowadzano podczas badan przesiewowych i co 3 miesigce
oraz w momencie nawrotu choroby. Oceny MRI wykonywano podczas badan przesiewowych i co

12 miesiecy.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt czas do 3-miesigcznej potwierdzonej progresji
niesprawnosci (ang. confirmed disability progression, CDP) definiowanej jako zwigkszenie o co
najmniej 1 punkt wyniku w EDSS w stosunku do wartosci wyjsciowej (zwiekszenie o 0,5 punktu w
przypadku pacjentow z wyjsciowym wynikiem w EDSS = 5,5 lub wyzszym) utrzymujace si¢ przez
3 miesiace. Najwazniejszymi drugorzedowymi punktami koncowymi byty: czas do 3-miesiecznego
potwierdzonego pogorszenia o co najmniej 20% w tescie szybkosci chodu na odcinku 7,5 m

(ang. timed 25-foot walk test, T25W) w stosunku do stanu wyj$ciowego oraz zmiana w objetosci
zmian w obrazach T2-zaleznych wzgledem warto$ci wyjsciowej. Dodatkowe drugorzedowe punkty
koncowe obejmowaty czas do 6-miesigcznej CDP, procentowa zmiang w objetosci mozgu oraz miary
aktywnosci zapalnej choroby (roczny wskaznik rzutéw, zmiany w badaniu MRI). Eksploracyjnym
punktem koncowym byta zmiana w predkosci przetwarzania bedaca elementem procesu
poznawczego, mierzona testem przyporzadkowania symboli cyfrom (ang. Symbol Digit Modality
Test).

Czas trwania badania byt rozny dla poszczegdlnych pacjentéw (mediana czasu trwania badania
wyniosta 21 miesiecy, zakres: od 1 dnia do 37 miesigcy).

W badaniu 1 651 pacjentéw zostato losowo przydzielonych do leczenia siponimodem w dawce 2 mg
(N=1 105) lub placebo (N=546); badanie ukonczyto 82% pacjentéw leczonych siponimodem i 78%
pacjentéw otrzymujacych placebo. Mediana wieku wyniosta 49 lat, mediana czasu trwania choroby
wyniosta 16 lat, a mediana wyniku w EDSS wyniosta 6,0 przed rozpoczeciem leczenia w badaniu. U
64% pacjentow nie wystepowaty nawroty choroby w ciagu 2 lat przed przystapieniem do badania, a u
76% pacjentéw nie wystepowaty zmiany ulegajagce wzmocnieniu po podaniu gadolinu (Gd) w
wyjsciowym badaniu MRI. 78% pacjentéow otrzymywato wczesniej leczenie z powodu SM.

Czas do poczatku 3-miesi¢cznej i 6-miesigcznej CDP byt istotnie opozniony w przypadku leczenia
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siponimodem, przy zmniejszeniu ryzyka 3-miesiecznej CDP 0 21% w poréwnaniu z placebo (hazard
wzgledny [HR] 0,79, p=0,0134) i zmniejszeniu ryzyka 6-miesiecznej CDP 0 26% w poréwnaniu z
placebo (HR 0,74, p=0,0058).

Rycinal Pacjenci z 3- i 6-miesieczng CDP na podstawie krzywych EDSS-Kaplana-Meiera
(pelna analizowana grupa, badanie A2304)

Czas do 3-miesiecznej CDP w poréwnaniu z placebo
(Pierwszorzedowy punkt koricowy)

Czas do 6-miesiecznej CDP w poréwnaniu z placebo
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8 20- 8 20
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s ]
E 10- Hazard wzgledny: 0,79, p=0,0134; % 10- Hazard wzgledny: 0,74, p=0,0058;
o (95% Cl: 0,65; 0,95); zmniejszenie 3 (95% Cl: 0,60; 0,92); zmniejszenie

ryzyka: 21%

ryzyka: 26%

0-
T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 0 6 12 18 24 30 36 42
Miesiac badania Miesiac badania
Liczba pacjentéw z ryzykiem Liczba pacjentéw z ryzykiem
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 0
—+——+——+— Siponimod (N=1099) —~——+——4— Placebo (N=546)
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Tabela3  Wyniki kliniczne i wyniki obrazowania MRI w badaniu A2304

Punkty koncowe A2304 (EXPAND)
Siponimod 2 mg Placebo
(n=1099) (n=546)
Kliniczne punkty koncowe
Pierwszorzedowy punkt koncowy oceny 26,3% 31,7%
skutecznosci:

