PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich G¢inku viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Mayzent 0,25 mg potahované tablety

Mayzent 1 mg potahované tablety

Mayzent 2 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Mayzent 0,25 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 0,25 mg siponimodu jako siponimod s kyselinou fumarovou.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 59,1 mg lakt6zy (jako monohydrat) a 0,092 mg séjového lecithinu.

Mayzent 1 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 1 mg siponimodu jako siponimod s kyselinou fumarovou.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 58,3 mg lakt6zy (jako monohydrat) a 0,092 mg séjového lecithinu.

Mayzent 2 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 2 mg siponimodu jako siponimod s kyselinou fumarovou.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 57,3 mg lakt6zy (jako monohydrat) a 0,092 mg séjového lecithinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Mayzent 0,25 mg potahované tablety

Svétle ¢ervena, okrouhld, bikonvexni potahovana tableta se zkosenymi hranami o praméru ptiblizné
6,1 mm, s logem spolecnosti na jedné stran¢ a“T”” na druhé strané.

Mayzent 1 mg potahované tablety

Fialové bila, okrouhl4, bikonvexni potahovana tableta se zkosenymi hranami o priméru pfiblizné
6,1 mm, s logem spolecnosti na jedné stran¢ a “L” na druhé stran¢.

Mayzent 2 mg potahované tablety

Svétle zluta, okrouhld, bikonvexni potahovana tableta se zkosenymi hranami o priméru piiblizné
6,1 mm, s logem spolecnosti na jedné stran¢ a “II”” na druhé strané.



4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Mayzent je indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti se sekundarné progresivni roztrousenou
skler6zou (SPMS) s aktivnim onemocnénim dolozenym relapsy nebo zanétlivou aktivitou pomoci
zobrazovacich metod (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu siponimodem ma zahajit a dozorovat 1ékar se zkusenostmi v diagnostice a 1¢¢bé roztrousené
sklerozy.

Pied zahajenim 1écby musi byt u pacienta zjistén genotyp CYP2C9 kvili zjisténi typu metabolizéra
CYP2C9 (viz body 4.4, 4.5a5.2).

Pacienti s genotypem CYP2C9*3*3 nesmi siponimod uzivat (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Déavkovani

Zahdjeni lécby

Lécbu je nutné zahajit titraénim balenim, iniciace trva 5 dni. Lécba za¢ina davkou 0,25 mg jednou
denné ve dnech 1 a 2, nasledovana davkou 0,5 mg v den 3, 0,75 mg v den 4, a 1,25 mg v den 5, aby

bylo u pacienta dosazeno piedepsané udrzovaci davky siponimodu pocinaje dnem 6 (viz tabulka 1).

Béhem prvnich 6 dnii zahajeni 1é¢by je nutné uzit doporuc¢enou denni davku jednou denné rano s jidlem
nebo nalacno.

Tabulkal RezZim titrace davky pro dosazeni udrzovaci davky

Titrace Titraéni davka Titraéni rezim Déavka

Den 1 0,25 mg 1x0,25mg

Den 2 0,25 mg 1x0,25mg

Den 3 0,5mg 2x0,25mg TITRACE
Den 4 0,75 mg 3x0,25 mg

Den 5 1,25 mg 5x0,25mg

Den 6 2 mg! 1 x 2 mg* UDRZOVACI

! U pacientti s genotypem CYP2C9*2*3 nebo *1*3 je doporuc¢ena udrzovaci divka 1 mg denné

(1 x 1 mg nebo 4 x 0,25 mg) (viz vySe a body 4.4 a 5.2). Dodate¢na expozice davkou 0,25 mg
Vv den 5 neohroZuje bezpeénost pacienta.

Pokracovani lecby
U pacientt s genotypem CYP2C9*2%*3 nebo *1*3 je doporucend udrzovaci davka 1 mg (viz body 4.4 a
5.2).

Doporucena udrzovaci davka siponimodu u pacientd s ostatnimi genotypy CYP2C9 je 2 mg.
Pripravek Mayzent se uziva jednou denné.
Zapomenuta davka(y) béhem zahdjeni 1écby

Pokud béhem prvnich 6 dnil 1é¢by pacient zapomene uzit denni titracni davku, je nutné znovu zahajit
1é¢bu novym titraénim balenim.




Zapomenuté davka po dni 6
Pokud dojde k vynechani davky, je nutné uzit piedepsanou davku v nasledujici planovanou dobu,
nasledujici davka se nesmi zdvojnasobovat.

Znovuzahdajeni udrzovaci lécby po predchozim preruSeni
Pokud jsou béhem udrzovaci 1é€by vynechany 4 nebo vice po sobé jdouci denni davky, je nutné 1écbu
siponimodem znovuzahdjit s novym titraénim balenim.

Zvlastni skupiny pacienti

Starsi pacienti

Siponimod nebyl studovan u pacientii ve véku 65 a vice let. Klinické studie zahrnovaly pacienty do
véku 61 let. Siponimod ma byt uzit s opatrnosti u starsich osob vzhledem k nedostate¢nym udajim o
bezpecnosti a ucinnosti (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
Na zakladé klinicko-farmakologickych studii neni u pacienta s poruchou funkce ledvin nutna Uprava
davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Siponimod nesmi uZivat pacienti s t€Zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tiida C) (viz bod 4.3).
Ackoliv u pacienti s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater neni nutna Uprava davky, je
tieba dbat opatrnosti pfi zahajeni 1é¢by u téchto pacientt (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecénost a G¢innost siponimodu u déti a dospivajicich ve véku od 0 do 18 let nebyly dosud
stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Peroralni podani. Siponimod se uziva s jidlem nebo nala¢no.
Potahované tablety je nutné polykat celé a zapit vodou
4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na arasidy, soju nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.

- Syndrom imunodeficience.

- Progresivni multifokalni leukoencefalopatie nebo kryptokokova meningitida v anamnéze.

- Aktivni maligni onemocnéni.

- Té&zka porucha funkce jater (Child-Pugh tfida C).

- Pacienti, ktefi prodélali béhem ptedchozich 6 mésict infarkt myokardu (IM), nestabilni anginu
pectoris, iktus/tranzitorni ischemickou ataku (TI1A), dekompenzované srde¢ni selhani (vyzadujici
hospitalizaci), nebo srde¢ni selhani t¥idy 111/1V dle New York Heart Association (NYHA) (viz
bod 4.4).

- Pacienti s atrioventrikularnim (AV) blokddou druhého stupné Mobitz II, AV bloké&dou tietiho
stupng, sino-atrialnim srde¢nim blok&dou nebo sick-sinus syndromem v anamnéze, pokud nemaji
kardiostimulator (viz bod 4.4).

- Pacienti homozygotni pro genotyp CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3) (slabi metabolizéii).

- Béhem téhotenstvi nebo u zen, které mohou otéhotnét a nepouzivaji i€innou antikoncepci (viz
body 4.4 a 4.6).



4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouZiti
Infekce

Riziko infekci

Kli¢ovym farmakodynamickym ti€¢inkem siponimodu je na davce z&vislé snizeni poctu perifernich
lymfocytli na 20 - 30 % vychozich hodnot. To je zplisobeno reverzibilni sekvestraci lymfocytt

v lymfoidnich tkanich (viz bod 5.1).

Ucinky siponimodu na imunitni systém mohou zvysit riziko infekei (viz bod 4.8).

Pied zahajenim 1é¢by ma byt k dispozici aktualni kompletni krevni obraz (provedeny v pribéhu
poslednich 6 mésict nebo po pieruseni piedchozi 1é¢by). Je doporuceno kontrolovat krevni obraz 3 az
4 mésice po zahajeni 1€Cby a poté alespon jednou ro¢né, a v ptipadeé znamek infekce. Absolutni pocet
lymfocyt <0,2x10%I, je-li potvrzen, musi vést ke snizeni davky na 1 mg, protoze v klinickych studiich
byla davka siponimodu u pacient s absolutnim poétem lymfocytt <0,2x10%I snizena. Potvrzeny
absolutni pocet lymfocytti <0,2x10%1 u pacienta jiz uzivajiciho siponimod 1 mg musi vést k ptreruseni
1é¢by siponimodem, dokud nebude dosazena hladina 0,6x10%1, kdy je mozné za¢it uvazovat o
znovuzahdjeni 1éCby siponimodem.

Zahajeni 1é¢by je tieba u pacientl se zavaznou aktivni infekci odlozit az do jejiho vyfeSeni.
Vzhledem k rezidualnim farmakodynamickym t¢inktim, jako je snizeni po¢tu perifernich lymfocytu,
které mohou pretrvavat po dobu 3 az 4 tydni po pieruseni 1éCby, sledovani moznych piiznaki infekce
musi béhem tohoto obdobi pokracovat (viz nize bod ,,Ukonéeni 1é¢by siponimodem®).

Pacienti musi byt pouceni, aby hlasili neprodlené piiznaky infekce svému 1ékafi. U pacientd s ptiznaky
infekce béhem 1é¢by je tieba pouzivat uc¢inné diagnostické a 1ééebné postupy. Pokud se u pacienta
rozvine zavazna infekce, je tieba zvazit preruSeni 1éCby siponimodem.

U siponimodu byly hlaseny piipady kryptokokové meningitidy (CM). Pacienti se znamkami a pfiznaky
odpovidajicimi CM maji byt neprodlené diagnosticky vysetieni. Do vylouceni CM musi byt 1é¢ba
siponimodem pferusena. Pokud je diagnostikovana CM, je nutné zahgjit odpovidajici 1é¢bu.

Ptipady progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) byly hlaseny u modulatorti S1P receptoru,
véetné siponimodu, a jinych terapii pro roztrousenou sklerdézu (viz bod 4.8). Lékati musi vénovat
pozornost klinickym ptiznakim nebo nalezim na magnetické rezonanci (MRI) naznacujicim moznost
PML. Pokud existuje podeziteni na PML, musi byt do vylou¢eni PML 1é¢ba siponimodem pierusena.
Pokud je PML potvrzena, 1é¢ba siponimodem musi byt ukoncena.

Herpeticka virova infekce

Piipady herpetické virové infekce (véetné pripadi meningitidy nebo meningoencefalitidy zptisobené
viry varicella zoster [VZV]) se vyskytly pii uzivani siponimodu kdykoliv v pribéhu 1é¢by. Pokud se
objevi herpetickd meningitida nebo meningoencefalitida, musi byt 1é¢ba siponimodem pferusena a je
nutné nasadit vhodnou 1é¢bu prislusné infekce. Pacienti bez 1ékarem potvrzené anamnézy planych
nestovic nebo zdokumentované uplné vakcinace proti VZV maji byt pred zahajenim terapie
siponimodem vysetieni na pfitomnost protilatek proti VZV (viz nize bod ,,Vakcinace®).

Vakcinace

U pacientt bez protilatek je doporucena pted zahajenim 1é¢by siponimodem Uplné vakcinace
varicellovou vakcinou, pfi¢emz zahajeni 1é¢by ma byt odloZeno 0 1 mésic, aby se mohl vyvinout plny
ucinek vakcinace (viz bod 4.8).

Je nutné se vyvarovat vakcinace zivymi oslabenymi vakcinami, pokud pacienti uzivaji siponimod a po
dobu 4 tydni od ukonceni 1é¢by (viz bod 4.5).



Jiné typy vakcin mohou byt méné u¢inné, pokud je vakcina podana béhem 1é¢by siponimodem (viz

bod 4.5). Doporucuje se pierusit 1é¢bu 1 tyden pied planovanou vakcinaci a nezahajovat ji dfive nez
4 tydny po vakcinaci. Pfi pferuseni 1é¢by siponimodem kvuli o¢kovani je tfeba zvazit mozny navrat
aktivity onemocnéni (viz nize ,,Ukonceni 1é¢by siponimodem*).

Soubéznd lécha cytostatiky, imunomodulatory nebo imunosupresivy
Soubézné podavani cytostatik, imunomoduldtori nebo imunosupresiv (v&etné kortikosteroidtl) vyzaduje
opatrnost kvili riziku aditivnich a¢inkt na imunitni systém béhem takové 1é¢by (viz bod 4.5).

Makularni edém

Makularni edém se zrakovymi ptiznaky nebo bez nich byl ¢astéji hlasen u siponimodu (1,8 %) nez u
placeba (0,2 %) v klinickém hodnoceni faze 111 (viz bod 4.8). Vétsina piipadd se objevila v prvnich

3 - 4 mésicich 1écby. Po 3 - 4 mésicich od zahajeni 1é¢by se proto doporucuje ocni vysetieni. Protoze se
pfipady makularniho edému objevily téz pii dlouhodobé 1é€bé, pacient musi hlasit zrakové potize
kdykoliv v prib&hu 1é¢by siponimodem a doporucuje se provést vysetieni oéniho pozadi, véetné
makuly.

Lécba siponimodem nema byt do vyfeseni stavu zahajovana u pacientl s makularnim edémem.

Pfi 16¢b¢ siponimodem je nutna obezietnost u pacienti s diabetes mellitus v anamnéze, uveitidou nebo
zakladni/ soub&znou chorobou sitnice kvuli moznému zvyseni rizika makularniho edému (viz bod 4.8).
Doporucuje se, aby tito pacienti podstoupili pfed zahajenim 1é¢by o¢ni vySetfeni a nasledna kontrolni
vySetfeni béhem 1é¢by siponimodem kvili detekci makularniho edému.

Pokracovani 1é¢by siponimodem u pacientti s makularnim edémem nebylo hodnoceno. Pokud se

U pacienta objevi makularni edém, doporucuje se 1é¢bu siponimodem pierusit. Pii rozhodovani, zda
1é¢ba siponimodem méa nebo nema byt znovu zahajena po vyteseni makularniho edému, je tieba vzit
v Uvahu mozné piinosy a rizika pro kazdého jednotlivého pacienta.

Bradyarytmie

Zahajeni 1écby siponimodem vede k prechodnému poklesu srdecni frekvence a mtize byt také spojeno se
zpomalenim atrioventrikularniho vedeni (viz body 4.8 a 5.1). Z tohoto diivodu se na zacatku 1é¢by
pouzije titra¢ni schéma k dosazeni udrzovaci davky v den 6 (viz bod 4.2).

Pokles srde¢ni frekvence po prvni titraéni davce zac¢ina béhem jedné hodiny a pokles v den 1 je nejvyssi
po dobu piiblizné 3-4 hodin. Pii pokracovani titrace pokles srde¢ni frekvence pietrvava v nasledujicich
dnech, pti¢emz maximalni pokles vzhledem ke dni 1 (vychozi hodnota) je dosazen ve dnech 5 az 6.
Nejvétsi denni pokles po podani davky v absolutnim hodinovém primeéru srde¢ni frekvence je
pozorovan v den 1, s tepovou frekvenci klesajici v priméru 0 5 az 6 tepti za minutu. Pokles po podani
davky je v nasledujicich dnech méné vyrazny. Pfi pokracujicim podavani srde¢ni frekvence zacina
stoupat po dni 6 a dosahuje urovné placeba béhem 10 dnt od zahajeni 1é¢by.

Srde¢ni frekvence pod 40 tept/min byla pozorovana jen vzacné. Zpomaleni atrioventrikularniho vedeni
se ve vétsing ptipadl projevilo jako atrioventrikularni (AV) blokada prvniho stupné (prodlouzeny PR
interval na elektrokardiogramu). V klinickych studiich byly pozorovany AV blokady druhého stupné,
obvykle typu Mobitz I (Wenckebach) u méné nez 1,7 % pacienti v dobé zah4jeni 1é¢by.

Vétsina bradyarytmickych piihod nebo zpomaleni atrioventrikularniho vedeni byla asymptomaticka,
prechodna a vymizela béhem 24 hodin a nevyzadovala ukonéeni 1é¢by. Pokud by se po podani davky
objevily ptiznaky (zavratg, nekardialni bolest na hrudi a bolest hlavy), ma byt zahajena vhodna klinicka
1écba a sledovani ma pokracovat, dokud pfiznaky nevymizi. V piipadé potieby lze pokles srde¢ni
frekvence vyvolany siponimodem zvrétit parenteralnimi davkami atropinu nebo isoprenalinu.



Doporuceni pro zahdjeni lécby u pacientii s urcitymi jiz existujicimi srdecnimi stavy

Z preventivnich davodi maji byt pacienti s nasledujicimi srde¢nimi stavy sledovani po dobu 6 hodin po
prvni davce siponimodu kvili znamkam a piiznakim bradykardie (viz téz bod 4.3):

- sinusova bradykardie (srde¢ni puls <55 tepti za min),

- AV blokada prvniho nebo druhého stupné [Mobitz 1] v anamnéze,

- infarkt myokardu v anamnéze,

- srde¢ni selhani v anamnéze (pacienti s NYHA tiidy 1 a l).

