| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTm zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS
Mayzent 0,25 mg apvalkotas tabletes

Mayzent 1 mg apvalkotas tabletes
Mayzent 2 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Mayzent 0,25 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur siponimoda fumarskabi, kas atbilst 0,25 mg siponimoda (siponimodum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra tablete satur 59,1 mg laktozes (monohidrata veida) un 0,092 mg sojas lecitina.

Mayzent 1 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur siponimoda fumarskabi, kas atbilst 1 mg siponimoda (siponimodum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra tablete satur 58,3 mg laktozes (monohidrata veida) un 0,092 mg sojas lecitina.

Mayzent 2 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur siponimoda fumarskabi, kas atbilst 2 mg siponimoda (siponimodum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra tablete satur 57,3 mg laktozes (monohidrata veida) un 0,092 mg sojas lecitina.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3.  ZALUFORMA
Apvalkota tablete

Mayzent 0,25 mg apvalkotas tabletes

Gaisi sarkana, apala, abpusgji izliekta apvalkota tablete ar noskeltam malam, ar aptuveni 6,1 mm
diametru, ar uznémuma logotipu viena pus€ un ,,T” otra pusg.

Mayzent 1 mg apvalkotas tabletes

Violeti balta, apala, abpusgji izliekta apvalkota tablete ar noskeltam malam, ar aptuveni 6,1 mm
diametru, ar uznémuma logotipu viena pus€ un ,,L”” otra pusg.

Mayzent 2 mg apvalkotas tabletes

Gaisi dzeltena, apala, abpusgji izliekta apvalkota tablete ar noskeltam malam, ar aptuveni 6,1 mm
diametru, ar uznémuma logotipu viena pus€ un ,,11” otra pusé.
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4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Mayzent ir paredzéts sekundari progreséjosas multiplas sklerozes (SPMS) arstésanai picaugusiem
pacientiem ar aktivu slimibu, par ko liecina recidivi vai iekaisuma aktivitati raksturojosas
attelveidojumu pazimes (skatit 5.1. apaksSpunktu).

4.2. Devas un lietosanas veids

Terapija ar siponimodu jauzsak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze multiplas sklerozes arstésana.

Pirms arstéSanas uzsaksanas pacientiem ir janosaka CYP2C9 genotips, lai noteiktu vinu CYP2C9
metabolizEtaja tipu (skatit 4.4., 4.5. un 5.2. apakspunktu).

Pacientiem ar CYP2C9*3*3 genotipu siponimodu nedrikst lietot (skatit 4.3., 4.4. un 5.2. apakSpunktu).
Devas

ArstéSanas uzsaksana

ArstéSana jauzsak ar titré3anas iepakojumu, kas paredzéts 5 dienam. Arstéana sakas ar 0,25 mg vienu
reizi diena 1. un 2. diena, kam seko deva 0,5 mg vienu reizi diena 3. diena, 0,75 mg 4. diena un

1,25 mg 5. diena, lai sasniegtu pacientam nozimé&to siponimoda uzturo$o devu, sakot ar 6. dienu (skatit
1. tabulu).

Pirmo 6 arstésanas dienu laika ieteicama dienas deva jalieto vienu reizi diend no rita ar €dienu vai bez
ta.

1.tabula. Devas titrésanas shéma, lai sasniegtu uzturoso devu

TitreSana TitreSanas deva TitréSanas shéma Deva

1. diena 0,25 mg 1x0,25mg

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

3. diena 0,5 mg 2 x 0,25 mg TITRESANA

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

5. diena 1,25 mg 5x0,25mg

6. diena 2 mg* 1x 2 mg* UZTURESANA
1

Pacientiem ar CYP2C9*2*3 vai *1*3 genotipu ieteicama uzturosa deva ir 1 mg vienu reizi
diena (1 x 1 mg vai 4 x 0,25 mg) (skatit ieprieks un 4.4. un 5.2. apak$punktu). Papildu
0,25 mg iedarbiba 5. diena neapdraud pacienta droSumu.

Arstésanas uzturéSana
Pacientiem ar CYP2C9*2*3 vai *1*3 genotipu ieteicama uzturosa deva ir 1 mg (skatit 4.4. un
5.2. apakspunktu).

Ieteicama siponimoda uzturo$a deva pacientiem ar visiem pargjiem CYP2C9 genotipiem ir 2 mg.
Mayzent lieto vienu reizi diena.
Izlaista(-s) deva(-s) arstésanas uzsaksanas laika

Pirmo 6 arstésanas dienu laika, ja vienu dienu tiek izlaista titréSanas deva, arsté$ana jauzsak ar jaunu
titréSanas iepakojumu.