Odsetek pacjentow z 3-miesigczng potwierdzong
progresja niesprawnosci (pierwszorzedowy punkt
koncowy)

Zmniejszenie ryzykat 21% (p=0,0134)

Odsetek pacjentéw z 3-miesigcznym 39,7% 41,4%
potwierdzonym 20% wydtuzeniem testu
szybkosci chodu na odcinku 7,5 m

Zmniejszenie ryzykat 6% (p=0,4398)

Odsetek pacjentdw z 6-miesigczng potwierdzong 19,9% 25,5%
progresja niesprawnosci

Zmniejszenie ryzyka? 26% [(p=0,0058)]1°

Roczny wskaznik rzutéw (ang. annualised relapse 0,071 0,152
rate, ARR)

Zmniejszenie wskaznika? 55% [(p<0,0001)]°

Punkty koncowe w badaniu MRI

Zmiana w objeto$ci zmian w obrazach +184 mm3 +879 mm3
T2-zaleznych wzgledem warto$ci wyj$ciowych
(mm?)°

Ro6znica w zmianie dotyczacej objetosci zmian w -695 mm? (p<0,0001)’
obrazach T2-zaleznych

Odsetkowa zmiana obj¢tosci mozgu wzgledem -0,497% -0,649%
stanu wyjsciowego (95% CI)3

Roznica w odsetkowej zmianie objetoSci mozgu 0,152% [(p=0,0002)]°

Srednia skumulowana liczba zmian w obrazach 0,081 0,596
T1-zaleznych, ulegajacych wzmocnieniu po
podaniu Gd (95% CI)*

Zmniejszenie odsetka 86% [(p<0,0001)]1°
Odsetek pacjentéw z 4-punktowym pogorszeniem 16,0% 20,9%
wyniku testu przyporzadkowania symboli

cyfrom®

Zmniejszenie ryyka! 25% [(p=0,0163)]1°

! Na podstawie modelowania Coxa dotyczacego czasu do progresji

Na podstawie modelu dla zdarzen nawracajacych

Srednia z miesigca 12. i miesigca 24.

Do miesigca 24.

Potwierdzony po 6 miesigcach

[Nominalna wartosé p dla punktow koncowych nie zostata uwzgledniona w procedurze
hierarchicznego testowania i nie zostata skorygowana z powodu wielokrotnosci poréwnan]
Niekonfirmacyjna warto$¢ p; procedura hierarchicznego testowania zakonczona przed
osiggnigciem punktu koncowego

o g B o wWN

Wyniki badania wykazaly zmienne, ale konsekwentne zmniejszenie ryzyka dotyczace czasu do

3- i 6-miesi¢cznej CDP po zastosowaniu siponimodu w poréwnaniu z placebo w podgrupach
wyodrebnionych ze wzgledu na pte¢, wiek, aktywno$¢ nawrotow choroby przed badaniem, wyjsciowa
aktywnos$¢ choroby w badaniu MRI, czas trwania choroby i wyjsciowy poziom niesprawnosci.

W podgrupie pacjentow (n=779) z choroba aktywna (definiowanej jako pacjenci z nawrotem choroby
w ciagu 2 lat poprzedzajacych badanie i (lub) wyj$ciowa obecnos$ciag zmian w obrazach T1-zaleznych
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ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolin), charakterystyka wyj$ciowa byta podobna, jak w catej
populacji. Mediana wieku wyniosta 47 lat, mediana czasu trwania choroby wyniosta 15 lat, a mediana
wyniku w EDSS na poczatku badania wyniosta 6,0.

Czas do poczatku 3-miesigcznej i 6-miesigcznej CDP byt znamiennie op6Zzniony U pacjentow
leczonych siponimodem z chorobg aktywna, odpowiednio o 31% w poréwnaniu z placebo (hazard
wzgledny [HR] 0,69; 95% CI: 0,53, 0,91) i 0 37% w poréwnaniu z placebo (HR 0,63; 95% CI: 0,47,
0,86). ARR (nawroty potwierdzone) zmniejszyt si¢ 0 46% (stosunek ARR 0,54; 95% ClI: 0,39, 0,77) w
porownaniu z placebo. Wzgledne zmniejszenie odsetka skumulowanej liczby zmian w obrazach T1-
zaleznych ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w ciggu 24 miesigcy wyniosta 85%
(stosunek odsetkow 0,155; 95% CI: 0,104, 0,231) w poréwnaniu z placebo. Réznice w zmianie
objetosci zmian w obrazach T2-zaleznych oraz w odsetku zmiany obj¢tosci mozgu (Srednia z 12 i

24 miesigcy) w poréwnaniu z placebo wyniosty odpowiednio -1 163 mm?® (95% ClI: -1484, -843 mm?)
oraz 0,141% (95% CI: 0,020, 0,261%).