U téchto pacientl se doporucuje natocit elektrokardiogram (EKG) pfed podanim davky a na konci
obdobi sledovani. Pokud se po podani davky objevi pfiznaky bradyarytmie nebo s vodivosti souvisejici
ptiznaky nebo pokud se na EKG 6 hodin po podani davky objevi novy nastup AV blokady druhého
nebo vyssiho stupné nebo QTc¢ >500 ms, je tieba zahajit odpovidajici 1é¢bu a pokracovat ve sledovani
az do vymizeni ptiznakt/nalezi. Pokud je nutna farmakologicka intervence, ma sledovani pokracovat
pfes noc a 6hodinové sledovani ma byt opakovano po druhé davce.

Kvuli riziku zavaznych poruch srde¢niho rytmu nebo vyznamné bradykardie nema byt siponimod
uZivan u pacientu s:

- symptomatickou bradykardii nebo rekurentni synkopou v anamnéze,

- nekontrolovanou hypertenzi, nebo

- téZkou neléenou spankovou apnoi.

U téchto pacientd ma byt 1é¢ba siponimodem zvazena pouze tehdy, pokud oéekavané piinosy prevazuji
nad potencialnimi riziky a pfed zahajenim 1é¢by je nezbytna konzultace s kardiologem kvili uréeni
odpovidajiciho zptisobu monitorovani.

Podrobna QT studie neprokazala zadny vyznamny piimy uéinek na prodlouzeni QT intervalu a
siponimod neni spojen s arytmogennim potencialem souvisejicim s prodlouzenim QT intervalu.
Zahajeni 1é¢by miZze mit za nasledek snizeni srdeéni frekvence a nepiimé prodlouzeni QT intervalu
béhem titra¢ni faze. Siponimod nebyl studovan u pacientll s vyznamnym prodlouzenim QT intervalu
(QTc >500 ms) nebo u pacientl 1é¢enych piipravky prodluzujicimi QT interval. Pokud je zvaZovana
1é¢ba siponimodem u pacientd s jiz existujicim vyznamnym prodlouzenim QT intervalu nebo u téch,
ktefti jiz jsou léCeni 1éCivymi ptipravky prodluzujicimi QT interval se zndmymi arytmogennimi
vlastnostmi, je pied zahajenim 1é¢by nezbytna konzultace s kardiologem kvili urceni vhodného zptisobu
monitorovani pti zahajeni 1éCby.

Siponimod nebyl studovan u pacientii s arytmiemi vyZadujicimi 1é¢bu antiarytmiky téidy Ia (napf.
chinidinem, prokainamidem) nebo ttidy III (napf. amiodaronem, sotalolem). Antiarytmika t¥id la a I
jsou spojena s piipady torsade de pointes u pacientti s bradykardii. Protoze zahajeni 1é¢by vede ke
snizeni srde¢ni frekvence, siponimod nema byt béhem zahajeni 1éCby uzivan soucasné s témito 1éCivymi
pripravky.

Existuji pouze omezené zkuSenosti u pacienti soucasné 1écenych blokatory vapnikovych kanalu,
snizujicimi srde¢ni frekvenci (napf. verapamilem nebo diltiazemem) nebo jinymi latkami, které mohou
snizovat srdeéni frekvenci (napt. ivabradinem, digoxinem), protoze tyto 1é¢ivé piipravky nebyly
studovany u pacientl 1é¢enych siponimodem v klinickych studiich. Sou¢asné podani téchto latek pii
zahajeni 1é¢by muize byt spojeno se zavaznou bradykardii a srde¢nim blokadou. Kvili moznym
aditivnim u¢inktim na srde¢ni frekvenci nema byt 1écba siponimodem zahajena u pacienttl, ktefi jsou jiz
1€¢eni témito latkami (viz téz bod 4.5). U téchto pacientl je mozné uvazovat o 1écbé siponimodem
pouze tehdy, pokud ocekavany piinos pievysi mozna rizika.

Pokud se uvazuje o 1é¢bé nékterou vyse uvedenou 1é¢ivou latkou béhem zahajeni 1é¢by siponimodem, je
nezbytna konzultace s kardiologem kviili pfevedeni na 1é¢ivy piipravek nesnizujici srde¢ni frekvenci
nebo kvuli uréeni odpovidajiciho zpiisobu monitorovani pfi zahajeni 1é¢by.



Bradyarytmogeni G¢inek je vyraznéjsi, pokud je siponimod uzivan souc¢asné s betablokatory. U pacienti
uzivajicich stabilni davky betablokatort je pied zahajenim 1é€by nutné vzit v tivahu klidovou srdeé¢ni
frekvenci. Pokud je pii chronické 1é¢bé betablokatory klidova srdecni frekvence >50 tepi/min, je mozné
zahéjit 1é¢bu siponimodem. Pokud je klidova srdeéni frekvence <50 tept/min, je nutné betablokator
vysadit do dosazeni srde¢ni frekvence >50 tepti/min. Poté je mozné zahajit 1éCbu siponimodem a 1é¢bu
betablokatorem lze znovuzahajit po titraci siponimodu na cilovou udrzovaci davku (viz bod 4.5).

Jaterni funkce

Pted zahajenim 1é¢by siponimodem maji byt k dispozici aktualni hodnoty aminotransferédz a bilirubinu
(tj. z poslednich 6 mésict).

V Klinickeé studii faze 111 se u 5,6 % pacientt 1é¢enych siponimodem davkou 2 mg objevily zvysené
hodnoty alaninaminotransferdzy (ALT) nebo aspartataminotransferazy (AST) na 3nasobek horni hranice
norméalu (ULN) ve srovnéni s 1,5 % pacient uzivajicich placebo (viz bod 4.8). V klinickych studiich
byla 1é¢ba prerusena, pokud zvyseni piesahlo 3ndsobek a pacienti vykazovali piiznaky vztahujici se

k funkci jater nebo pokud zvysSeni ptesahlo Snasobek. V Kklinické studii faze III spliiovalo jedno z téchto
kritérii 1 % pieruseni.

U pacientt, u kterych se rozvinou piiznaky ukazujici na jaterni poskozeni, maji byt zkontrolovany
hladiny jaternich enzym a siponimod ma byt vysazen, pokud se potvrdi vyznamné poSkozeni jater.
Pokracovani v 1é€b€ bude zaviset na tom, zda se zjisti jina pricina poskozeni jater ¢i nikoliv, a

na piinosech znovuzahajeni 1é¢by pro pacienta v porovnani s riziky opakovani jaterniho poskozeni.

| kdyz nejsou dostupné zadné udaje, které by potvrzovaly, Ze pacienti s jiz diive existujicim
onemocnénim jater maji zvySené riziko vyvoje zvySenych hodnot jaternich funkénich testii pii uzivani

siponimodu, je u pacientti s anamnézou vyznamného onemocnéni jater nutna opatrnost.

Kozni neoplazmata

Bazaliom (BCC) a dals$i koZni novotvary, v&etné spinocelularniho karcinomu (SCC), byly hlaseny u
pacientl uzivajicich siponimod, zejména u pacientu s delsi dobou 1é¢by (viz bod 4.8).

U vsech pacientd se doporucuje pti zahajeni 1é¢by vysetieni kiize a poté kazdych 6 az 12 mésict s
prihlédnutim ke klinickému posouzeni. Pti del$im trvani 1é¢by musi byt provadéna pecliva kozni
vySetfeni. Pacienti maji byt upozornéni, aby okamzité hlasili jakékoli podezielé kozni 1éze svému lékati.
Pacienty 1é¢ené siponimodem je nutné varovat pred expozici sluneénimu svétlu bez ochrannych
prostfedku. Tito pacienti nesmi byt soucasné 1éeni fototerapii UV-B svétlem nebo fotochemoterapii
PUVA.

Neocekavané neurologické nebo psychiatrické ptiznaky/zndmky

Vzacné piipady posteriorniho reverzibilniho encefalopatického syndromu (PRES) byly hlaseny u jiného
modulatoru receptoru pro sfingosin-1-fosfat (S1P). Takové piipady nebyly v ramci klinického vyvoje
siponimodu hlaSeny. Pokud se v§ak u pacienta léceného siponimodem objevi jakékoliv neocekavané
neurologické nebo psychiatrické zndmky/ptiznaky (napf. poruchy kognitivnich funkci, zmény chovani,
kortikalni zrakové poruchy nebo jiné neurologické kortikalni zndmky/ptiznaky nebo jakékoli
znamky/ptiznaky naznacujici zvySeni intrakranialniho tlaku) nebo zrychlené neurologické zhorSeni
stavu, je nutné neprodlené fyzikalni a neurologické vysetieni a zvazit vySetieni MRI.

Predchozi 1é€ba imunosupresivy nebo imunomodulétory

Pii pfevadéni z jinych chorobu modifikujicich 1€kt je nutné zvazit eliminacni polo¢as a mechanismus
pusobeni téchto latek, aby se zabranilo aditivnim G¢inktim na imunitu za sou¢asné minimalizace rizika
reaktivace choroby. Pied zahajenim 1é¢by siponimodem se doporucéuje zkontrolovat krevni obraz kvili
zjisténi, zda vliv predchozi 1é¢by na imunitu (tj. cytopenie) jiz odeznél.



Vzhledem Kk charakteristice a trvani imunosupresivnich G¢ink alemtuzumabu popsanych v jeho
informaci o ptipravku, se po piedchozi 16¢b& alemtuzumabem nedoporucuje zahajovat 1é¢bu
siponimodem.

Lécbu siponimodem Ize vétSinou zahajit bezprostiedné po vysazeni interferonu beta nebo glatiramer-
acetatu.

Uginky na krevni tlak

Pacienti s hypertenzi, ktera neni kontrolovana 1é¢ivymi ptipravky, byli vylouéeni z ucasti v klinickych
studiich, a pokud jsou pacienti s nekontrolovanou hypertenzi 1é¢eni siponimodem, je tieba jim vénovat
zv1a&Stni pozornost.

V klinické studii faze III u pacientii se SPMS byla hypertenze mnohem ¢astéji hlasena u pacienti
1é¢enych siponimodem (12,6 %) nez u placeba (9,0 %). Lécba siponimodem méla za nasledek zvyseni
systolického a diastolického krevniho tlaku pozorované kratce po zahajeni 1é¢by, dosahujici maxima po
ptiblizné 6 mésicich 1é¢by (systolicky tlak 3 mmHg, diastolicky tlak 1,2 mmHg) a poteé se stabilizovalo.
Uginek pietrvaval s pokracujici 1é¢bou.

Krevni tlak ma byt béhem 1€cby siponimodem pravideln¢ monitorovan.

Genotyp CYP2C9

Pred zahajenim 1é¢by siponimodem musi byt u pacientt zjistén genotyp CYP2C9 kviili zjisténi typu
metabolizéra CYP2C9 (viz bod 4.2). Pacienti homozygotni pro CYP2C9*3 (genotyp CYP2C9*3*3:
pfiblizné 0,3 az 0,4 % populace) nesmi byt siponimodem 1é¢eni. Uziti siponimodu U téchto pacientl
vede k podstatné zvysenym plazmatickym hladinam siponimodu. Doporucena udrzovaci davka je 1 mg
denné u pacientd s genotypem CYP2C9%2*3 (1,4-1,7 % populace) a s genotypem *1*3 (9-12 %
populace) kvili vylouéeni zvySené expozice siponimodu (viz body 4.2 a 5.2).

Zeny ve fertilnim véku

Vzhledem k riziku pro plod je siponimod kontraindikovan b&hem téhotenstvi a u zen ve fertilnim véku,
které nepouZzivaji uc¢innou antikoncepci. Pfed zahajenim 1écby musi byt zeny ve fertilnim véku
informovany o riziku pro plod, musi mit negativni t€hotensky test a musi pouzivat u¢innou antikoncepci
béhem 1é¢by a po dobu nejméné 10 dni po ukonéeni 1é¢by (viz body 4.3 a 4.6).

Ukondeni 1é¢by siponimodem

Po preruseni 1é¢by jinym modulatorem S1P receptoru byly vzacné pozorovany zavazné exacerbace
onemocnéni, véetné navratu aktivity onemocnéni. Ma byt zvazena moznost zavazné exacerbace po
ukonéeni 1é¢by siponimodem. Po pieruseni 1é¢by siponimodem maji byt pacienti sledovani kvuli
odpovidajicim ptiznakiim mozné zavazné exacerbace nebo navratu vysoké aktivity onemocnéni a
Vv ptipadé potieby ma byt zahajena odpovidajici 1é¢ba.

Po ukonceni 1écby siponimodem zlstava siponomid v krvi az 10 dnti. Zahajeni jiné 1écby béhem tohoto
obdobi povede k soucasné expozici siponimodu.

U vétsiny pacienti s SPMS (90 %) se pocet lymfocytt vraci k normalu béhem 10 dnt od vysazeni
terapie. Nicméné rezidualni farmakodynamické uc¢inky, jako je vliv na sniZeni po¢tu perifernich
lymfocytt, mohou pietrvavat az 3-4 tydny po posledni davce. Pouziti imunosupresiv béhem tohoto
obdobi miize vést k aditivnimu G¢inku na imunitni systém, a proto je na misté opatrnost po dobu 3 az 4
tydni od posledni davky.



Interference s hematologickymi testy

Protoze siponimod sniZuje pocet perifernich lymfocyta v Krvi redistribuci do sekundarnich lymfoidnich
organt, po¢ty perifernich lymfocytl nelze u pacientii I1é¢enych siponimodem pouzit k hodnoceni
populace lymfocytl. Laboratorni vySetfeni zahrnujici pouziti cirkulujicich mononukleard vyzaduji vetsi
objem krve vzhledem ke snizenému poctu cirkulujicich lymfocyti.

Pomocné latky

Tablety obsahuji séjovy lecithin. Pacienti s hypersenzitivitou na arasidy nebo soju nesmi ptipravek
Mayzent uzivat (viz bod 4.3).

Tablety obsahuji laktézu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktézy, Gplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Cytostatika, imunomodulatory nebo imunosupresiva

Siponimod nebyl studovéan v kombinaci s cytostatiky, imunomodulatory nebo imunosupresivy. Béhem
soucasného podavani je nutna opatrnost kvili K riziku aditivnich u¢inkti na imunitni systém béhem
takové 1é¢by a v tydnech po ukonéeni podavani kteréhokoli z téchto piipravka (viz bod 4.4).

Vzhledem k charakteristice a trvani imunosupresivnich G¢ink alemtuzumabu popsanych v jeho
informaci o ptipravku se po prechozi 16€bé alemtuzumabem nedoporucuje zahajovat 1é¢bu

siponimodem, pokud prospéch z 1é¢by jasné nevyvazi riziko pro jednotlivého pacienta (viz bod 4.4).

Antiarytmika, pfipravky prodluzujici QT interval, pfipravky sniZzujici srde¢ni frekvenci

Béhem zahajeni 1é¢by siponimodem nemaji byt uzivana soucasné antiarytmika tfidy Ia (napf. chinidin,
prokainamid) nebo tfidy III (napt. amiodaron, sotalol), piipravky prodluzujici QT interval se znamymi
arytmogennimi vlastnostmi, blokatory vapnikovych kanalu snizujici srde¢ni frekvenci (napt. verapamil
nebo diltiazem) nebo dalsi latky, které mohou sniZovat srdecni frekvenci (napft. ivabradin nebo digoxin)
kvtli moznym aditivnim a¢inkdm na srde¢ni frekvenci (viz bod 4.4). O pouziti téchto 1é¢ivych
ptipravkl spolecné se siponomodem nejsou k dispozici zadné udaje. Soucasné pouziti téchto latek
béhem zahajeni 1é¢by miize byt spojeno s tézkou bradykardii a srde¢nim blokadou. Vzhledem

k moznému aditivnimu u¢inku na srde¢ni frekvenci nema byt 1é¢ba siponimodem obecné zahajena u
pacientd soucasné 1é¢enych témito latkami (viz bod 4.4). Pokud se uvazuje o 1é¢bé siponimodem, je
nezbytna konzultace s kardiologem kviili pfevedeni na 1é¢ivé ptipravky nesnizujici srde¢ni frekvenci
nebo kvili ur¢eni vhodného zplisobu monitorovani pti zahajeni 1écby.

Betablokatory

Pti zahajovani 1éCby siponimodem u pacientti 1é¢enych betablokatory je nutna opatrnost kvili aditivnim
ucinkdm na snizeni srde¢ni frekvence (viz bod 4.4). Lécba betablokatory mtize byt zahdjena u pacientl
lé¢enych stalou udrzovaci davkou siponimodu.

Negativné chronotropni G¢inek souc¢asného podavani siponimodu a propranololu byl zkouman ve
specialni farmakodynamické/bezpecnostni studii. Ptidani propranololu k siponimodu ve
farmakokinetickém/farmakodynamickém ustaleném stavu vykazovalo méné vyrazné negativné
chronotropni u¢inky (méné nez aditivni) v porovnani s pfidanim siponimodu k propranololu ve
farmakokinetickém/farmakodynamickém ustaleném stavu (aditivni HR ucinek).