Izlaista deva péc 6. dienas
Ja deva ir izlaista, nozZiméta deva jalieto nakamaja planotaja laika; nakamo devu nedrikst dubultot.

Uzturosas terapijas atkartota uzsakSana péec terapijas partrauksanas
Ja uzturosa terapija tiek partraukta 4 vai vairak dienas devas pec kartas, siponimoda lietosana jauzsak
ar jaunu titrésanas iepakojumu.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Siponimods nav pétits 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem. Kliniskajos p&tijumos piedalijas
pacienti Iidz 61 gada vecumam. Siponimods jalieto ar piesardzibu gados vecakiem pacientiem, jo nav
pietieckamu datu par droSumu un efektivitati (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pamatojoties uz kliniski farmakologisko p&tijumu datiem, pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem
devas pielagoS$ana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Siponimodu nedrikst lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem (Child-Pugh C klase)
(skatit 4.3. apakspunktu). Lai gan pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama, jaievero piesardziba, uzsakot So pacientu arst€Sanu
(skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Siponimoda dro$ums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem vecuma no 0 lidz 18 gadiem lidz

§im nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai. Siponimodu lieto kopa ar &dienu vai bez ta.
Apvalkotas tabletes janorij veselas kopa ar tideni.
4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, zemesriekstiem, soju vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta
uzskaititajam paligvielam.

- Imundeficita sindroms.

- Progresgjosa multifokala leikoencefalopatija vai kriptokoku meningits anamnézg.

- Aktivs laundabigs audzgjs.

- Smagi aknu darbibas traucgjumi (Child-Pugh C klase).

- Pacienti, kuriem p&dgjo 6 ménesu laika bija miokarda infarkts (MI), nestabila stenokardija,
insults/tranzitora iS€miska 1€kme (TIL), dekompenséta sirds mazspgja (nepiecieSama stacionara
arstéSana) vai III/IV klases sirds mazspé&ja péc Nujorkas Sirds asociacijas (New York Heart
Association, NYHA) klasifikacijas (skatit 4.4. apakSpunktu).

- Pacienti ar otras pakapes Mobitz II tipa atrioventrikularo (AV) blokadi anamn&zg, tresas
pakapes AV blokadi, sinoatrialo blokadi vai sinusa vajuma sindromu, ja nav implant&ts
elektrokardiostimulators (skatit 4.4. apakSpunktu).

- Pacienti, kas ir homozigoti peéc CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3) genotipa (vaji metabolizetaji).

- Griitniecibas laika un sievietém reproduktiva vecuma, kuras nelieto efektivu kontracepciju
(skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).



4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Infekcijas

Infekciju risks
Siponimoda galvenais farmakodinamiskais efekts ir no devas atkarigs periféro limfocitu skaita

samazinajums lidz 20-30% no sakotngjas vertibas. Tas ir saistits ar limfocitu atgriezenisko
sekvestraciju limfoidajos audos (skatit 5.1. apakSpunktu).

Siponimoda ietekme uz imiinsist€ému var palielinat infekciju risku (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pirms arstéSanas uzsaksanas jabit pieejamai nesen veiktai pilnai asins ainai (PAA) (t.i., veikta p&dgjo
6 ménesu laika vai pec ieprieks€jas terapijas partrauksanas). 3 Iidz 4 méneSus pec arstéSanas
uzsakSanas un turpmak vismaz reizi gada, ka arT infekciju pazimju gadijuma ieteicams izvertet PAA.
Ja apstiprinats absolitais limfocTtu skaits <0,2 X 10%1, deva jasamazina lidz 1 mg, jo kliniskajos
pétijumos siponimoda deva bija samazinata pacientiem ar absoliito limfocitu skaitu <0,2 x 10%1. Ja
apstiprinats absolitais limfocitu skaits <0,2 X 10%1 pacientam, kas jau sanem 1 mg siponimoda,
siponimoda terapija japartrauc 1idz sasniegts 0,6 X 10%1 Iimenis, kad var apsvért siponimoda atkartotu
uzsaksanu.

ArstéSanas uzsaksana jaatliek pacientiem ar smagu aktivu infekciju Iidz infekcijas izzusanai. Ta ka
reziduala farmakodinamiska ietekme, ka periféro limfocTtu skaita samazinasanas, var saglabaties lidz
3-4 nedélam pé&c terapijas partrauksanas, §1 perioda laika jaturpina novérot, vai nerodas infekcijas
(skatit zemak sadalu ,,Siponimoda terapijas partraukSana”).