Rycina2 Pacjenci z 3- i 6-miesigczng CDP na podstawie krzywych Kaplana-Meiera dla EDSS
- podgrupa z aktywng SPMS (pelna analizowana grupa, badanie A2304)

Czas do 3-miesiecznej CDP w poréwnaniu z placebo

Czas do 6-miesiecznej CDP w pordéwaniu z placebo
(Pierwszorzedowy punkt koricowy)
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3 7 g N 20 o
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$ 20 # e H et
'g el g j__.“aé
g , ¥ 10 -
010 g Q g
é Eﬂ HR: 0,69 (95% CI: 0,53, 0,91); é e HR: 0,63 (95% Cl: 0,47, 0,86);

) zmniejszenie ryzyka: 31% A zmniejszenie ryzyka: 37%
0 ! S ] i 0 o
0 6 12 18 24 30 36 42 0 6 12 18 24 30 36 42

Miesigc badania Miesigc badania

Liczba pacjentéw z ryzykiem Liczba pacjentow z ryzykiem

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

o o

—_—— . —_—
Siponimod (N=516) Placebo (N=263)

W podgrupie pacjentow (n=827) bez przedmiotowych i podmiotowych objawow aktywnosci choroby
(definiowanej jako pacjenci bez nawrotu w ciggu 2 lat poprzedzajacych udzial w badaniu i bez
obecno$ci wyjsciowych zmian w obrazach T1-zaleznych ulegajacych wzmocnieniu po podaniu Gd)
wplyw na 3-miesigczng i 6-miesigczng CDP byt maty (zmniejszenie ryzyka wyniosto odpowiednio 7%
i 13%).

Analiza post-hoc badania A2304 (EXPAND) wykazata, ze siponimod opdznia progresj¢ do EDSS
>7,0 (utrzymujac si¢ do konca badania, tj. czasu przejscia na wozek inwalidzki), co skutkuje
zmniegjszeniem ryzyka o 38% (HR z modelu Coxa 0,62; 95% CI: 0,41, 0,92). Oszacowany metoda
Kaplana-Meiera odsetek pacjentow, u ktorych wystgpita progresja do EDSS >7,0 w 24. miesigcu,
wyniost 6,97% w grupie leczonej siponimodem i 8,72% w grupie otrzymujacej placebo. W podgrupie
pacjentow z aktywnym SPMS zmniejszenie ryzyka wyniosto 51% (HR 0,49; 95% CI: 0,27; 0,90), a
oszacowany metodg Kaplana-Meiera odsetek pacjentow w 24. miesigcu wynidst 6,51% w grupie
leczonej siponimodem i 8,69% w grupie otrzymujacej placebo. Poniewaz wyniki te miaty charakter
eksploracyjny, nalezy je interpretowac z ostroznoscia.
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Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan siponimodu w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu stwardnienia rozsianego (Stosowanie u
dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Czas (Tmax) do osiagniecia maksymalnego stezenia w osoczu (Cmax) po wielokrotnym doustnym
podaniu siponimodu wynosi okoto 4 godzin (zakres: 2 do 12 godzin). Siponimod jest wchtaniany

W duzym stopniu (>70%, na podstawie ilo$ci radioaktywnosci wydalanej z moczem oraz ilosci
metabolitow w kale ekstrapolowanej do nieskonczonosci). Bezwzgledna biodostgpnos¢ siponimodu po
podaniu doustnym wynosi okoto 84%. Po zastosowaniu siponimodu w dawce 2 mg podawanej raz na
dobe przez 10 dni w dniu 10. $rednie Cmax wyniosto 30,4 ng/ml, a srednie AUCay wyniosto

558 h*ng/ml. Stan stacjonarny byt osiggany po okoto 6 dniach wielokrotnego podawania siponimodu
raz na dobe.