Vakcinace

Pouziti zivych atenuovanych vakcin mize vést k riziku infekce, a je proto tieba se mu béhem 1é¢by
siponimodem a po dobu az 4 tydnti po jejim ukonéeni vyhnout (viz bod 4.4).
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Béhem 16¢by siponimodem a az 4 tydny po ni mize byt vakcinace méné uéinnd. Uginnost vakcinace
neni povazovana za ohrozenou, pokud je 1é¢ba siponimodem pozastavena v obdobi 1 tyden pied
o¢kovanim a az do 4 tydnt po ockovani. Ve specializované studii faze | se zdravymi dobrovolniky
vykazala vakcinace proti chiipce pii souc¢asné 1é¢bé siponimodem nebo pii krat§im pieruseni 1é€by (od
10 dni pted do 14 dnt po vakcinaci) niz§i miru odpoveédi (ptiblizné o 15 % az 30 % niz$i) v porovnani s
placebem, zatimco ucinnost vakcinace PPV 23 nebyla sou¢asnou 1é¢bou siponimodem ovlivnéna (viz
bod 4.4).

Potencialni u¢inek jinych piipravka na farmakokinetiku siponimodu

Siponimod je metabolizovan primarné cytochromem P450 2C9 (CYP2C9) (79,3 %) a v mensim rozsahu
cytochromem P450 3A4 (CYP3A4) (18,5 %). CYP2C9 je polymorfni enzym a predpoklada se, ze
vysledek 1ékové interakce (DDI) v ptitomnosti inhibitort nebo induktori CYP3A nebo CYP2C9 zavisi
na genotypu CYP2C9.

Inhibitory CYP2C9 a CYP3A4

Vzhledem k vyznamnému zvyseni expozice siponimodu se nedoporucuje soucasné uzivani siponimodu
a lé¢ivych piipravki, které zptsobuji stfedné silnou inhibici CYP2C9 a stfedné silnou nebo silnou
inhibici CYP3A4. Tento soub&zny 1ékovy rezim se muze skladat ze stiedné silného dualniho inhibitoru
CYP2C9/CYP3A4 (napt. flukonazol) nebo stfedné silného CYP2C9 inhibitoru v kombinaci se
samostatnym stfedné silnym nebo silnym inhibitorem CYP3A4.

Soucasné podani flukonazolu (sttedné silny CYP2C9/dualni CYP3A4 inhibitor) 200 mg denné

v ustaleném stavu a jednordzové davky siponimodu 4 mg zdravym dobrovolnikiim s genotypem
CYP2C9*1*1 vedlo k 2nasobnému zvyseni AUC siponimodu. Podle vyhodnoceni interakéniho
potencialu s pouzitim fyziologicky zalozeného farmakokinetického modelovani (PBPK) se predpoklada
nejvyse 2nasobné zvyseni AUC siponimodu napti¢ genotypy u libovolného inhibitoru CYP3A4 a
CYP2C9, s vyjimkou pacientl s genotypem CYP2C9*2*2. U pacienti s CYP2C9*2*2 se otekava
2,7nasobné zvyseni AUC siponimodu v piitomnosti slabych inhibitord CYP2C9/CYP3A4.

Induktory CYP2C9 a CYP3A4

Siponimod lze kombinovat s vétSinou typt induktord CYP2C9 a CYP3A4. Nicméné s ohledem na

o¢ekavany pokles expozice siponimodu, je nutné zvazit vhodnost a mozny prospéch 1é¢by, pokud je

siponimod kombinovan:

- se silnymi induktory CYP3A4/sttedné silnymi dualnimi induktory CYP2C9 (napt. karbamazepin)
nebo stfedné silnymi CYP2C9 induktory v kombinaci se samostatnym silnym CYP3A4
induktorem u vsch pacient bez ohledu na genotyp

- se stfedné silnymi CYP3A4 induktory (napi. modafinil) nebo silnymi CYP3A4 induktory u
pacientd s genotypem CYP2C9*1*3 nebo *2*3.

Za téchto podminek lze podle hodnoceni interakéniho potencidlu pomoci PBPK modelovani ocekavat
vyznamny pokles expozice siponimodu (az do 76 %, respektive 51 %). Soucasné podani siponimodu

v davce 2 mg denné v piitomnosti davky 600 mg rifampicinu (silny induktor CYP3A4 a slaby induktor
CYP2C9 ) denné snizilo AUCtayss @ Cmax,ss Siponimodu 0 57 %, respektive o 45 % u subjekti s
CY2C9*1*1.

Peroralni kontraceptiva

Soucasné podani siponimodu nemélo klinicky relevantni vliv na farmakokinetiku a farmakodynamiku
kombinovanych peroralnich kontraceptiv obsahujicich ethinylestradiol a levonorgestrel. Proto a¢innost
zkoumanych peroralnich kontraceptiv zlistava pti 1é¢be siponimodem zachovéna.

Nebyly provedeny zadné studie interakci s peroralnimi kontraceptivy obsahujicimi jiné progestageny,
avSak vliv siponimodu na ucinek peroralnich kontraceptiv se neocekava.
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4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny Ve fertilnim véku/antikoncepce u Zen

Siponimod je kontraindikovan u Zen ve fertilnim véku, Které nepouzivaji u¢innou antikoncepci (viz

bod 4.3). Proto musi byt pted zahajenim 1é¢by zen ve fertilnim veku k dispozici negativni vysledek
tehotenského testu a pacientky maji byt pou¢eny ohledné zavaznych rizik pro plod. Zeny ve fertilnim
veku musi pouzivat ucinnou antikoncepci béhem 1é¢by a po dobu nejméné deseti dnii od posledni davky
siponimodu (viz bod 4.4).

Specificka opatieni jsou také obsazena v Kontrolnim seznamu pro lékate. Tato opatieni musi byt
splnéna pred piedepsanim siponimodu pacientkdm a béhem [éCby.

Pfi ukoncovani 1é¢by siponimodem z divodu planovaného t€hotenstvi je nutné mit na paméti moznost
navratu aktivity onemocnéni (viz bod 4.4).

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici zadné nebo jen omezené udaje udaje tykajici se uziti siponimodu u t€hotnych Zen.
Studie na zvitatech prokazaly siponimodem indukovanou embryotoxicitu a foetotoxicitu u potkant a
kralikt a teratogenitu u potkantl, véetné ztraty plodu a malformaci skeletu a vnitinich organd pfi
expozi¢nich hladinach srovnatelnych s expozici u ¢lovéka pii denni davee 2 mg (viz bod 5.3). Navic,
klinicka zkuSenost s jinym modul&torem receptoru pro sfingosin-1-fosfat naznacuje 2nasobné zvyseni
rizika zavaznych kongenitalnich malformaci pti podavani béhem téhotenstvi v porovnani s podilem
pozorovanym v bézné populaci.

Proto je siponimod kontraindikovan v téhotenstvi (viz bod 4.3). Podavani siponimodu musi byt
preruseno nejméné 10 dni pted planovanym te€hotenstvim (viz bod 4.4). Pokud Zena otéhotni béhem

1é¢by, musi byt siponimod vysazen. Lékat ma poradit ohledné rizika Skodlivych u¢inkd na plod
spojenych s 1é¢bou a maji byt provedena ultrasonografické vysetfeni.

Kojeni

Neni zndmo, zda je siponimod nebo jeho hlavni metabolity vyluc¢ovan do lidského mateiského mléka.
Siponimod a jeho hlavni metabolity jsou vylucovany do mléka potkant. Siponimod nema byt uzivan
behem kojeni.

Fertilita

Vliv siponimodu na lidskou fertilitu nebyl studovan. Siponimod neovliviioval muzské reprodukéni
organy u potkanti a opic nebo fertilitni parametry u potkand.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Siponimod nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pti zahajeni 1é¢by siponimodem se vsak ob¢as mohou vyskytnout zavraté. Pacienti proto nemaji fidit
nebo obsluhovat stroje béhem prvniho dne po zahajeni 1é¢by siponimodem (viz bod 4.4).
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4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi uéinky byly bolest hlavy (15 %) a hypertenze (12,6 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

V ramci kazdé téidy organovych systému jsou nezadouci ucinky fazeny podle frekvence, s nejcastéjsimi
reakcemi jako prvni. Déle jsou odpovidajici kategorie frekvence vsech nezadoucich u¢inkt definovany
dle nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné Casté (>1/1 000 az
<1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji
nelze urdit).

Tabulka 2 Tabulkovy seznam nezadoucich uéinki

Infekce a infestace

Casté: Herpes zoster
\z4cné: Progresivni multifokalni leukoencefalopatie
Neni znamo: Kryptokokova meningitida
Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
Casté: Melanocytovy naevus
Bazocelulérni karcinom
Méné Casté: Spinocelulérni karcinom
Poruchy krve a lymfatického systému
Casté: | Lymfopenie
Poruchy nervového systému
Velmi Casté: Bolest hlavy
Casté: Zavrat
Zéchvaty kiedi
Ttes
Poruchy oka
Casté: | Makulérni edém
Srdec¢ni poruchy
Casté: Bradykardie

Atrioventrikularni blokada (prvého a druhého stupn¢)

Cévni poruchy

Velmi casté: | Hypertenze
Gastrointestinalni poruchy
Casté: Nauzea
Priijem
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Casté: | Bolest koncetin
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: Periferni otok
Astenie
VySetieni
Velmi Casté: ZvySsené hodnoty jaternich funkénich testa
Casté: Snizené hodnoty plicnich funk¢nich testt
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Popis vybranych nezadoucich 0¢inku

Infekce

V klinickém hodnoceni faze III byla u pacientti se SPMS celkova incidence infekci srovnatelnd u
pacientt 1é¢enych siponimodem a na placebu (49,0 % versus 49,1 %). Nicmén¢ u siponimodu byla
V porovnani s placebem hlasena vyssi ¢etnost infekci varicella zoster virem (2,5 % versus 0,7 %).

Piipady meningitidy nebo meningoencefalitidy zptisobené viry varicella zoster se vyskytly béhem
uzivani siponimodu kdykoliv v prib&hu 1é¢by. U siponimodu byly také hlaseny piipady kryptokokové
meningitidy (CM) (viz bod 4.4).

Makularni edem

Makularni edém byl ¢astéji hlasen u pacient 1é¢enych siponimodem (1,8 %) nez u placeba (0,2 %).
Ackoliv se vétSina ptipadl se objevila béhem prvnich 3 - 4 mésici 1é¢by siponimodem, piipady byly
hlaseny i u pacient Ié¢enych siponimodem déle nezZ 6 (viz bod 4.4). Nékteii pacienti udavali rozmazané
vidéni nebo zhorseni zrakové ostrosti, ale jini byli asymptomaticti a diagnostikovani pfi rutinnim o¢nim
vysetieni. Makularni edém se obecné zlepsil nebo spontanné vymizel po vysazeni ptipravku. Riziko
rekurence po znovu nasazeni 1ééby nebylo hodnoceno.

Bradyarytmie
Zahajeni 1é¢by siponimodem vede k ptechodnému poklesu srde¢ni frekvence a miize byt také spojeno se

zpomalenim atrioventrikularniho vedeni (viz bod 4.4.). Bradyarytmie byla hlasena u 6,2 % pacienti
1é¢enych siponimodem v porovnani s 3,1 % na placebu and AV blokady u 1,7 % pacienti 1é¢enych
siponimodem v porovnani s 0,7 % na placebu (viz bod 4.4).

Maximalni pokles srde¢ni frekvence je pozorovan béhem prvnich 6 hodin po podani davky.

Piechodny, na davce zavisly pokles srde¢ni frekvence byl pozorovan béhem inicialni ddvkovaci faze a
dosahl plato pii davkach >5 mg. Bradyarytmické piihody (AV blokady a sinusové pauzy) byly
detekovany s vyssi incidenci pti 16¢bé siponimodem v porovnani s placebem.

Vétsina AV blokad a sinusovych pauz se objevila nad terapeutickou davkou 2 mg, se znatelné vyssi
incidenci za podminek bez titrace v porovnani se stavy, kdy byla davka titrovana.

Pokles srde¢ni frekvence indukovany siponimodem mize byt kompenzovan podanim atropinu nebo
isoprenalinu.

Jaterni funkcni testy

U MS pacientu lé¢enych siponimodem byly hlaSeny zvysené hladiny jaternich enzymu (vétsinou
zvySeni hladiny ALT). V klinické studii faze 111 u pacientii se SPMS bylo zvyseni jaternich funk¢nich
testl Gastéji pozorovano u pacientti 1é¢enych siponimodem (11,3 %) nez u téch na placebu (3,1 %),
zejména kvili zvySeni hladin jaternich aminotransferaz (ALT/AST) a GGT. Zvyseni se vétSinou
objevilo béhem prvnich 6 mésict po zahajeni 1é¢by. Hladiny ALT se vrétily k normalu béhem piiblizné
1 mésice po ukonceni 1é¢by siponimodem (viz bod 4.4).

Krevni tlak

Hypertenze byla v klinické studii faze III u pacienti se SPMS ¢astéji hlaSena u pacientt 1é¢enych
siponimodem (12,6 %) nez u té€ch na placebu (9,0 %). Lécba siponimodem byla spojena se vzestupem
systolického a diastolického krevniho tlaku projevujicim se kratce po zahajeni 1é¢by a dosahujicim
maxima piiblizné po 6 mésicich 1é¢by (systolicky tlak 3 mmHg, a diastolicky tlaku 1,2 mmHg) a
nasledné¢ stabilizovanym. Tento G¢inek s pokracujici 1é¢bou pretrvaval.

Z&chvaty kreci

V klinickeé studii faze III u pacientii se SPMS byly zachvaty kie¢i hlaSeny u 1,7 % pacienti 1é¢enych
siponimodem v porovnani s 0,4 % u placeba.
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Ucinky na respiracni systém

Pii 1é¢bé siponimodem byly pozorovany mirné poklesy hodnot jednovtefinové vitalni kapacity plic
(FEV1) a difuzni kapacity pro oxid uhelnaty (DLCO). V klinické studii faze III u pacienti se SPMS
Cinila ve skupiné se siponimodem primérna zména FEV1 po 3 a 6 mésicich 1é¢by v porovnani

S hodnotami pfed 1é¢bou v obou ¢asovych bodech -0,1 1, ve skupiné na placebu ke zméné¢ nedoslo. Tato
pozorovani byla mirné vyssi (primérna zména FEV1 z hodnot pied 1é¢bou piiblizné 0,15 |)

u siponimodem lé¢enych pacientii s respira¢nimi poruchami, jako jsou chronicka obstrukéni plicni
nemoc (CHOPN) nebo astma. Pfi chronické 16€bé¢ toto snizeni neznamenalo projekci do klinicky
vyznamnych nezadoucich piihod a nebylo spojeno s nartstem poctu hlaseni kasle nebo dyspnoe (viz
bod 5.1).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

U zdravych subjektt byla jednotliva tolerovana davka 25 mg stanovena na zakladé vyskytu
symptomatické bradykardie po jednotlivych davkach 75 mg. N¢kolika subjektim byly netimyslné
podavany davky az 200 mg davky po dobu 3 az 4 dni a bylo u nich pozorovano asymptomatické, mirné

az stfedni, pfechodné zvyseni jaternich funkénich testi.

U jednoho pacienta (s depresi v anamnéze), ktery uzil 84 mg siponimodu, se objevilo mirné zvyseni
hladin jaternich aminotransferaz.

Pokud je ptedavkovani prvni expozici siponimodu nebo k nému dojde béhem titra¢ni faze siponimodu,
je dulezité sledovat znamky a piiznaky bradykardie, coz mize zahrnovat celono¢ni monitorovani. Je
nutné pravidelné méfit srde¢ni frekvenci a krevni tlak a nato¢it EKG (viz body 4.2 a 4.4).

Specifické antidotum siponimodu neni k dispozici. Ani dialyza, ani vyména plazmy neodstranuji
siponimod v dostate¢ném mnozstvi z téla.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, selektivni imunosupresiva, ATC kod: LO4AA42

Mechanismus u¢inku

Siponimod je modulatorem receptoru pro sfingosin-1-fosfat (S1P). Siponimod se selektivné vaze na dva
Z péti receptort sprazenych s G proteinem (GPCRs) pro S1P, jmenovité S1P1 a S1P5. Pisobenim jako
funk¢ni antagonista S1P receptoru na lymfocytech blokuje siponimod schopnost lymfocyti vystupovat
z lymfatickych uzlin. To sniZuje recirkulaci T bunék do centralniho nervového systému (CNS) a vede k
omezeni centralniho zanétu.