Pacienti jainforme, ka par infekcijas simptomiem nekavégjoties jainforme arsts. Pacientiem ar
infekcijas simptomiem terapijas laika jalieto efektivas diagnostikas un arstéSanas metodes. Ja
pacientam rodas nopietna infekcija, jaapsver terapijas ar siponimodu partrauksana.

Zinots par kriptokoku meningita (KM) gadijumu, lietojot siponimodu. Pacientiem, kuriem ir KM
simptomi un pazimes, nekavgjoties javeic diagnostiska izmekl€sana. Siponimoda terapija japartrauc
11dz ir izslegts KM. Ja tiek diagnosticéts KM, jauzsak atbilstosa arsteésana.

Zinots par progresgjosas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) gadijumiem, lietojot S1P receptoru
modulatorus, taja skaita siponimodu un citas multiplas sklerozes zales (skatit 4.8. apakSpunktu).
Arstiem japievers uzmaniba kliniskiem simptomiem vai magnétiskas rezonanses izmekl&juma (MRI)
atradém, kas var liecinat par PML. Ja pastav aizdomas par PML, siponimoda terapija japartrauc lidz
PML ir izslégta. Ja ir apstiprinata PML, arstéSana ar siponimodu ir japartrauc.

Herpes virusa infekcija

Lietojot siponimodu, jebkura arst€sanas laika ir radusies herpes virusa infekcijas gadijumi (tostarp
meningita vai meningoencefalita gadijumi, ko izraisijusi varicella zoster virusi [VZV]). Ja rodas
herpes meningits vai meningoencefalits, siponimoda lietoSana japartrauc un javeic atbilstosa attiecigas
infekcijas arsté$ana. Pacientiem, kuriem anamnéz€ nav arsta apstiprinata véjbaku saslim$anas
gadijuma, vai nav dokument€ts pilns vakcinacijas kurss pret VZV, janosaka antivielas pret VZV pirms
siponimoda uzsaksanas (skatit zemak sadalu ,,Vakcinacija™).

Vakcinacija

Pirms siponimoda terapijas uzsakSanas pacientiem ar negativu antivielu testu rezultatu ieteicams veikt
pilno vakcinacijas kursu pret véjbakam, péc ka arstéSanas uzsaksSana jaatliek par 1 ménesi, lai
vakcinacija iedarbotos pilniba (skatit 4.8. apakSpunktu).

Jaizvairas no dzivu novajinatu vakcinu lietosanas, kamér pacienti lieto siponimodu un 4 ned€las péc
arst€Sanas partrauksanas (skatit 4.5. apaksSpunktu).



Cita veida vakcinas var bt mazak efektivas, ja tas ievada siponimoda terapijas laika (skatit

4.5. apaksSpunktu). leteicama arstéSanas partrauk$ana 1 ned€lu pirms planotas vakcinacijas 1idz
4 nedelam péc tas. Japartrauc siponimoda terapiju vakcinacijas d€l, jaapsver iesp&jama slimibas
aktivitates atjaunosanas (skatit zemak sadalu “Siponimoda terapijas partrauksana”).

Vienlaiciga arstésana ar pretvéza lidzekliem, iminmoduléjoSiem vai imunsupresiviem lidzekliem
Vienlaiciga pretvéza, imtinmodulgjosa vai imiinsupresiva terapija (ieskaitot kortikosteroidus) jalieto
piesardzigi, jo §adas arst€Sanas laika pastav papildu ietekmes uz imiinsisteému risks (skatit

4.5, apakSpunktu).

Makulas tuska

111 fazes kltiskaja petijuma par makulas tiisku ar redzes simptomiem vai bez tiem biezak zinots,
lietojot siponimodu (1,8%) neka placebo (0,2%) (skatit 4.8. apakSpunktu). Lielaka dala gadijumu
notika pirmo 3-4 arstésanas ménesu laika. Tade| 3-4 ménesus péc terapijas uzsaksanas ieteicams veikt
oftalmologisku izmeklésanu. Ta ka makulas ttska ir novérota ari ilgstoSas arstéSanas laika,
pacientiem, kas sanem siponimoda terapiju, jebkura bridi jazino par redzes traucgjumiem, un
ieteicama acs dibena, tai skaita makulas, izmekléSana.

Siponimoda terapiju nedrikst uzsakt pacientiem ar makulas ttsku Iidz tas izzuSanai.