Pomimo op6znienia w Tmax do 8 godzin po podaniu pojedynczej dawki spozycie pokarmu nie miato
wplywu na ogoélnoustrojowa ekspozycje na siponimod (Cmax i AUC), dlatego siponimod mozna
przyjmowac niezaleznie od positkéw (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Siponimod podlega dystrybucji do tkanek z umiarkowang $rednig objetoscig dystrybucji wynoszaca

124 litry. Frakcja siponimodu wykrywana w 0soczu wynosi 68% u ludzi. Siponimod tatwo przenika
przez bariere krew-mozg. Stopien wigzania siponimodu z biatkami wynosi >99,9% u 0s6b zdrowych
oraz u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek.

Metabolizm

Siponimod jest intensywnie metabolizowany, gltéwnie przez cytochrom P450 2C9 (CYP2C9) (79,3%),
a w mniejszym stopniu przez cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) (18,5%).

Nie przewiduje si¢, aby dziatanie farmakologiczne gldéwnych metabolitow M3 i M17 przyczyniato si¢
do dziatania Klinicznego oraz bezpieczenstwa stosowania siponimodu u ludzi.

Badania in vitro wykazaty, ze siponimod i jego gléwne metabolity ogdlnoustrojowe M3 i M17 nie
wykazuja klinicznie istotnych interakcji lekowych po zastosowaniu dawki terapeutycznej wynoszacej
2 mg raz na dob¢ w odniesieniu do wszystkich badanych enzyméw CYP i transporteréw oraz nie
wymagajg badania klinicznego.

CYP2C9 jest enzymem polimorficznym, a jego genotyp wptywa na utamkowy udziat dwoch
metabolicznych szlakow utleniania w catkowitej eliminacji leku. Modelowanie PBPK wskazuje na
zroznicowane hamowanie i indukcje szlakow CYP3A4 zalezne od genotypu CYP2C9. Przy
zmniejszonej aktywnosci metabolicznej CYP2C9 w odpowiednich genotypach przewiduje si¢ wigkszy
wptyw enzymOw modulujacych CYP3A4 na ekspozycj¢ na siponimod (patrz punkt 4.5).

Eliminacja

U pacjentdw z SM oszacowano, ze pozorny klirens uktadowy (CL/F) wynosi 3,11 I/h. Pozorny okres
poéttrwania siponimodu wynosi okoto 30 godzin.

Siponimod jest wydalany z krazenia uktadowego gtownie w wyniku przemian metabolicznych
i nastepujacego po nich wydalania z zotcig/katem. Siponimod w postaci niezmienionej nie byt
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wykrywany w moczu.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Stezenie siponimodu zwigksza si¢ w sposob proporcjonalny do dawki po wielokrotnym podawaniu
dawek od 0,3 mg do 20 mg siponimodu raz na dobe.

Stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym sg osiggane po okoto 6 dniach podawania dawek leku raz na
dobg, a stezenia w stanie stacjonarnym sg okoto 2 do 3 razy wigksze niz po podaniu dawki
poczatkowej. Aby osiggnaé dawke terapeutyczng siponimodu wynoszacg 2 mg po 6 dniach, stosuje si¢
schemat stopniowego zwigkszania dawki, a do osiggnigcia stanu stacjonarnego w 0soczu wymagane sg
dodatkowe 4 dni podawania leku.

Charakterystyka w szczegélnych grupach pacjentéw lub w szczegélnych populacjach

Genotyp CYP2C9

Genotyp CYP2C9 wptywa na CL/F siponimodu. Dwie analizy farmakokinetyki populacyjnej
wskazaty, ze pacjenci z genotypem CYP2C9*1*1 i *1*2 intensywnie metabolizuja lek, pacjenci

z genotypem *2*2 i *1*3 umiarkowanie metabolizujg lek, a pacjenci z genotypem *2*3 i *3*3 stabo
metabolizuja lek. W pordwnaniu z osobami z genotypem CYP2C9*1*1, u 0s6b z genotypami
CYP2C9*2*2, *1*3, *2*3 | *3*3 wartosci CL/F sg mniejsze odpowiednio o 20%, 35-38%, 45-48%
i 74%. Z tego wzgledu ekspozycja na siponimod jest o okoto 25%, 61%, 91% i 284% wigksza

u pacjentéw z genotypem odpowiednio CYP2C9*2*2, *1*3, *2*3 i *3*3 w pordwnaniu z osobami
z genotypem *1*1 (patrz Tabela 4) (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Istniejg inne, rzadziej wystepujace polimorfizmy CYP2C9. U takich pacjentéw nie oceniano
farmakokinetyki siponimodu. Niektore polimorfizmy, takie jak *5, *6, *8 i *11, sg zwiagzane ze
zmnigjszeniem lub utratg funkcji enzymdw. Szacuje sig, ze allele CYP2C9*5, *6, *8 1 *11 maja taczna
czesto$¢ wystepowania wynoszacg okoto 10% w populacjach pochodzenia afrykanskiego, 2% u
Latynosow / Hiszpandw i <0,4% u rasy bialej i azjatyckiej.