Farmakodynamické uéinky

Redukce pocet lymfocytii v periferni krvi
Siponimod indukuje béhem 6 hodin po prvni davce na davce zavislé snizeni po¢tu lymfocyta v periferni
krvi kvali reverzibilni sekvestraci lymfocytt v lymfoidnich tkanich.
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Pii pokra¢ujicim dennim davkovani pokracuje pokles poctu lymfocyta a dosahuje nejnizsiho medianu
(90% CTI) poctu lymfocyti ptiblizné 0,560 (0,271-1,08) bunék/nl u typického CYP2C9*1*1 nebo *1*2
u nejaponského pacienta s SPMS, odpovidajici 20-30 % hodnot pied 1é¢bou. Nizky pocet lymfocyta je
pti dennim davkovani udrzen.

U pievazné vétsiny (90 %) pacientti S SPMS se pocet lymfocyti vraci do normalniho rozmezi béhem
10 dni od ukonceni 1é¢by. Po ukonéeni 1é¢by siponimodem miize rezidualni vliv na sniZeni poctu
perifernich lymfocytt pietrvavat po dobu 3-4 tydnti od posledni davky.

Srdecni frekvence a rytmus

Siponimod piisobi po zahajeni 1éCby piechodné snizeni srdecni frekvence a atrioventrikularniho vedeni
(viz body 4.4 a 4.8), coz se mechanisticky vztahuje k aktivaci vniting rektifikovanych draslikovych
kanalti sprazenych s G proteinem (GIRK) prostrednictvim stimulace receptoru S1P1, coz vede k
bunééné hyperpolarizaci a snizené excitabilité. Vzhledem k jeho funkénimu antagonismu na receptorech
S1P1 pocatecndi titrace siponimodu postupné desenzibilizuje kanaly GIRK, dokud neni dosazena
udrzovaci davka.

Mozné prodlouzeni OT intervalu

Vliv terapeutickych (2 mg) a supraterapeutickych (10 mg) davek siponimodu na srde¢ni repolarizaci byl
studovéan v podrobné QT studii. Vysledky nenaznacily arytmogenni potencial ve vztahu k prodlouzeni
QT intervalu po podéani siponimodu. Siponimod zvysil placebem korigované bazalni vychozi primérné
QTcF (AAQTCF) o vice nez 5 ms, s maximalnim pramérnym téinkem 7,8 ms (2 mg) a 7,2 ms (10 mg)
3 hodiny po davce. Horni hranice jednostranného 95% CI pro AAQTCcF ve vSech ¢asovych bodech
zustala pod 10 ms. Analyza kategorii neodhalila zZddné 1é¢bou vyvolané hodnoty QTc nad 480 ms,
neobjevilo se zadné zvyseni QTc ze zakladni hodnoty vétsi nez 60 ms a zadna korigovand nebo
nekorigovana hodnota QT/QTc nepiesahla 500 ms.

Plicni funkce

Lécba jednordzovymi nebo opakovanymi davkami siponimodu po dobu 28 dni nebyla spojena

s klinicky vyznamnym nartstem rezistence dychacich cest méfené jako jednovtefinova usilovna vitalni
kapacita (FEV1) a usilovny expira¢ni pritok (FEF) béhem vydechu 25 az 75 % usilovné vitalni kapacity
(FEF25.750%). Mirny trend ke snizeni FEV byl zjistén u neterapeutickych jednoradzovych davek

(> 10 mg). Opakované davky siponimodu byly spojeny s mirnymi az sttedné€ zavaznymi zménami FEV;
a FEF25.75%, které nebyly zavislé na davce a denni dob¢ a nebyly spojeny s Zadnymi klinickymi
zndmkami zvySené rezistence dychacich cest.

Klinick4 u¢innost a bezpe€nost

Ucinnost siponimodu byla zkoumana ve studii faze 111, ktera hodnotila uzivani davky 2 mg jednou
denné u pacientti S SPMS.

Studie A2304 (EXPAND) v SPMS

Studie A2304 byla randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovand, sledujici piihody a trvani
nasledné studie I1l. fdze u pacientti s SPMS, u nichz byly v pfedchozich dvou letech prokazany znamky
progrese v absenci nebo nezavisle na relapsech, bez prikazu relapsu béhem 3 mésict pied zafazenim do
studie a medianem Expanded Disability Status Scale (EDSS) skore 3,0 az 6,5 pfi vstupu do studie.
Median EDSS mél pted 1é€bou hodnotu 6,0. Pacienti star$i 61 let nebyli zatazeni. S ohledem na aktivitu
onemocnéni mohou charakteristické znaky zanétlivé aktivity u SPMS souviset s relapsy nebo
zobrazovacimi metodami (tj. Gd zvyraznéné T1 1éze nebo aktivni [nové nebo zvétsujici se] T2 léze).

Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 tak, Ze bud’ dostavali jednou denné 2 mg siponimodu nebo
placebo. Hodnoceni klinického stavu byla provadéna pfi screeningu a kazdé 3 mésice a v dob¢ relapsu.
Hodnoceni MRI byla provadéna pfi screeningu a kazdych 12 mésict.
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Primarnim cilem studie byla doba do 3mési¢ni potvrzené progrese disability (CDP), stanovené jako
nartst EDSS alespoti 0 1 bod z hodnot pted 1é¢bou (nartst o 0,5 bodu u pacientt s vychozim EDSS 5,5
nebo vice) pietrvavajici po dobu 3 mésici. Kli¢ové sekundarni cile byly ¢as do 3mési¢niho potvrzeného
zhor$eni nejméné o 20 % oproti hodnotdm pied 1é¢bou v asovém testu 25krokové chiize (T25W) a
zména Vv objemu lézi T2 oproti hodnotam pied 1é¢bou. Dalsi sekundarni cile zahrnovaly dobu

do 6mési¢ni CDP, procento zmény objemu mozku a miry zanétlivé aktivity onemocnéni (roéni mira
relapsu, 1éze MRI). Zména rychlosti kognitivniho zpracovani podle Symbol Digit Modality Test skore
byla exploratornim cilem.

Doba trvani studie byla u jednotlivych pacientl variabilni (median doby trvani studie byl 21 mésicu,
rozmezi: 1 den az 37 mésict).

Studie zahrnovala randomizaci 1 651 pacientt bud’ k 16¢bé siponimodem v davce 2 mg (N = 1 105)
nebo na placebem (N = 546); Studii dokon¢ilo 82 % pacientti 1é¢enych siponimodem a 78 % pacientd
1é¢enych placebem. Median véku byl 49 let, median doby trvani onemocnéni byla 16,0 let a median
hodnoty EDSS pied 1é6¢bou byl 6,0. Zadné relapsy nemélo 64 % pacientii béhem 2 let pied vstupem do
studie a 76 % nemélo pii MRI skenovani pred zahajenim 1é¢by zadné 1éze zvyraznéné gadoliniem (Gd).
Pacientti s ptedchozi 1écbou MS bylo 78 %.

K nastupu 3mési¢ni a 6mési¢ni CDP dochézelo u siponimodu vyznamné pozdgji, se snizenim rizika
3mési¢ni CDP v porovnani s placebem o 21 % (pomér rizik [HR] 0,79; p=0,0134) a sniZenim rizika
6mési¢ni CDP v porovnani s placebem o 26 % (HR 0,74; p=0,0058).

Obrazek 1 Pacienti s 3mési¢ni a 6mési¢ni CDP zaloZené na EDSS-Kaplan-Meier kiivkach
(analyza kompletnich dat, studie A2304)

v s

Doba do 3mésicni CDP versus placebo Doba do 6mésicni CDP versus placebo
(Primarni cil)
50 - 50 -
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a_? 4m? Pomeér rizik: 0,79; p=0,0134 (95% Cl: g [y Pomér rizik: 0,74; p=0,0058 (95% Cl:
f 0,65; 0,95); sniZeni rizika: 21% . 0,60; 0,92); sniZeni rizika: 26%
0 M T T T T 0 o=t T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 0 6 12 18 24 30 36
Meésic studie Meésic studie
Pocet pacientd v riziku Poéet pacientt v riziku
Siponimod 1099 947 781 499 289 101 4 0 Siponimod 1099 960 811 525 306 106 5
Placebo 546 463 352 223 124 35 0 0  Placebo 546 473 361 230 128 37
=————f——4— Siponimod (N=1099) ~}ff— Placebo (N=546)
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Tabulka 3 Klinické a MRI vysledky ve studii A2304

Endpoints A2304 (EXPAND)

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

Klinické cile

Primarni cil: 26,3 % 31,7%

Podil pacientti s 3mésic¢ni potvrzenou progresi

disability (primarni cil)

SniZeni rizika® 21 % (p=0,0134)

Podil pacientti s 3mé&si¢nim potvrzenym 20% 39,7 % 41,4 %

narstem v ¢asovém 25krokovém testu chtize

Snizeni rizika® 6 % (p=0,4398)

Podil pacientli s 6mésicni potvrzenou progresi 19,9 % 255%

disability

Snizeni rizikal 26 % [(p=0,0058)]1°

Ro¢ni podil relapsi (ARR) 0,071 | 0,152

SniZeni &etnosti? 55 % [(p<0,0001)]°

MRI cile

Zména objemu T2 1ézi z hodnot pied 1é¢bou +184 mm? +879 mm3

(mm®)®

Rozdil ve zmén& objemu T2 lézi -695 mm?3 (p<0,0001)’

Procentuélni zména objemu mozku v porovnani s -0,497 % -0,649 %

hodnotami pted 1é¢bou (95% CI)®

Rozdil v procentualni zméné objemu mozku 0,152 % [(p=0,0002)]°

Primémy kumulativni pocet T1 vazenych 1ézi 0,081 0,596

zvyraznénych Gd (95% CI)*

SniZeni poétu 86 % [(p<0,0001)]°

Podil pacientii se 4bodovym zhor$enim v Symbol 16,0 % 20,9 %

Digit Modality testu®

SniZeni rizika® 25 % [(p=0,0163)]°

! Podle Coxova modelovani doby do progrese

2 Podle modelu pro rekurentni pfihody

8 Priimér hodnot v mésici 12 a mésici 24

4 Do 24 mésich

5 Potvrzeno po 6 mésicich

6

[Nominalni p-hodnota pro cile nezahrnuté do hierarchického testovani a neupravené pro
multiplicitu]
Nepotvrzujici p-hodnota; hierarchické testovani bylo ukonceno pied dosazenim cile

Vysledky studie ukdzaly variabilni, ale konzistentni sniZeni rizika v dob¢ do 3mési¢ni a 6mésicni CDP
u siponimodu v porovnani s placebem v podskupinach definovanych na zakladé pohlavi, véku, aktivity
relapst pred zahajenim studie, aktivity choroby podle MRI pied zahajenim 1é¢by, trvani onemocnéni a
arovng disability pted zahajenim 1é¢by.

V podskuping pacientti (n = 779) s aktivnim onemocnénim (definovanych jako pacienti s relapsem
béhem 2 let pred studii a/nebo pritomnosti T1 1ézi zvyraznénych Gd na zac¢atku studie) byly zakladni
charakteristiky podobné celkové populaci. Median véku byl 47 let, median doby trvani nemoci byl
15 let a median skoére EDSS na pied zahajenim 1écby byl 6,0.
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U pacientt [é¢enych siponimodem s aktivnim onemocnénim byl ¢as nastupu 3mési¢niho a 6mési¢niho
CDP vyrazné¢ zpozdén o 31 % ve srovnani s placebem (pomér rizika [HR] 0,69; 95% CI: 0,53; 0,91) a
0 37 % ve srovnani s placebem (HR 0,63; 95% CI: 0,47; 0,86). Hodnota ARR (potvrzené relapsy) byla
ve srovnani s placebem snizena o 46 % (poméer ARR 0,54; 95% CI: 0,39; 0,77). Relativni snizeni
kumulativniho pocétu vazenych T1 1ézi zvyraznénych Gd béhem 24 mésict bylo 85 % (pomér 0,155;
95% ClI: 0,104; 0,231) ve srovnani s placebem. Rozdily ve zmén¢ objemu 1ézi T2 a v procentech zmény
objemu mozku (priimér za 12 a 24 mésicil) ve srovnani s placebem byly -1 163 mm? (95%

Cl: -1 484, -843 mm?®) a 0,141 % (95% CI: 0,020;0,261%).

Obrazek 2 Pacienti s 3mési¢ni a 6mési¢ni CDP zaloZené na EDSS-Kaplan-Meier kiivkach —
Podskupina s aktivni SPMS (analyza kompletnich dat, studie A2304)

Doba do 3mésicni CDP versus placebo Doba do 6mésicni CDP versus placebo
(Primarni cil)
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Mésic studie Meésic studie
Poéet pacientd v riziku Poéet pacientl v riziku
Siponimod 516 439 376 245 149 48 1 0 Siponimod 516 447 391 258 156 51 1 0
Placecbo 263 221 164 112 68 19 0 0  Placebo 263 225 171 115 68 20 0 0
=+——+——+ Siponimod (N=516) =#=—————— Placebo (N=263)

V podskupiné pacientti (n=827) bez priznakl a symptomil aktivity onemocnéni (definovanych jako
pacienti bez relapst béhem 2 let pred studii a bez pfitomnosti T1 1ézi zvyraznénych Gd na zacatku
studie) byl vliv na 3mési¢ni a 6mésiéni CDP maly (sniZeni rizika bylo 7 %, respektive 13 %).

Post-hoc analyza studie A2304 (EXPAND) ukazala, Ze siponimod oddalil progresi na EDSS > 7,0
(pretrvavajici do konce studie, tj. do doby, nez pacient skon¢i na invalidnim voziku), coz vedlo ke
sniZeni rizika o 38 % (HR z Coxova modelu 0,62; 95% ClI: 0,41; 0,92). Kaplantiv-Meiertuv odhad
procenta pacientil, u nichz doslo k progresi na EDSS >7,0 ve 24. mésici byl 6,97 % ve skupiné se
siponimodem a 8,72 % ve skupiné s placebem. V podskupiné pacientt s aktivni SPMS bylo snizeni
rizika 51 % (HR 0,49; 95% CI: 0,27; 0,90) a Kaplaniv-Meierav odhad ve 24. mésici byl 6,51 % ve
skupiné se siponimodem a 8,69 % ve skupiné s placebem. Protoze tyto vysledky byly ve své podstate
prizkumné povahy, maji byt interpretovany s opatrnosti.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
se siponimodem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v indikaci roztrou$ena skleroza
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Doba (Tmax) k dosazeni maximalnich plazmatickych koncentraci (Cmax) po opakovaném peroralnim
podani siponimodu je pfiblizné 4 hodiny (rozmezi: 2 az 12 hodin). Absorpce siponimodu je rozsahla
(=70 %, hodnocena podle mnozstvi radioaktivity vylu¢ované mo¢i a mnozstvi metabolitl ve stolici
extrapolovanych do nekone¢na). Absolutni peroralni biologicka dostupnost siponimodu je ptiblizné

84 %. U 2 mg siponimodu podavaného jedenkrat denné po dobu 10 dnti byl pozorovan primérny Crax
30,4 ng/ml a primérny AUCry 558 h*ng/ml v den 10. Rovnovazného stavu bylo dosazeno ptiblizné po
6 dnech opakovaného podavani siponimodu jednou denné.

Ptes zpozdéni Tmax Na 8 hodin po jednorazovém podéani piijem potravy neovliviiuje Systémovou expozici
siponimodu (Cmax @ AUC), proto muize byt siponimod uzivan bez ohledu na jidlo (viz bod 4.2).

Distribuce

Siponimod je distribuovan do télesnych tkani s primérnym distribu¢nim objemem 124 litrti. Frakce
siponimodu v plazmé je u ¢lovéka 68 %. Siponimod snadno pfestupuje hematoencefalickou bariéru.
Vazba siponimodu na proteiny je >99,9 % u zdravych jedinct a u pacientti s poruchou funkce jater nebo
ledvin.

Biotransformace

Siponimod je extenzivné metabolizovan, pfevazné cytochromem P450 2C9 (CYP2C9) (79,3 %) a
vV mensi mife cytochromem P450 3A4 (CYP3A4) (18,5 %).

Neocekava se, ze by farmakologicka aktivita hlavnich metaboliti M3 a M17 méla vliv na klinicky
ucinek a bezpecnost siponimodu u ¢loveka.

Studie in vitro ukazaly, ze siponimod a jeho hlavni systémové metabolity M3 a M 17 nevykazuji pfi
terapeutické davce 2 mg jednou denné pro vSechny zkoumané enzymy a transportéry CYP klinicky
vyznamny potencidl I€kovych interakci a nevyzaduji klinické vySetieni.

CYP2C9 je polymorfni a genotyp ovlivituje dil¢i pfispévek dvou oxidacnich metabolickych cest k
celkové eliminaci. Modelovani PBPK naznacuje rozdilnou, na genotypu CYP2C9 zavislou inhibici a
indukci CYP3A4. Pti snizené metabolické aktivit¢ CYP2C9 u ptislusnych genotypt se predpoklada
vétsi tcinek substrati CYP3A4 na expozici siponimodu (viz bod 4.5).

Eliminace

U pacientt s MS byla zjisténa zdéanliva systémova clearance (CL/F) 3,11 I/h. Zdanlivy polocas
eliminace siponimodu je piiblizné 30 hodin.

Siponimod je ze systémového ob&hu odstraniovan hlavné metabolismem a naslednym vylu¢ovanim
zluci/stolici. Nezménény siponimod nebyl v moci detekovan.

Linearita

Koncentrace siponimodu se po opakovaném podani dennich davek od 0,3 mg do 20 mg zvySuji zjevné
proporcionalné k podané davce.

Rovnovazného stavu plazmatické koncentrace je dosazeno po priblizn¢ 6 dnech podéavani jednou denné
a hladiny v rovnovazném stavu jsou piiblizné 2 az 3krat vyssi nez po podani pocate¢ni davky. Pro
dosazeni klinické terapeutické davky 2 mg siponimodu po 6 dnech se pouziva titraéni rezim a

k dosazeni rovnovaznych plazmatickych koncentraci jsou zapotiebi 4 dalsi dny podavani.
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Charakteristiky zvlastnich skupin pacienti

Genotyp CYP2C9

Genotyp CYP2C9 ovliviiuje CL/F siponimodu. Dvé popula¢ni farmakokinetické analyzy ukazaly, ze
subjekty s CYP2C9*1*1 a *1*2 se chovaji jako silni metabolizéfi, subjekty s *2*2 a *1*3 jako stiedné
silni metabolizéfi a subjekty s *2*3 a *3*3 jako slabi metabolizéti. Ve srovnani se subjekty s
CYP2C9*1*1 maji jednotlivci s genotypy CYP2C9*2*2, *1*3, *2*3 a *3*3 0 20 %, 35-38 %, 45-48 %,
respektive 74 % nizs§i hodnoty CL/F. Expozice siponimodu je proto piiblizné o 25 %, 61 %, 91 %,
respektive 0 284 % vyssi u subjekti s CYP2C9*2*2, *1*3, *2*3 a *3*3, v porovnani se subjekty s *1*1
(viz tabulka 4) (viz body 4.2 a 4.4).

Existuji i dal$i méné Casto se vyskytujici polymorfismy CYP2C9. Farmakokinetika siponimodu nebyla
u téchto subjektli hodnocena. Nékteré polymorfismy jako *5, *6, *8 a *11 jsou spojeny se snizenim
nebo ztratou funkce enzymu. Odhaduje se, Ze alely CYP2C9 *5, *6, *8 a *11 maji spole¢nou frekvenci
priblizné 10 % v populacich s africkymi piedky, 2 % u Latinoameri¢anii/Hispanct a <0,4 % u bélochti a
Asiati.

Tabulka 4 Vliv genotypu CYP2C9 na CL/F siponimodu a systémovou expozici

Genotyp F;;\‘fi‘(’ggscﬁé“ Odhadovana | % CYP2C9*1*1 exxz';gg‘\‘lset;us
CYP2C9 oopulace CL/F (I/h) CL/F CVP2CO* 7]
Silni metabolizéti
CYP2C9*1*1 62-65 3,1-3,3 100 -
CYP2C9*1*2 20-24 3,1-3,3 99-100 -
Stiedné silni metabolizéfi
CYP2C9*2*2 1-2 2,5-2,6 80 25
CYP2C9*1*3 9-12 1,9-2,1 62-65 61
Slabi metabolizéfi
CYP2C9*2*3 1,4-1,7 1,6-1,8 52-55 91
CYP2C9*3*3 0,3-0,4 0,9 26 284

Starsi pacienti

Vysledky populaéni farmakokinetiky naznacuji, Ze u starSich pacientti (ve véku 65 let a starSich) neni
nutna Gprava davky. Pacienti nad 61 let véku nebyli do klinickych hodnoceni zafazeni. Pfi uzivani
siponimodu u star$ich osob je nutna opatrnost (viz bod 4.2).

Pohlavi
Vysledky populacni farmakokinetiky naznacuji, ze Gprava davky podle pohlavi neni nutna.

Rasa/etnicita
Farmakokinetické parametry jednorazovych davek se u japonskych a kavkazskych zdravych subjektt
nelisily, coz svédc¢i o absenci etnické citlivosti na farmakokinetiku siponimodu.

Porucha funce ledvin

U pacientu s lehkou, stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davky
siponimodu. Primérmy polocas siponimodu a Cnax (celkovy a nevazany) byly u subjektt s tézkou
poruchou funkce ledvin a zdravych subjektt srovnatelné. Hodnoty AUC celkového a nevazaného
siponimodu byly v porovnani se zdravymi subjekty pouze mirn¢ zvyseny (o 23 az 33 %). Vliv
terminalniho stadia renalniho onemocnéni nebo hemodialyzy na farmakokinetiku siponimodu nebyly
studovany. Vzhledem k vysoké vazbé na plazmatické bilkoviny (>99,9 %) siponimodu se neo¢ekava, ze
by hemodialyza zménila celkovou a nevazanou koncentraci siponimodu a na zakladé¢ téchto uvah se
nepredpoklada nutnost Gpravy davky.
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Porucha funkce jater

Siponimod nesmi uZivat pacienti s tézkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3). U pacienti s lehkou nebo
stfedné téZkou poruchou funkce jater neni nutné uprava davky siponimodu. AUC nevazaného
siponimodu je u studované jednorazoveé davky 0,25 mg o 15 % a 50 % vyssi u subjektt se stfedné
tézkou a tézkymou poruchou funkce jater v porovnani se zdravymi jedinci. Praimérny polocas
siponimodu se pii poruse funkce jater nezmeénil.

5.3 Piedklinické idaje vztahujici se K bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani na mysich, potkanech a opicich siponimod vyznamné
ovliviioval lymfoidni systém (lymfopenie, lymfoidni atrofie a sniZena odpovéd’ na protilatku), coz je v
souladu s jeho priméarni farmakologickou aktivitou na receptorech S1P1 (viz bod 5.1).

Typy toxicity limitujici davku byly nefrotoxicita u mysi, ptibyvani na vaze u potkani a nezadouci
ucinky na CNS a gastrointestinalni trakt u opic. Hlavni cilové organy toxicity zahrnovaly u hlodavct
plice, jatra, $titnou Zlazu, ledviny a délohu/vaginu. U opic byl dale pozorovan vliv na svaly a kuzi. Tyto
toxicity se vyvinuly pii vice nez 30krat vyssich systémovych hladinach siponimodu, nez je expozice
¢loveka zalozena na AUC pii udrzovaci davce 2 mg/den.

Siponimod nevykazuje fototoxicky potencial nebo potencial pro rozvoj zavislosti a nebyl genotoxicky
in vitro and in vivo.

Karcinogenita

Pii studiu karcinogenity byly u mysi identifikovany lymfom, hemangiom a hemangiosarkom
indukované siponimodem, zatimco u samct potkanti §lo o folikularni adenom a karcinom $titné zlazy.
Tyto nalezy nadord byly bud’ povaZovany za specifické pro mysi nebo bylo mozné je piipsat
metabolické adaptaci jater u zvIaste citlivych druhii potkanti a jejich relevance pro ¢lovéka je sporna.

Fertilita a reprodukéni toxicita

Siponimod neovliviioval sam¢i a samiéi fertilitu u potkanti az do nejvyssi testované davky, predstavujici
ptiblizné 19nasobek bezpe¢né hodnoty odvozené od systémové expozice ¢loveéka (AUC) pii denni
davce 2 mg.

Je znamo, ze receptor ovliviiovany siponimodem (receptor pro sfingosin-1-fosfat) se podili na
formovani cév béhem embryogeneze.

Ve studiich embryofetalniho vyvoje provadénych na potkanech a kralicich vyvolal siponimod
embryotoxicky Géinek pii absenci matefské toxicity. U obou druht byla zvySena prenatalni mortalita.
Zatimco u potkant byl zaznamenan vyssi pocet plodi s externimi, skeletalnimi a visceralnimi
malformacemi (napf. roz§tépy patra a znetvoreni kli¢ni kosti, kardiomegalie a edémy), u krali¢ich ploda
byly pozorovany prevazné skeletalni a visceralni zmény.

Ve studii prenatélniho a postnatalniho vyvoje provedené na potkanech byl pozorovan zvyseny pocet
mrtvych (mrtvé narozenych nebo nalezenych mrtvych pied postnatalnim dnem 4) a malformovanych
mlad’at (sam¢i mlad’ata s urogenitalnimi malformacemi a/nebo sniZenou anogenitalni vzdalenosti;
mlad’ata obou pohlavi s edémy, oteklou mékkou lebkou nebo flexovanymi zadnimi koncetinami).

Hladiny expozice (AUC) v ptislusnych NOAEL pro embryofetalni (potkani a kralici) a pre/postnatalni

(potkani) vyvoj byly pod denni systémovou expozici u ¢lovéka (AUC) pii denni davce 2 mg, a proto
neexistuje zadna bezpecnostni mez.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mayzent 0,25 mg potahované tablety

Jadro tablety

Monohydrat laktézy
Mikrokrystalicka celuléza
Krospovidon

Glycerol-dibehenat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potahova vrstva tablety

Polyvinylalkohol

Oxid titanigity (E171)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Cerny oxid zelezity (E172)
Mastek

Sojovy lecithin

Xanthanové klovatina

Mayzent 1 mg potahované tablety

Jadro tablety

Monohydrat laktézy
Mikrokrystalicka celuléza
Krospovidon

Glycerol-dibehenat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potahova vrstva tablety

Polyvinylalkohol

Oxid titanic¢ity (E171)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Cerny oxid zelezity (E172)
Mastek

Sojovy lecithin

Xanthanova klovatina

Mayzent 2 mg potahované tablety

Jadro tablety

Monohydrét laktozy
Mikrokrystalicka celuléza
Krospovidon

Glycerol-dibehenét

Koloidni bezvody oxid kiemicity
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Potahova vrstva tablety

Polyvinylalkohol

Oxid titani¢ity (E171)

Zluty oxid zelezity (E172)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Mastek

Sojovy lecithin

Xanthanova klovatina

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opatfeni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Mayzent 0,25 mg potahované tablety

PA/AI/PVC/AI blistry v titratnim baleni (pouzdru) obsahujicim 12 potahovanych tablet.
PA/AI/PVC/AI blistry v baleni obsahujicim 84 nebo 120 potahovanych tablet.

Mayzent 1 mg potahované tablety

PA/AI/PVC/AI blistry v baleni obsahujicim 28 nebo 98 potahovanych tablet.

Mayzent 2 mg potahované tablety

PA/AI/PVC/AI blistry v baleni obsahujicim 14, 28 nebo 98 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

24



8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Mayzent 0,25 mg potahované tablety

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

Mayzent 1 mg potahované tablety

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

Mayzent 2 mg potahované tablety

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

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

13. ledna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II

VYROBCE ODI?OVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Norimberk
Némecko

V ptibalové informaci k lé¢ivému pfipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného
za propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITi

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz Pfiloha I: Souhrn tdaji o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy pripravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosaZeni vyznaéného
milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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. DalSi opati‘eni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim ptipravku Mayzent na trh v kazdém ¢lenském state se musi drzitel rozhodnuti o
registraci (MAH) dohodnout s narodnim 1ékovym tGfadem (NCA) na obsahu a formatu eduka¢niho
programu, véetné zpisobu komunikace, zptsobu distribuce a dalSich aspektech programu.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, ze v kazdém ¢lenském staté¢ (MS), kde bude ptipravek Mayzent
uveden na trh, budou mit vSichni 1ékafi, ktefi budou piipravek Mayzent predepisovat, k dispozici
aktualizovany balicek informaci pro 1ékate, obsahujici:

. Souhrn udajt o piipravku (SmPC);

Lékarsky kontrolni seznam pro 1ékate pred predepsanim piipravku Mayzent;
Ptirucku pro pacienty/opatrovniky k ptedani vsem pacientim;
Téhotenskou pacientskou kartu.

Kontrolni seznam pro lékare:

Kontrolni seznam pro 1ékafe musi obsahovat nasledujici hlavni sdéleni:

. Mozny dopad na dlouhodobou bezpeénost u CYP2C9 - pomalych metabolizéru:

Pted zahajenim 1écby proved’te genotypizaci CYP2C9 k urceni udrzovaci davky
siponimodu. Test vyzaduje vzorek DNA ziskany z krve nebo slin (bukalni stér). Test
identifikuje dvé varianty alel pro CYP2C9: CYP2C9*2 (151799853, ¢.430C>T) a
CYP2C9*3 (rs1057910, ¢.1075A>C). Oba jsou jednonukleotidové polymorfismy. Tato
genotypizace mize byt provedena za pouziti Sangerovy sekvenéni metody nebo PCR
testovacich metod. Pro dalsi vysvétleni se obrat'te na mistni laboratof.

Nepiedepisujte siponimod pacientim homozygotnim pro CYP2C9*3*3.

Nastavte udrzovaci davku na 1 mg u pacientt s genotypy CYP2C9*2*3 nebo *1*3.

. Bradyarytmie (v&etné poruch vedeni) béhem zahdjeni 1é¢by:

Zahajte 1é¢bu titraénim balenim postacujicim na 5 dni. Zahajte 1é¢bu 0,25 mg v den 1,
postupné zvysujte aZz do udrzovaci davky 2 mg nebo 1 mg v den 6, dle zjisténého typu
metabolizéra CYP2C9.

Pokud je titra¢ni fze pieruSena vynechanim denni titra¢ni davky béhem prvnich 6 dni

1écby (doba preruseni >24 hodin), musi byt [1é¢ba znovu zahdjena novym titracnim balenim.

Pokud je udrzovaci davka vynechana po dobu 4 nebo vice po sobé nasledujicich dni, musi

byt 1é¢ba znovu zahajena novym titraénim balenim.

Pozadavky na monitoring pfi zah4jeni 1éCby:

Pred podanim prvni davky:

o Zhodnot'te vitalni funkce a proved’te vychozi EKG pied prvni davkou siponimodu u
pacientl se sinusovou bradykardii (srde¢ni frekvence <55 tepu za minutu), S
anamnézou prvniho nebo druhého stupné [Mobitz I] AV bloku nebo s anamnézou
infarktu myokardu nebo srde¢niho selhani (pacienti s NYHA I a II).

Do 6 hodin od podéni prvni davky:

o Sledujte pacienty se sinusovou bradykardii (srde¢ni frekvence <55 tepti za minutu),S
anamnézou AV bloku prvniho nebo druhého stupné [Mobitz 1], s anamnézou
infarktu myokardu nebo srde¢niho selhani (pacienti s NYHA I a II) po dobu 6 hodin
od prvni davky siponimodu na pfiznaky bradykardie a proved’te EKG na konci
6hodinové monitorovaci periody.

o V ptipadé potieby lze pokles srde¢ni frekvence vyvolany siponimodem zvratit
parenteralnim podanim atropinu nebo isoprenalinu.
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Rozsifené monitorovdni (>6 hodin od podani prvni davky):

O

Pokud je po 6 hodinach srdeé¢ni frekvence na nejnizsi hodnoté od podani prvni

davky, prodluzte sledovani srdeéni frekvence az do opétovného zvyseni srdeéni

frekvence, ale nejméné o dalsi 2 hodiny.

ProdluZzte sledovani srde¢ni frekvence ve zdravotnickém zatfizeni nejméné pfes noc a

az do vyfeSeni nalezl u pacientl vyzadujicich farmakologickou intervenci béhem

monitorovani pii zahajeni/opétovném zahajeni 1é¢by. Prvodavkové monitorovani

opakujte i po druhé davce siponimodu.

Zahajeni odpovidajici 1é¢by a pokracovat v pozorovani je nutno az do odeznéni

ptiznakt u nasledujicich udalosti:

a. Novy nastup AV bloku tfetiho stupné nastavajici kdykoli

b. Kdyz po 6 hodindch EKG vykazuje novy nastup AV bloku druhého nebo
vyssiho stupné nebo interval QTc >500 ms

Pokud je vyzadovana farmakologicka 1écba, monitorovani musi pokracovat pies noc

a 6hodinové sledovani ma byt opakovano po druhé davce.

Piipravek Mayzent je kontraindikovan u:

pacientd, kteti v predchozich 6 mésicich méli infarkt myokardu, nestabilni anginu
pectoris, mozkovou mrtvici / tranzitorni ischemickou ataku (T1A), dekompenzované
srde¢ni selhani (vyzadujici hospitalizaci pacienta) nebo srdeéni selhani t¥idy 111/ 1V
podle New York Heart Association (NYHA).

pacientt s anamnézou atrioventrikularniho bloku (AV) druhého stupné Mobitz II,
AV blokadou tietiho stupné, sino-atrialnim srde¢nim blokadou nebo sick-sinus
syndromem, pokud nemaji kardiostimulator.