Tabela4  Wplyw genotypu CYP2C9 na CL/F i ogolnoustrojowa ekspozycje na siponimod

Czestos¢ Szacunkowa . % zwickszenie
Genotyp wystepowania wartosé CL/F % CL/F u 0s6b ekspozyc!l w
CYP2C9 U 056b rasy bialej (I/h) z CYP2C9*1*1 poréwnaniu do
CYP2C9*1*1
Pacjenci intensywnie metabolizujacy lek
CYP2C9*1*1 62-65 3,1-3,3 100 -
CYP2C9*1*2 20-24 3,1-3,3 99-100 -
Pacjenci umiarkowanie metabolizujacy lek
CYP2C9*2*2 1-2 2,5-2,6 80 25
CYP2C9*1*3 9-12 1,9-2,1 62-65 61
Pacjenci stabo metabolizujacy lek
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

Pacjenci w podesztym wieku

Wyniki farmakokinetyki populacyjnej sugeruja, ze nie ma koniecznosci dostosowania dawki

U pacjentow w podeszitym wieku (w wieku 65 lat i starszych). Do badan klinicznych nie wigczono
pacjentéw w wieku powyzej 61 lat. Siponimod nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u
pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 4.2).

Plec
Wyniki farmakokinetyki populacyjnej sugeruja, ze nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku w
zaleznosci od pfci.
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Rasa, pochodzenie etniczne

Parametry farmakokinetyczne po podaniu pojedynczej dawki nie roéznity si¢ u 0s6b zdrowych
pochodzenia japonskiego i 0sob zdrowych rasy biatej, co wskazuje na brak wptywu pochodzenia
etnicznego pacjenta na farmakokinetyke siponimodu.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek nie ma
koniecznosci dostosowania dawki siponimodu. Sredni okres pottrwania i Crnax Siponimodu (stezenie
calkowite i stezenie substancji niezwigzanej) byty poréwnywalne u 0sob z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek i u 0s6b zdrowych. AUC catkowite i AUC substancji niezwigzanej byty tylko
nieznacznie zwigkszone (0 23 do 33%) w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Nie badano wptywu
schytkowej niewydolnosci nerek lub hemodializy na farmakokinetyke siponimodu. Ze wzgledu na
duzy stopien wigzania siponimodu z biatkami osocza (>99,9%), przewiduje si¢, ze hemodializa nie
zmieni catkowitego st¢zenia siponimodu i st¢zenia niezwigzanego siponimodu i w zwiazku z tym, nie
przewiduje si¢ konieczno$ci dostosowania dawki.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Siponimodu nie wolno stosowac u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz
punkt 4.3). U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie ma
koniecznosci dostosowania dawki siponimodu. AUC niezwigzanego siponimodu jest o 15% i 50%
wigksze odpowiednio u pacjentéw z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby w
poréwnaniu z osobami zdrowymi w badaniu z zastosowaniem pojedynczej dawki 0,25 mg. Sredni
okres pottrwania siponimodu pozostat niezmieniony u 0so6b z zaburzeniami czynno$ci watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym dawek leku u myszy, szczuréw i matp siponimod
znaczaco wplywat na uktad limfatyczny (limfopenia, atrofia tkanki limfoidalnej i zmniejszona
odpowiedz przeciwciat), co jest zgodne z gtownym dziataniem farmakologicznym leku w receptorach
S1P1 (patrz punkt 5.1).

Do dziatan toksycznych ograniczajacych dawke u zwierzat nalezaty dzialania nefrotoksyczne u
myszy, rozwdj masy ciala u szczurOw oraz dzialania niepozadane na OUN i uktad pokarmowy u malp.
Glownymi narzagdami docelowymi dla dziatan toksycznych u gryzoni byly ptuca, watroba, tarczyca,
nerka oraz macica/pochwa. U matp dodatkowo obserwowano wptyw na migsnie i skore. Te dziatania
toksyczne wystapity przy ogdlnoustrojowym narazeniu na siponimod ponad 30-krotnie wigkszym niz
narazenie wystepujace U ludzi obliczane na podstawie AUC podczas stosowania dawki
podtrzymujacej wynoszacej 2 mg/dobe.