Piipravek Mayzent se nedoporucuje u:

pacientl s nize uvedenymi podminkami. Lécba siponimodem ma byt zvazena pouze
v piipadech, kdy oéekavany ptinos pievazuje nad potencidlnimi riziky a po
konzultaci s kardiologem s cilem stanovit vhodné monitorovani. Doporucuje se
prodlouzené sledovani, minimalné pfes noc.

Prodlouzeni QTc >500 ms

Tezké neléCena spankova apnoe

Symptomaticka bradykardie v anamnéze

Rekurentni synkopa v anamnéze

Nekontrolovana hypertenze

Soucasné podani s antiarytmiky t¥idy la (napf. chinidin, prokainamid) nebo
ttidy 11, blokatory vapnikovych kanalt (jako verapamil, diltiazem) a jinymi
pripravky (napft. ivabradin nebo digoxin), o nichZ je znamo, Ze sniZuji srdec¢ni
frekvenci

O O O O O O
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Infekce, véetné reaktivace varicella zoster a jinych virovych infekci, PML a jinych vzacnych

oportunnich infekci:

. U pacientt [éCenych siponimodem existuje zvysené riziko infekci, véetné zavaznych.

o Pfed zahajenim 1é¢by musi byt k dispozici nedavny uplny krevni obraz (CBC) (ne starsi
6 mésicti nebo po ukonceni predchozi 1é¢by). Vysetteni CBC se doporucuje 3 az 4 mésice
po zahajeni 1éCby a poté alespon jednou ro¢né, a v piipadé znamek infekce. Pokud se
potvrdi absolutni podet lymfocyt <0,2 x 10%1, musi byt davka snizena na 1 mg, protoze v
klinickych studiich byla ddvka siponimodu u pacientti s absolutnim poctem lymfocytt
<0,2 x 10%I snizena. Potvrzeny absolutni pocet lymfocytt <0,2 X 10%1 u pacienta, ktery jiz
dostava siponimod 1 mg, musi vést k pieruseni 1é¢by siponimodem, dokud hladina
nedosahne 0,6 x 10%1, kdy lze zvéazit op&tovné zahajeni 1é¢by siponimodem.

o Pfed zahajenim 1é€by siponimodem otestujte pacienty bez 1ékafem potvrzené anamnézy
varicelloveé infekce nebo bez zdokumentovaného tiplného oc¢kovani proti viru varicella
zoster (VZV) na protilatky proti VZV. Pokud je test negativni, doporucuje se ockovani a
1é¢ba siponimodem by méla byt odlozena o 1 mésic, aby bylo dosazeno plného Gc¢inku
ockovani.

. Siponimod je kontraindikovéan u pacientd se syndromem imunodeficience.

. Siponimod je kontraindikovan u pacientil s progresivni multifokalni leukoencefalopatii
nebo kryptokokovou meningitidou v anamnéze.

. U pacientl se zavaznou aktivni infekci nezahajujte 1écbu siponimodem diive, nez infekce
odezni.

. Pfi soub&zné 16¢bé cytostatiky, imunomodulatory nebo imunosupresivy (véetné
kortikosteroidll) je nutnd obezietnost vzhledem k riziku aditivnich ¢inkd na imunitni
systém.

o Pacienti maji byt pouceni, aby béhem 1é¢by siponimodem a az do jednoho mésice po jejim
ukonceni okamzité hlasili ptiznaky infekce predepisujicimu l€kari.

. Béhem 1é¢by a po 1é¢be siponimodem peclive sledujte u pacientli znamky a ptiznaky
infekci:

. U pacientl se symptomy a piiznaky odpovidajicimi encefalitidé, meningitidé nebo
meningoencefalitidé musi byt provedeno okamzité diagnostické vyhodnoceni; 1écba
siponimodem musi byt pierusena az do vylouéeni; vhodna 1é¢ba infekce musi byt
zahdjena, pokud je diagnostikovana.

. Pripady herpetické virové infekce (vCetné pripadi meningitidy nebo
meningoencefalitidy zpisobené viry varicella zoster) se vyskytly pti uzivani
siponimodu kdykoliv v prib&hu 1é¢by.

° U siponimodu byly hlaseny piipady kryptokokové meningitidy (CM).

. Ptipady progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) byly hlaseny u
modulatori S1P receptoru, véetné siponimodu, a jinych terapii pro roztrouSenou
sklerézu. Lékaii maji byt ostraziti ohledné klinickych pfiznakl nebo naleztt MRI
naznacujicich PML. Pokud existuje podezieni na PML, ma byt 1é¢ba siponimodem
prerusena, dokud PML nebude vyloucena. Pokud je PML potvrzena, 1é¢ba
siponimodem ma byt ukonéena.

Makularni edém:

. Zajistéte oftalmologické vySetfeni pred zahdjenim 1écby a nasledna vySetfeni béhem lécby
u pacientt s diabetes mellitus v anamnéze, uveitidou nebo zakladnim/koexistujicim
onemocnénim sitnice v anamnéze.

Po 3-4 mé&sicich od zahajeni 1é¢by siponimodem se doporucuje oftalmologické vySetieni.

° Poucte pacienta, aby kdykoli béhem 1é¢by siponimodem hlasil poruchy zraku.

U pacient s makularnim edémem nezahajujte 1é¢bu siponimodem dfive, neZ stav odezni.
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) Reprodukéni toxicita:

Siponimod je kontraindikovan béhem t¢hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které
nepouzivaji téinnou antikoncepci. Pouéte Zeny 0 moznych vaznych rizicich pro plod,
pokud je siponimod pouzivan béhem téhotenstvi nebo pokud pacientka béhem 1écby
otéhotni.

U zen ve fertilnim véku je pfed zahdjenim 1écby vyzadovan negativni vysledek
téhotenského testu.

Zeny ve fertilnim véku maji byt informovany pied zahdjenim 16¢by a pravidelné poté o
zavaznych rizicich siponimodu pro plod a prostiednictvim téhotenské pacientské karty.
Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a po dobu nejméné 10 dnii po ukonéeni 16¢by
siponimodem pouzivat u¢innou antikoncepci.

Siponimod mé byt vysazen nejméné 10 dni pted planovanym téhotenstvim. Pti vysazeni
siponimodu kvili planovanému téhotenstvi je tieba zvazit mozné riziko navratu aktivity
onemocnéni.

Poskytnéte pacientce poradenstvi v ptipadé neimyslného téhotenstvi.

Pokud zena béhem 1é¢by siponimodem ot€hotni, musi byt 1écba pierusena. T¢hotné Zeny
by mély byt informovany o moznych vaznych rizicich pro plod a méla by byt provedena
ultrasonograficka vysetieni.

Pokud béhem 1é¢by nebo béhem 10 dni po ukonceni 1é¢by siponimodem dojde k
ot¢hotnéni, nahlaste to prosim spole¢nosti Novartis telefonicky [vlozte mistni ¢islo] nebo
prostfednictvim webové stranky [vlozte URL], bez ohledu na pozorované nezadouci
ucinky.

Spolecnost Novartis zavedla program intenzivniho monitorovani vysledka t€hotenstvi
PRIM (PRegnancy Results Intensive Monitoring), coz je registr zaloZzeny na rozsifenych
mechanismech sledovani ptipadi s cilem shromazdit informace o t€hotenstvi u pacientek
vystavenych siponimodu bezprostiedné pred t€¢hotenstvim nebo v jeho pribéhu a na
vysledcich vySetfeni kojenct 12 mésict po porodu.

e Dalsi upozornéni:

Pied zahajenim 1écby siponimodem proved'te test jaternich funkci. Pokud se u pacientt
objevi béhem 1é¢by siponimodem piiznaky naznacujici dysfunkci jater, pozadejte o
kontrolu jaternich enzymi. Pokud je potvrzeno vyznamné poskozeni jater, pieruste 1é¢bu.
Siponimod je kontraindikovan u pacientii se zavaznym poskozenim jater (Child-Pugh t¥ida
C).

Pii 1é¢bé siponimodem bud’te ostraziti ohledné vyskytu koznich malignit. Pfed zahajenim
1é¢by proved’te kozni vysetieni a poté kazdych 6 az 12 mésict s ptihlédnutim ke
klinickému posouzeni. Pii del§im trvani 1é¢by musi byt provadéna pec¢liva kozni vysetieni.
Pokud jsou zjistény podezielé 1éze, maji byt pacienti odeslani k dermatologovi. Pacienti se
maji vyvarovat expozice slune¢nimu zafeni bez ochrany pted nim. Tito pacienti by nemé&li
podstupovat soubéznou fototerapii UV B zafenim nebo fotochemoterapii PUVA.
Siponimod je kontraindikovan u pacientt s aktivnimi malignitami.

Pokud se u pacienta objevi jakékoli neocekavané neurologické nebo psychiatrické ptiznaky
nebo akcelerované neurologické zhorSeni, je tfeba neprodlené naplanovat kompletni
vySetieni, véetné neurologického, a zvazit MRI.

U star$ich pacienti s ¢etnymi komorbiditami nebo s pokrocilym onemocnénim/zdravotnim
postizenim (napt. mozné zvysené riziko infekei, bradyarytmickych piihod béhem
zahajovéni 1é¢by) je nutna obezietnost.

Pokud je siponimod vysazen, je nutné mit na paméti moznost navratu vysoke aktivity
onemocnéni.

Poskytnéte pacientim piiruc¢ku pro pacienty/opatrovniky a t¢hotenskou pacientskou kartu
(pro Zeny ve fertilnim véku).

Seznamte se se souhrnem tdaju o piipravku Mayzent.
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Piirucka pro pacienty/opatrovniky:

Piirucka pro pacienty/opatrovniky musi obsahovat nasledujici hlavni sdéleni:

. Co je ptipravek Mayzent a jak U¢inkuje.

. Co je roztrousena sklerdza.

o Pfed zahajenim 1é¢by si maji pacienti peclive precist ptibalovou informaci a méli by si ji ponechat
pro pfipad, ze by si ji béhem 1é¢by chtéli znovu piedist.

. Dtlezitost hlaseni nezadoucich ucinki.

o Pied zahajenim 1é¢by se odebere vzorek DNA z krve nebo slin (bukalni stér) ke stanoveni
genotypu CYP2C9 za t¢elem urceni vhodného davkovani siponimodu. V nékterych pfipadech
pacient nebude 1é¢en siponimodem kvuli specifickému genotypu CYP2C9.

o Pacienti musi byt o¢kovani proti planym nestovicim 1 mésic pred zahajenim 1é¢by siponimodem,
pokud nejsou chranéni pred virem.
. Siponimod se nedoporucuje u pacientii se srdecnim onemocnénim nebo pii soucasném uzivani

1€k, o kterych je znamo, Ze snizuji srdecni frekvenci. Pacienti by méli informovat kazdého
1ékare, kterého navstivi, ze jsou 1éceni siponimodem.

. U pacientt s ur¢itymi srdeCnimi problémy je zahajenim 1é¢by siponimodem zapotiebi EKG
vysetfeni. Potfeba 6hodinového pozorovani (véetné sledovani EKG) ve zdravotnickém zatizeni
po prvni davce siponimodu v den 1, pokud ma pacient srdeéni problémy; mize byt nutné
prodlouzit pozorovani pies noc v piipadé, ze se u pacienta projevi ptiznaky béhem prvnich
6 hodin.

o Pacient ma okamzité hlasit piiznaky zpomaleného srde¢niho rytmu (jako jsou zavrat, pocit ztraty
rovnovahy, nevolnost nebo palpitace) po prvni davce siponimodu a béhem titra¢ni faze.

. Pied zahajenim 1écby ma byt k dispozici kompletni krevni obraz pacienti (CBC). Vysetieni CBC
se doporucuje 3 az 4 mésice po zahajeni 1é¢by a poté alespon jednou roc¢né, a v pripad¢ znamek
infekce.

. Znamky a ptiznaky infekce béhem 1é¢by a do jednoho mésice po 16¢bé siponimodem je potieba
okamzité hlasit predepisujicimu Iékari, véetné nasledujiciho:

. Bolest hlavy doprovazena ztuhlosti §ije, citlivosti na svétlo, horeckou, ptiznaky podobnymi
chfipce, nauzeou, vyrazkou, pasovym oparem a/nebo zmatenosti nebo zachvaty (kiece)
(mohou byt pfiznaky meningitidy a/nebo encefalitidy zptisobené bud’ plisniovou nebo
virovou infekci).

. Priznaky jako je slabost, zmény vidéni nebo nové/zhorsujici se priznaky RS (mohou byt
priznaky progresivni multifokalni leukoencefalopatie [PMLY]).
. Pacient ma okamzité nahlasit pfedepisujicimu 1ékafi jakékoli pfiznaky poskozeni zraku béhem

1é¢by a béhem mésice po ukonceni 1écby siponimodem.

o Pacient ma informovat 1ékafe, pokud je vynechana davka béhem prvnich 6 dni 1é¢by nebo po
dobu 4 nebo vice po sobé nasledujicich dnii 1€¢by siponimodem udrzovaci davkou. Lécba musi
byt v téchto ptipadech znovu zahajena novym titratnim balenim.

. Pted zahajenim lécby by mély byt provedeny testy funkce jater a opakovany, pokud existuji
priznaky naznacujici jaterni dysfunkci.

. Pacienti maji nahlésit svym lékattim jakékoli neocekavané neurologické nebo psychiatrické
symptomy/priznaky, jako je nahly nastup silné bolesti hlavy, zmatenost, zachvaty a zmény vidéni,
nebo rychlé neurologické zhorseni.

o Vzhledem k potencialnimu teratogennimu riziku siponimodu, Zeny ve fertilnim véku musi:

o byt informovany 1ékafem pred zahdjenim 1é¢by a pravidelné poté o zavaznych rizicich
uzivani siponimodu pro plod a o kontraindikaci u t€hotnych Zen a Zen ve fertilnim véku,
které nepouzivaji u¢innou antikoncepci. K tomuto ucelu rovnéz slouzi t¢hotenska
pacientska karta.

o mit k dispozici pted zahajenim 1é¢by siponimodem negativni téhotensky test, ktery ma byt
ve vhodnych intervalech opakovan.

. pouzivat uc¢innou antikoncepci béhem 1éCby a po dobu nejméné 10 dnti po ukonceni 1écby,
aby se predeslo t¢hotenstvi z divodu mozného rizika poskozeni nenarozeného ditéte.

. neprodlen¢ oznamit pfedepisujicimu 1ékafi jakékoli (zamyslené nebo nezamyslen¢)

téhotenstvi, béhem 1é¢by a do 10 dnil po ukonceni 1é¢by siponimodem.
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. Pacienti maji byt informovani o riziku koznich malignit a potfeb€ koZnich vysetfeni na zacatku
1é¢by a poté béhem 1é¢by siponimodem. Pacienti maji byt upozornéni nevystavovat se bez
ochrany slune¢nimu zateni. Pacienti také nesmé;ji byt 1é¢eni soubéznou fototerapii UV B zafenim
nebo fotochemoterapii PUVA. Pacienti maji okamzit¢ informovat svého 1ékate, pokud si v§imnou
jakychkoli koznich uzlikti (napt. lesklych, perletovych uzlikii), névli nebo otevienych 1ézi, které
se nezhoji do nékolika tydnt. Piiznaky rakoviny kiize mohou zahrnovat abnormélni riist nebo
zmény kozni tkdn€ (napf. neobvykla matetské znaménka) se zménou barvy, tvaru nebo velikosti v
prabéhu Casu.

. Po ukonceni 1écby siponimodem maji pacienti okamzit¢ informovat svého lékare, pokud se jejich
pfiznaky onemocnéni zhorSuji (napf. slabost nebo zmény zraku) nebo pokud zaznamenaji
jakékoliv nové ptiznaky.

. Kontaktni tidaje 1ékate ptedepisujiciho siponimod.

Téhotenska pacientska pripominkova karta:

Tehotenska karta musi obsahovat nasledujici hlavni sdéleni:

. Siponimod je kontraindikovan béhem téhotenstvi a u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji
ucinnou antikoncepci.

. Lékati budou poskytovat poradenstvi pred zahajenim 1éCby a pravidelné poté ohledné
potencialniho teratogenniho rizika siponimodu a nezbytnych opatfeni k minimalizaci tohoto
rizika.

o Pacientka bude 1ékafem informovéna o potiebé u¢inné antikoncepce béhem 1é¢by a 10 dni po
ukonceni 1éCby.

. Pied zahajenim 1é¢by musi byt proveden téhotensky test a negativni vysledek musi byt ovéfen
1ékaiem. Test se musi opakovat ve vhodnych intervalech.

o Pacientky musi béhem 1é¢by siponimodem pouZivat G¢innou antikoncepci,

. Béhem lécby nesmi Zeny ot€hotnét. Pokud Zena otéhotni nebo chce otéhotnét, je tieba 1écbu

siponimodem pierusit. U¢inna antikoncepce musi byt zachovéna po dobu nejméné 10 dnii po
ukonceni 1é¢by siponimodem.

. Lékat poskytne poradenstvi v piipadé téhotenstvi a ve vyhodnoceni vysledku téhotenstvi.
Pacientky maji ihned informovat svého 1ékate, pokud se po ukonéeni 1é¢by siponimodem zhorsi
roztrousena skleroza.

° Zenam vystavenym siponimodu b&hem téhotenstvi se doporucuje vstoupit do programu lékové
expozice Vv te¢hotenstvi (PRegnancy Intensive Monitoring, registr PRIM), ktery sleduje vysledky
téhotenstvi.

. Pokud béhem 1é¢by nebo do 10 dni po ukoncéeni 1é¢by siponimodem dojde k oté¢hotnéni, nahlaste
to prosim neprodlené 1ékaii nebo spole¢nosti Novartis telefonicky [vlozte mistni ¢islo] nebo
prostiednictvim webové stranky [vlozte URL], bez ohledu na pozorované nezadouci ucinky.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTLIVE BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Mayzent 0,25 mg potahované tablety
siponimod

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 0,25 mg siponimodu (jako siponimod s kyselinou fumarovou).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje lakt6zu a séjovy lecithin. Dalsi uadaje v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

Titra¢ni baleni

12 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet
120 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI{

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1414/001 Titra¢ni baleni 12 potahovanych tablet
EU/1/19/1414/002 120 potahovanych tablet
EU/1/19/1414/004 84 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Mayzent 0,25 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

POUZDRO OBSAHUJICI BLISTR (titra¢ni baleni 12 potahovanych tablet po 0,25 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Mayzent 0,25 mg tvrdé tobolky
siponimod

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 0,25 mg siponimodu (jako siponimod s kyselinou fumarovou).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje lakt6zu a séjovy lecithin. Dalsi adaje v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

Titra¢ni baleni
12 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

UZijte tabletu(y) kazdy den ve stejnou dobu.
Start

Den1

Den 2

Den 3

Den 4

Den 5

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1414/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY (baleni 84 a 120 potahovanych tablet po 0,25 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Mayzent 0,25 mg potahované tablety
siponimod

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTLIVE BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Mayzent 1 mg potahované tablety
siponimod

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 1 mg siponimodu (jako siponimod s kyselinou fumarovou).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu a sojovy lecithin. Dalsi udaje v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

28 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1414/007 28 potahovanych tablet
EU/1/19/1414/008 98 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Mayzent 1 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedinecnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Mayzent 1 mg potahované tablety
siponimod

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTLIVE BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Mayzent 2 mg potahované tablety
siponimod

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 2 mg siponimodu (jako siponimod s kyselinou fumarovou).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje lakt6zu a séjovy lecithin. Dalsi adaje v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAN{

Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfti teploté do 25 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1414/003 28 potahovanych tablet
EU/1/19/1414/005 14 potahovanych tablet
EU/1/19/1414/006 98 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Mayzent 2 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Mayzent 2 mg potahované tablety
siponimod

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Po
Ut
St

Ct
Pa
So
Ne
Po
Ut
St

Ct
Pa
So
Ne
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B. PRIBALOVA INFORMACE

47



Piibalova informace: informace pro uzivatele

Mayzent 0,25 mg potahované tablety
Mayzent 1 mg potahované tablety
Mayzent 2 mg potahované tablety

siponimod

vTentO ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mlzete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci u€inky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezddouci uc€inky je popséno v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nezZ za¢nete tento pripravek uzZivat, protoze
obsahuje pro Vas dileZité udaje.
- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.
- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo lékarnika.
- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit,
a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.
- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému 1ékati nebo
Iékéarnikovi. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Mayzent a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Mayzent uzivat
Jak se ptipravek Mayzent uziva

Mozné nezadouci t€inky

Jak piipravek Mayzent uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

1. Co je piipravek Mayzent a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Mayzent
Lécivou latkou ptipravku Mayzent je siponimod. Siponimod patii do skupiny ptipravki nazyvanych
modulétory receptoru pro sfingosin-1-fosfat (S1P).

K €emu se pripravek Mayzent pouziva

Piipravek Mayzent se pouziva u dospélych k 1é¢bé aktivni sekundarné progresivni roztrousené sklerdzy
(SPRS). O aktivni SPRS se jedna tehdy, kdyz stale dochazi k relapsiim (znovuvzplanuti) nebo kdyz
vysledky MRI (zobrazovani magnetickou rezonanci) vykazuji znamky zanétu.

Jak pripravek Mayzent acinkuje
Piipravek Mayzent pomaha chranit centralni nervovy systém (CNS) proti atokim télu vlastniho
imunitniho systému. Pusobi tak, Ze:
- snizuje schopnost nékterych bilych krvinek (zvanych lymfocyty) volné se pohybovat v téle,
a

- bréni jejich priniku do mozku a michy.
Tim omezuje poskozeni nervi zptsobené SPRS a jako disledek piipravek Mayzent zpomaluje dopady
aktivity onemocnéni (jako zhorSovani postiZeni, tvorba mozkovych Iézi a relapsy).
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Mayzent uZivat

Neuzivejte piipravek Mayzent

- jestlize jste alergicky(a) na siponimod, arasidy, s6ju nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
piipravku (uvedenou v bodé 6).

- jestlize mate syndrom imunitni nedostate¢nosti.

- jestliZe jste prodélal(a) v minulosti progresivni multifokalni leukoencefalopatii nebo
kryptokokovou meningitidu (zanét mozkovych blan zptisobeny kryptokoky).

- jestlize mate aktivni zhoubné nadorové onemocnéni.

- jestlize mate zavazné potiZe s jatry.

- jestliZe jste prodélal(a) béhem poslednich 6 mésict srdeéni piihodu, nestabilni anginu pectoris,
mozkovou mrtvici nebo ur€ity typ srdeéniho selhani.

- jestlize mate urcity typ nepravidelného nebo nenormalniho srde¢niho tepu (arytmie) a nemate
kardiostimulator.

- jestlize se pii krevnich testech zjisti, Ze Vase télo 1é¢ivy piipravek nedostatecné odbourava,
nemate tento piipravek uzivat (viz nize Krevni testy pred zahajenim 1é¢by a béhem 1é¢by).

- jestlize jste t€hotna nebo mizete otéhotnét a nepouzivate u¢innou antikoncepci.

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku Mayzent se porad’te se svym lékafem:

o jestlize se u Vas vyskytla infekce nebo Vas imunitni systém nepracuje spravné (napiiklad kvuli
onemocnéni nebo 1ékim, které potlacuji imunitni systém; viz téz bod “Dalsi ptipravky a
pfipravek Mayzent”).

. jestlize jste nikdy neprodélal(a) plané nestovice nebo jste proti nim nebyl(a) ockovan(a). Jestlize
se u Vas objevi plané nestovice béhem 1éCby pripravkem Mayzent, mize byt vyssi riziko
komplikaci. Va3 1ékai mize pied zahajenim 1é¢by poZzadovat o¢kovani proti planym nestovicim.

. jestlize planujete nechat se ockovat. Vas Iékai Vam poradi, jak postupovat (viz bod “Dalsi
pfipravky a pripravek Mayzent”).

o jestliZe jste trpél(a) nebo trpite poruchami zraku (zejména stavem zvanym makularni otok) nebo
infekci nebo zanétem oka (uveitida). Vas lékat mtize pozadovat o¢ni vysetieni pied zahdjenim
1é¢by a pravidelné v jejim prab&hu. Pipravek Mayzent mtize vyvolat otok makuly (oblast oka,
ktera umoziuje vidét obrysy, barvy a detaily) zvany makularni otok. Pravdépodobnost rozvoje
makularniho otoku je vyssi, pokud jste jiz diive prodélal(a) uveitidu.

. jestlize mate cukrovku. Pravdépodobnost rozvoje makularniho otoku (viz vyse) je u pacientt s
cukrovkou vyssi.
. jestlize trpite kterymkoliv z nasledujicich stavt (i pokud jste kvuli témto stavim 1é¢en(a)):

zavazna srdeéni choroba, nepravidelny nebo nenormalni srde¢ni puls (arytmie), mozkova mrtvice
nebo jina choroba souvisejici s mozkovymi cévami, pomaly srde¢ni puls, mdloby, poruchy
srde¢niho rytmu (zjisténé z abnormalnich vysledku EKG).

. jestlize mate zdvazné dychaci potize béhem spanku (spankova apnoe).

. jestlize mate vysoky krevni tlak, ktery nelze snizit 1é¢ivymi ptipravky. Vas krevni tlak bude nutné
pravidelné sledovat.

. jestlize mate potize s jatry. Pfed predepsanim piipravku Mayzent mtze Vas 1ékar pozadovat

vysetieni krve kvli kontrole funkce jater.

. jestlize byste mohla ot€hotnét, protoze siponimod muze pii uzivani béhem téhotenstvi poskodit
nenarozené dit€. Pfedtim neZ se za¢nete 1é¢it, Vam lékar vysvétli riziko a pozada Vas o provedeni
t&hotenského testu, aby se ujistil(a), Ze nejste téhotna. Béhem 1é¢by a po dobu nejméné 10 dnt po
jejim ukonéeni musite pouzivat G¢innou antikoncepci (viz “ T€hotenstvi, kojeni a plodnost ).

Pokud se Vas tyto ptipady tykaji, informujte svého 1ékatre predtim, nez zaCnete ptipravek Mayzent

uZzivat.
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Na co je potireba dbat béhem uZivani piipravku Mayzent

Pokud se objevi béhem uzivani ptipravku Mayzent cokoliv z nasledujiciho, informujte neprodlené

svého lékaie, mliZe se jednat o zdvazny stav:

° jestlize mate infekci. Pripravek Mayzent snizuje pocet bilych krvinek ve Vasi krvi. Bilé krvinky
bojuji proti infekci, takze se infekce miZe objevit mnohem snadné&ji béhem uzivani ptipravku
Mayzent (a az 3 az 4 tydny po ukonceni uzivani). Infekce mize byt zavazna, piipadné dokonce
zivot ohrozujici.

° jestlize si myslite, ze Se roztrousena sklerdza (RS) zhorsuje nebo pokud zaznamenate jakékoli
nové nebo neobvyklé ptiznaky. Vzacna mozkova infekce nazyvana progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML) muze vyvolat ptiznaky podobné SPRS. MiiZe se objevit u pacientt
uzivajicich ptipravky jako je pripravek Mayzent nebo jiné 1éky urcené k 1é¢bé RS.

° jestlize mate horecku, citite se jako byste mél(a) chiipku nebo mate bolesti hlavy spole¢né se
ztuhlosti $ije, piecitlivélosti na svétlo, pocitem na zvraceni nebo zmatenosti. Miize se jednat o
ptiznaky zanétu mozkovych blan a/nebo encefalitidy vyvolaného virovou nebo plisiiovou infekci
(jako napf. kryptokokova meningitida).

. jestlize zpozorujete zmény vidéni, napiiklad pokud se stied Vaseho zrakového pole rozmaze nebo
jsou v ném stiny, uprostied Vaseho zrakového pole se objevi slepa skvrna nebo mate problémy
s vidénim barev nebo jemnych detailii. To mohou byt pfiznaky makularniho otoku. V pocateénich
stadiich makularniho otoku nemusite pozorovat zadné ptiznaky, a ten mtize vyvolat podobné
zrakoveé piiznaky jako ataka roztrousené sklerozy (opticka neuritida). Vas 1ékat Vas miize
poZzadat, abyste podstoupil(a) o¢ni vySetfeni 3 az 4 mésice po zahajeni 1é¢by piipravkem
Mayzent, a mozna opakované vySetieni i pozdé&ji. Pokud je makularni otok potvrzen, mize Vam
1ékat doporucit ukonceni 1écby piipravkem Mayzent.

. jestlize mate ptiznaky jako nahly nastup silnych bolesti hlavy, zmatenost, kiece a poruchy zraku.
Ty mohou byt ptiznaky stavu zvaného posteriorni reverzibilni encefalopaticky syndrom (PRES).

. jestlize mate ptiznaky jako nevysvétlitelny pocit na zvraceni, zvraceni, inava, zeZloutnuti kuize
nebo bélma oc¢i nebo abnormalné tmavé moci. To mtze byt ptiznakem problémi s jatry.

. pokud si vS§imnete jakychkoli koznich uzlikt (napt. lesklych, perletovych uzliki), névi nebo

otevienych 1ézi, které se nehoji béhem nékolika tydnt.

Pomala srdecni ¢innost a nepravidelna srde¢ni ¢innost

Bé&hem prvnich dni 1é¢by mize piipravek Mayzent zpomalit srde¢ni ¢innosti. Nemusite citit nic nebo
muZete mit zavraté nebo se citit unaveny(d). Na zacatku 1é¢by to téZ mize vyvolat nepravidelny srdeéni
puls. Pokud cokoliv naznacuje, ze u Vas existuje vétsi riziko vyskytu té€chto projevi, Vas 1ékar mize
rozhodnout o nutnosti podrobnéjsiho sledovani na zacatku 1écby, mize Vas nejdiive odeslat ke
specialistovi na onemocnéni srdce (kardiologovi) nebo se rozhodne Vam ptipravek Mayzent nepodavat.

Testy pired zahajenim 1écby a béhem 1é¢by

Jak rychle se tento ptipravek v téle rozklada (metabolizuje) se 1isi pacient od pacienta, a rtzni lidé proto
vyzaduji riznou davku. P¥ed zahajenim 1é¢by proto Vas 1ékar provede test z krve nebo ze slin, aby
zjistil, jaka davka je pro Vas nejlepsi. Ve vzacnych piipadech muze vysledek testu znamenat, Ze nesmite
pripravek Mayzent uzivat.

. Krevni obraz

Pozadovanym uc¢inkem lécby piipravkem Mayzent je sniZeni mnozstvi bilych krvinek ve Vasi krvi. To
se obvykle vréati k normalu do 3-4 tydnt po ukonéeni 1é¢by. V piipadé potieby krevnich testa, sdélte
1ékafti, Ze uzivate pfipravek Mayzent. V opacném piipad¢ nemusi byt pro lékafe mozné porozumeét
vysledkiim testu a u urcitych typa krevnich testd mize 1ékai potfebovat odebrat vice krve, nez je
obvyklé.

Pied zahajenim 1écby piipravkem Mayzent Vas 1ékat potvrdi, zda mate v krvi dostatek bilych krvinek a
muze chtit kontrolu pravidelné opakovat. V pfipadé€, Zze nemate dostatek bilych krvinek, Vas Iékat mize

snizit davku pfipravku Mayzent nebo piipravek vysadit.

Pred zahajenim 1é¢by bude Vase krev rovnéz testovana kvili zjisténi funkce jater.
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Rakovina kiize

U pacientt s RS 1é¢enych piipravkem Mayzent byly hlaSeny pripady rakoviny kiize. Okamzité se
porad’te se svym lékafem, pokud si vSimnete jakychkoli koznich uzlikli (napt. lesklych perletovych
uzlik®), névl nebo otevienych 1ézi, které se nehoji behem nékolika tydnti. Pfiznaky rakoviny ktize
mohou zahrnovat abnormalni riist nebo zmény kozni tkané (napt. neobvyklad matetfska znaménka) se
zménou barvy, tvaru nebo velikosti v prubehu ¢asu. Pfed zahajenim 1écby piipravkem Mayzent je nutné
provést kozni vySetieni, aby se zjistilo, zda mate néjaké kozni uzliky. Lékat bude béhem 1écby
pfipravkem Mayzent také pravideln¢ provadét kozni vySetieni. Pokud se u Vas objevi problémy s
pokozkou, mtize Vas lékat odkazat na dermatologa, ktery po konzultaci mtiize rozhodnout, Ze je
dilezité, abyste byl(a) pravidelné sledovan(a).

Expozice slune¢nimu zareni a ochrana pied sluncem

Ptipravek Mayzent oslabuje Va$ imunitni systém. To mize zvysit riziko vzniku koznich nador. Musite
omezit expozici slunecnimu a UV zéfeni prostiednictvim:

. noseni vhodného ochranného odévu.

. pravidelné aplikace opalovacich krémi s vysokym stupném ochrany proti UV zafeni.

Zhorseni RS po preruSeni 1écby piipravkem Mayzent
Neptestavejte uzivat pripravek Mayzent ani si neménte davku, aniz byste se predtim poradil(a) se svym
1ékatem.