Siponimod nie miat dziatania fototoksycznego ani nie powodowat uzaleznienia i nie byt
genotoksyczny w warunkach in vitro i in vivo.

Dziatanie rakotwoércze

W badaniach rakotworczosci siponimod wywolywat chioniaki, naczyniaki i naczyniakomigsaki
krwionos$ne u myszy, natomiast u samcow szczura stwierdzono wystgpowanie gruczolakow
pecherzykowych i rakow tarczycy. Wystepowanie tych guzéw uznano za swoiste dla myszy lub
przypisywano metabolicznym zmianom adaptacyjnym watroby u szczegdlnie wrazliwych gatunkow
szczura; ich znaczenie dla ludzi jest niejasne.

Plodno$¢ i toksyczny wplyw na reprodukcie

Siponimod nie wplywat na ptodno$¢ samcow i samic Szczura az do najwigkszej badanej dawki,
stanowigcej w przyblizeniu 19-krotno$¢ marginesu bezpieczenstwa w oparciu 0 ekspozycje
ogodlnoustrojowg u ludzi (AUC) po podaniu dawki dobowej 2 mg.

Wiadomo, zZe receptor, na ktory dziata siponimod (receptor sfingozyno-1-fosforanu) uczestniczy w
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powstawaniu naczyn krwiono$nych podczas embriogenezy.

W badaniach dotyczacych rozwoju zarodka i ptodu przeprowadzonych u szczurdéw i krolikow,
siponimod wywotywal dzialania embriotoksyczne przy braku toksycznego wptywu na matke. U obu
gatunkow wzrosta $miertelnos$¢ przedurodzeniowa. Podczas gdy u szczurow odnotowano wigksza
liczbe ptodéw z zewnetrznymi wadami wrodzonymi, wadami wrodzonymi ko$éca i narzadow
trzewnych (np. rozszczep podniebienia i znieksztatcone obojczyki, kardiomegalia i obrzek), u ptodéw
krolika obserwowano gtéwnie zmiany dotyczace ko$éca i narzadow trzewnych.

W badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego przeprowadzonym na szczurach stwierdzono
zwickszong liczbe martwego potomstwa (urodzonych martwych lub martwych przed 4. dniem po
urodzeniu) lub mtodych z wadami wrodzonymi (potomstwo ptci meskiej z wadami wrodzonymi
uktadu moczowo-ptciowego i (lub) zmniejszeniem odlegtosci anogenitalnej; miode obu plci z
obrzekiem, opuchnigtymi migkkimi kos¢mi czaszki lub zgigciem konczyn tylnych).

Narazenie (AUC) przy odpowiednich dawkach NOAEL w odniesieniu do rozwoju zarodka i ptodu
(szczury i kréliki) oraz rozwoju przed- i pourodzeniowego (szczury) byto mniejsze od
ogolnoustrojowego narazenia U ludzi (AUC) po podaniu dawki dobowej 2 mg i w zwigzku z tym nie
ma marginesu bezpieczenstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mayzent 0,25 mq tabletki powlekane

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Glicerolu dibehenian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)
Talk

Lecytyna sojowa

Guma ksantanowa

Mayzent 1 mqg tabletki powlekane

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Glicerolu dibehenian

Krzemionka koloidalna bezwodna
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Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)
Talk

Lecytyna sojowa

Guma ksantanowa

Mayzent 2 mqg tabletki powlekane

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Glicerolu dibehenian
Krzemionka koloidalna bezwodna
Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Talk

Lecytyna sojowa
Guma ksantanowa

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Mayzent 0,25 mq tabletki powlekane

Opakowania przeznaczone do zwigkszania dawki zawierajace 12 tabletek powlekanych w blistrach
z PA/Aluminium/PVC/Aluminium w etui.

Opakowania zawierajace 84 lub 120 tabletek powlekanych w blistrach

z PA/Aluminium/PVC/Aluminium.

Mayzent 1 mqg tabletki powlekane

Opakowania zawierajgce 28 lub 98 tabletek powlekanych w blistrach
z PA/Aluminium/PVC/Aluminium.
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Mayzent 2 mg tabletki powlekane

Opakowania zawierajgce 14, 28 lub 98 tabletek powlekanych w blistrach
z PA/Aluminium/PVC/Aluminium.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mayzent 0,25 mq tabletki powlekane

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

Mayzent 1 mg tabletki powlekane

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

Mayzent 2 mqg tabletki powlekane

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

13 stycznia 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11/2023

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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