Neprodlen¢ informujte 1ékare, pokud se domnivate, Ze se Vase RS zhorSuje po vysazeni piipravku
Mayzent (viz “Jestlize jste piestal(a) uzivat pfipravek Mayzent” v bod¢ 3).

Starsi pacienti (65 let a vice)
ZkuSenosti s pouzitim ptipravku Mayzent u starSich pacientti nejsou k dispozici. Porad’te se se svym
lékatem, pokud mate jakékoliv otazky.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento ptipravek détem a dospivajicim do 18 let, protoze nebyl dosud u této veékové skupiny
studovan.
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Dalsi lécivé pripravky a piipravek Mayzent

Informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika o v8ech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a)

nebo které mozna budete uzivat. Informujte svého lékaie, pokud uzivate kterykoliv z nasledujicich 1ékti:

. 1éky na nepravidelnou srde¢ni ¢innost, jako jsou amiodaron, prokainamid, chinidin, nebo sotalol.
Vas lékat se miize rozhodnout nepiedepsat pripravek Mayzent, protoze by mohl zesilit i¢inek na
nepravidelny srde¢ni rytmus.

. Ieky, které zpomaluji srde¢ni rytmus jako diltiazem nebo verapamil (které patii do skupiny
ptipravkt nazyvanych blokatory vapnikovych kanald), digoxin nebo ivabradin. Vas Iékat Vas
muze odeslat ke kardiologovi, protoze miize byt nutné zménit Vase 1éky, protoze piipravek
Mayzent mtize téz zpomalit srde¢ni ¢innost v prvnich dnech 1é¢by. Pokud uzivate betablokatory,
jako jsou atenolol nebo propranolol, mize Vas lékat pozadat o do¢asné vysazeni téchto piipravka
do doby, nez dosahnete plné denni davky ptipravku Mayzent.

° leky, které ovliviiuji imunitni systém, jako jsou chemoterapie, imunosupresiva nebo jiné l1éky k
1é¢be RS. Vas 1ékai Vas miize pozadat o vysazeni téchto ptipravkd, aby se zabranilo zesileni
ucinkd na imunitni systém.

. vakciny. Pokud je nutné ockovani, porad’te se nejprve s 1ékaiem. Béhem 1é¢by piipravkem
Mayzent a az 4 tydny po jejim skonceni nemate byt o¢kovan(a) uritymi typy ockovacich latek
(tzv. zivé oslabené vakciny), protoze by mohly vyvolat infekci, které maji pfedchazet (viz bod 2).

. flukonazol a n¢které dalsi ptipravky mohou zvySovat hladinu pfipravku Mayzent v krvi a
nedoporucuje se je uzivat v kombinaci s piipravkem Mayzent. V&S 1€kaf Vam v takovém piipade
poradi.

o karbamazepin a nékteré dalsi ptipravky mohou snizovat hladinu piipravku Mayzent v Krvi a
mohou mu tak branit ve spravném pusobeni. Vas Iékat Vam s tim poradi.

. modafinil a nékteré dalsi ptipravky mohou snizovat hladinu ptipravku Mayzent v krvi nékterych
pacientii a mohou mu tak branit ve spravném ptsobeni. Vas 1ékat Vam poradi, pokud se Vis to
tyka.

. fototerapie UV svétlem nebo fotochemoterapie PUVA. Lécba UV svétlem béhem uzivani
pripravku Mayzent mtize zvysit riziko vzniku koznich nadort.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat.

Neuzivejte ptipravek Mayzent béhem t€hotenstvi, pokud se snazite ot€hotnét nebo jste zena, ktera mutize
prijit do jiného stavu a nepouziva u¢innou antikoncepci. Pokud je pripravek Mayzent uzivan béhem
tehotenstvi, existuje riziko poskozeni nenarozeného ditéte. Pokud jste Zena, kterd mtize ot€hotnét, 1ékar
Vam vysvétli toto riziko pied zahajenim 1é¢by piipravkem Mayzent a pozada Vas, abyste si provedla
te¢hotensky test k vylou¢eni mozného téhotenstvi. Béhem uzivani ptipravku Mayzent a nejméné 10 dni
po jeho ukonceni musite pouzivat téinnou antikoncepci, abyste neotéhotnéla. Porad’te se se svym
1ékaiem o spolehlivych metodach antikoncepce.

Pokud oté¢hotnite béhem 1€cby piipravkem Mayzent, okamzité informujte svého 1ékate. Vas lékar
rozhodne o zastaveni 1é¢by (viz ,,Jestlize jste piestal(a) uzivat piipravek Mayzent“ v bod¢ 3). Budou
provedena specialni vySetieni narozenim ditéte.

Béhem 1éEby piipravkem Mayzent nemate kojit. Piipravek Mayzent muize pfechazet do matetského
mléka a existuje riziko zavaznych nezadoucich u€inki na dité.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Vas Iékat Vam fekne, zda Vase onemocnéni umoziuje, abyste mohl(a) bezpecné fidit dopravni
prostiedky a obsluhovat stroje. Neocekava se, ze by piipravek Mayzent ovlivnil Vase schopnosti fidit
dopravni prostiedky a obsluhovat stroje, pokud jiz uzivate 1éCebnou davku. Na zacatku 1é¢by muzete
obcas pocit'ovat zavraté. Prvni den 1é¢by pripravkem Mayzent nefid’te a neobsluhujte stroje.
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Piipravek Mayzent obsahuje laktozu a séjovy lecithin
Pokud Vam Iékaf sd¢lil, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, neZ za¢nete tento
pripravek uZzivat.

Jestlize jste alergicky(&) na arasidy nebo soju, neuzivejte tento piipravek.

3. Jak se pripravek Mayzent uziva

Lécba ptipravkem Mayzent musi byt sledovana lékafem, ktery ma zkuSenosti s 1écbou roztrousené
sklerozy.

Vzdy uZivejte tento piipravek piesné podle pokyni svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem.

Jaké mnoZstvi piipravku Mayzent uZivat

Zahijeni 1écby

Obdrzite titra¢ni baleni, s nimz se bude davka postupné zvySovat béhem 5 dnt. Dodrzujte pokyny
uvedené na obalu (viz také tabulka ,, Titra¢ni baleni®).

Ucelem titracni faze je snizit riziko nezadoucich u¢inkt na srdce na zacatku 1é¢by. Vas 1ékai Vas muze
pozorné sledovat na zacatku 1écby, pokud existuje riziko, ze se Vas tep zpomali nebo bude

nepravidelny.

Titraéni baleni

Den Davka Pocet uzitych tablet pFipravku
Mayzent 0,25 mg

Den 1 0,25 mg 1 tableta

Den 2 0,25 mg 1 tableta

Den 3 0,5 mg 2 tablety

Den 4 0,75 mg 3 tablety

Den 5 1,25 mg 5 tablet

Sesty den zménite davkovani na Vasi pravidelnou lé¢ebnou davku.
V prvnich 6 dnech 1é¢by se doporucuje uZzivat tablety rano s jidlem nebo nala¢no.

Lécebna davka
Doporuéena davka je 2 mg jednou denné (jedna tableta ptipravku Mayzent 2 mg) s jidlem nebo bez
jidla.

Vas lékat Vam mize doporucit, abyste uzival(a) pouze 1 mg jednou denné (jedna tableta ptipravku
Mayzent 1 mg nebo ¢tyfti tablety piipravku Mayzent 0,25 mg), pokud krevni test provedeny pied
zahajenim 1écby ukazal, Ze Vase télo odbourava ptipravek Mayzent pomalu (viz ,, Testy pfed zahajenim
a béhem lécby*). Pokud se Vas to tykd, vezmeéte na védomi, Ze je pro Vas presto bezpecné uzit pét tablet
0,25mg 5. den titra¢ni faze, jak je uvedeno vyse.

Mayzent je ur€en k podani Usty. Tabletu zapijejte vodou.
JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Mayzent, neZ jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) ptili§ mnoho tablet ptipravku Mayzent, nebo pokud si omylem vezmete prvni tabletu

z baleni s 1é¢ebnou davkou namisto titracniho baleni, okamzité kontaktujte svého 1ékare. Vas I€kar se
muze rozhodnout, Ze Vas bude sledovat.
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JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Mayzent

Pokud béhem prvnich 6 dni 1é¢by zapomenete kterykoliv den uzit davku, kontaktujte svého 1é¢kaie
diive, nez uzijete dalsi davku. Vas 1ékat Vam bude muset piedepsat nové titraéni baleni. Budete muset
znovu zahdjit 1écbu dnem 1.

Jestlize vynechate davku, kdyz jste jiz na pravidelné 1é¢ebné davee (od 7. dne), vezméte si ji, jakmile si
vzpomenete. Pokud je témér Cas na dalsi davku, neuZzivejte vynechanou davku a pokracujte jako
obvykle. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou dévku. Jestlize jste
zapomnél(a) uzit ptipravek Mayzent po dobu 4 nebo vice dni v fad¢, kontaktujte svého lékare dfive, nez
uzijete dalsi davku. Vas 1ékaf Vam bude muset piedepsat nové titra¢ni baleni a budete muset znovu
zahajit 1éCbu dnem 1.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Mayzent
Neptestavejte uzivat piipravek Mayzent ani si neménte davku, aniz byste se pfedtim poradil(a) se svym
1ékatem.

Piipravek Mayzent zustava ve Vasem téle az 10 dni poté, co jej prestanete uzivat. Po¢et Vasich bilych
krvinek (lymfocytl) miize ziistat nizky az 3 nebo 4 tydny poté, co piestanete ptipravek Mayzent uzivat.
Nezadouci u¢inky popsané v této piibalové informaci se béhem této doby mohou stale objevit (viz
,»Mozné nezadouci G¢inky* v bod¢ 4).

Pokud musite za¢it znovu uzivat ptipravek Mayzent po vice nez 4 dnech ode dne, kdy jste jej ptestal(a)
uzivat, Vas 1ékai Vam predepise nové titracni baleni a budete muset znovu zahajit [éCbu dnem 1.

Thned informujte svého 1ékate, pokud si myslite, ze se Vase RS zhorsuje po ukonceni 1écby piipravkem
Mayzent.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
Iékarnika.

4. Mozné nezadouci uc¢inky

Podobné jako vSechny 1éky miZe mit i tento 1é¢ivy pripravek nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zavazné

Casté (mohou postihnout az 1 pacienta z 10):

. Vyrazka s malymi tekutinou naplnénymi puchyiky, které se objevuji na zarudlé kizi (ptiznaky
virového infek¢éniho onemocnéni zvaného pasovy opar, které mohou byt zavazné)

. Typ rakoviny klize nazyvany bazocelularni karcinom (BCC), ktery ¢asto vypada jako perletovy
uzlik, 1 kdyz mize mit i jiné formy.

o Horecka, bolest v krku a/nebo viidky v disledku infekce (lymfopenie)

. Kfece, epileptické zachvaty

Poruchy zraku, jako jsou stin nebo slepa skvrna ve stfedu zraku, rozmazané vidéni, problémy

s vidénim barev nebo detailt (pfiznaky makularniho edému, coz je otok v makularni oblasti

sitnice v zadni ¢asti oka)

Nepravidelny srdeéni tep (atrioventrikularni blokada)

Pomaly tep

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 pacienta z 100)
o Typ rakoviny kiize nazyvany spinocelularni karcinom, ktery se muze projevovat jako pevny
cerveny uzlik, viidek s krustou nebo novy viidek na jiz existujici jizve.
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Vzé&cné (mohou postihnout aZ 1 pacienta z 1000)

. Infekce mozku nazyvana progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML). Pfiznaky PML
mohou byt podobné jako u RS, jako je slabost nebo zmény vidéni, ztrata paméti, potize s
myslenim nebo potize s chlizi.

Neni zndmo (frekvenci nelze z dostupnych udaji uréit):

o Kryptokokové infekce (druh plistiovych infekci) nebo virové infekce (zpiisobeny virem herpes
nebo virem varicella zoster), véetné meningitidy a/nebo encefalitidy s pfiznaky jako bolest hlavy
spole¢né se ztuhlou $iji, citlivosti na svétlo, pocitem na zvraceni (nauzea) nebo zmatenosti.

Pokud se objevi néktery z téchto stavil, okamzité informujte svého 1ékare.

DalSi moZné nezadouci ucinky
Dalsi nezadouci ucinky zahrnuji nize uvedené ucinky. Pokud se kterykoli z téchto nezaddoucich uc¢inkd
stane zavaznym, sdélte to svému lékari nebo lékarnikovi.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10):

. Bolest hlavy

o Vysoky krevni tlak (hypertenze), nékdy s ptiznaky jako bolest hlavy a/nebo zavraté
Krevni testy vykazujici vyssi hladiny jaternich enzymu

asté (mohou postihnout az 1 pacienta z 10):
Nové pigmentové skvrny
Zavrat
Mimovolni ties téla
Prljem
Pocit na zvraceni
Bolest rukou nebo nohou
Oteklé ruce, kotniky, nohy nebo dolni koncetiny (periferni otok)
Slabost
Vysledky funkénich testt plic vykazujici snizenou funkci

®© & & o o o o o o

HlaSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému Iékafi nebo Iékéarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim neZadoucich u¢inki muzete piispét k ziskani
vice informaci o bezpecnosti tohoto piripravku.

5. Jak pripravek Mayzent uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce/blistru za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje K poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si v§imnete, Ze baleni je poskozené nebo vykazuje znamky
manipulace.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

Iékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Mayzent obsahuje
. Lécivou latkou je siponimod.

Mayzent 0,25 mg potahované tablety

° Jedna tableta obsahuje 0,25 mg siponimodu (jako siponimod s kyselinou fumarovou).

° Dalsimi slozkami jsou:
Jadro tablety: monohydrat laktozy (viz ,,P¥ipravek Mayzent obsahuje laktozu a sdjovy lecitin
v bodu 2¢), mikrokrystalicka celuléza, krospovidon, glycerol-dibehenét, koloidni bezvody oxid
kfemicity.
Potahova vrstva tablety: polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E171), Cerveny oxid Zelezity (E172),
Cerny oxid zelezity (E172), mastek, sojovy lecithin (viz ,,Pfipravek Mayzent obsahuje laktozu a
sojovy lecitin v bodu 2¢), xanthanova klovatina.

Mayzent 1 mg potahované tablety

. Jedna tableta obsahuje 1 mg siponimodu (jako siponimod s kyselinou fumarovou).

° Dalsimi slozkami jsou:
Jadro tablety: monohydrat laktozy (viz ,,Pipravek Mayzent obsahuje laktozu®), mikrokrystalicka
celuldza, krospovidon, glycerol-dibehenat, koloidni bezvody oxid kiemicity.
Potahova vrstva tablety: polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E171), Cerveny oxid zelezity (E172),
cerny oxid zelezity (E172), mastek, sdjovy lecithin (viz ,,Pfipravek Mayzent obsahuje laktézu a
s@jovy lecitin v bodu 2¢), xanthanova klovatina.

Mayzent 2 mg potahované tablety

. Jedna tableta obsahuje 2 mg siponimodu (jako siponimod s kyselinou fumarovou).

° Dalsimi slozkami jsou:
Jadro tablety: monohydrat laktozy (viz ,,Pipravek Mayzent obsahuje laktozu a s6jovy lecitin
v bodu 2), mikrokrystalicka celul6za, krospovidon, glycerol-dibehenét, koloidni bezvody oxid
kfemicity.
Potahova vrstva tablety: polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E171), Zluty oxid Zelezity (E172),
Cerveny oxid Zelezity (E172), mastek, s6jovy lecithin (viz ,,Pfipravek Mayzent obsahuje laktozu a
sojovy lecitin v bodu 2¢), xanthanova klovatina.

Jak pripravek Mayzent vypadé a co obsahuje toto baleni
Potahované tablety piipravku Mayzent 0,25 mg jsou svétle éervené, okrouhlé, s logem spole¢nosti na
jedné strané a “T” na druhé stran¢.

Potahované tablety ptipravku Mayzent 1 mg jsou fialové bilé, okrouhlé, s logem spolecnosti na jedné
stran¢ a “L” na druhé stran¢.

Potahované tablety piipravku Mayzent 2 mg jsou svétle zluté, okrouhlé, s logem spolecnosti na jedné
stran€ a “II” na druhé strané.

Ptipravek Mayzent 0,25 mg potahované tablety je dostupny v nasledujicich velikostech baleni:
o titracni baleni jako pouzdro obsahujici 12 tablet a

o baleni obsahujici 84 nebo 120 tablet.

Piipravek Mayzent 1 mg potahované tablety je dostupny v baleni obsahujicim 28 nebo 98 tablet.

Ptipravek Mayzent 2 mg potahované tablety je dostupny v baleni obsahujicim 14, 28 nebo 98 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce
Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

98013 Barcelona
Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Teél/Tel: +322 246 16 11

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

57

Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600



Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkéach Evropské

agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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