Siponimods jalieto piesardzigi pacientiem, kuriem anamnéze ir cukura diabéts, uveits vai pavadosa
tiklenes slimiba, jo iesp&jams lielaks makulas tiiskas rasanas risks (skatit 4.8. apak$punktu). Siem
pacientiem ieteicams veikt oftalmologisku izmekl&Sanu pirms terapijas uzsaksanas un regulari
siponimoda terapijas laika, lai noteiktu makulas tasku.

Siponimoda terapijas turpinasana pacientiem ar makulas tisku nav tikusi vertéta. Ja pacientam attistas
makulas ttiska, siponimoda lietosanu ieteicams partraukt. P&c makulas tiiskas izzu$anas 1émumu par
terapijas ar siponimodu atkartotu uzsaksanu japienem, nemot vera iespgjamo ieguvumu un risku
katram pacientam individuali.

Bradiaritmijas

Siponimoda terapijas uzsakSana izraisa parejosu sirdsdarbibas atruma samazina$anos un var but
saistita arT ar kavetu atrioventrikularo vadiSanu (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu). Tadg] terapijas
sakuma tiek piemerota titréSanas shéma, lai sasniegtu uzturoso devu 6. diena (skatit 4.2. apakSpunktu).

P&c pirmas titréSanas devas sirdsdarbibas atruma samazinasanas sakas vienas stundas laika, un

1. dienas samazinasanas maksimums ir p&c aptuveni 3 lidz 4 stundam. Turpinot devas palielinasanu,
turpmakajas dienas novero turpmaku sirdsdarbibas samazinasanos, maksimalo samazinajumu no

1. dienas (sakotngjais stavoklis) sasniedzot no 5. [idz 6. dienai. Vislielaka dienas vidgja sirdsdarbibas
atruma samazinasanas pec devas lietosanas noverota 1. diena, pulsam samazinoties vid&ji no 5 lidz

6 sitieniem mindité. Samazinajums péc devas lietoSanas nakamajas dienas ir mazak izteikts. Turpinot
lietoSanu, sirdsdarbiba sak paatrinaties péc 6. dienas un sasniedz placebo Iimeni 10 dienu laika p&c
arst€Sanas uzsaksanas.

Reti noverots sirdsdarbibas atrums zem 40 sitieniem miniite. Atrioventrikularas vadiSanas
aizkav€Sanas vairuma gadijumu izpaudas ka pirmas pakapes atrioventrikulara (AV) blokade
(pagarinats PR intervals elektrokardiogramma). Klmiskajos p&tijumos otras pakapes AV blokadi,
parasti Mobitz | tipa (Venkenbaha), novéroja mazak neka 1,7% pacientu arsté$anas uzsaksanas laika.

Lielaka dala bradiaritmisko notikumu vai kavéta atrioventrikulara vadisana bija asimptomatiski,
parejosi un izzuda 24 stundu laika un neprasija arst€Sanas partraukSanu. Ja p&c devas lietoSanas rodas
simptomi (reibonis, nekardialas sapes kriiSkurvi un galvassapes), jauzsak atbilstosa apripe un pacienti
janovero lidz simptomi izzudusi. Ja nepiecieSams, siponimoda izraisito sirdsdarbibas atruma
samazinasanos var noverst ar parenteralam atropina vai izoprenalina devam.



Rekomendacijas arstésanas uzsaksSanai pacientiem ar noteiktam ieprieks zinamam sirds slimibam
Piesardzibas noluka pacienti ar sekojosam sirds slimibam janoveéro 6 stundas p&c pirmas siponimoda
devas, vai neattistas bradikardijas pazimes un simptomi (skatit arT 4.3. apakSpunktu):

- sinusa bradikardija (sirdsdarbibas atrums <55 sitieniem miniitg),

- pirmas vai otras pakapes [Mobitz I tipa] AV blokade anamn&zg,

- miokarda infarkts anamnéze vai

- sirds mazsp&ja anamnézg (pacienti ar NYHA | un Il klasi).

Siem pacientiem ieteicams veikt elektrokardiogrammu (EKG) pirms devas lieto§anas un novéroganas
perioda beigas. Ja pec devas lietoSanas paradas bradiaritmija vai ar vadiSanu saistiti simptomi, vai ja
EKG 6 stundas p&c devas liectoSanas paradas jauna otras vai lielakas pakapes AV blokade vai QTc
>500 msek, jauzsak atbilstosa terapija un noverosana jaturpina, lidz simptomi/atrade izzud. Ja
nepiecieSsama farmakologiska arsté$ana, uzraudzibu visu nakti jaturpina un péc otras devas atkartoti
janovero pacientu 6 stundas.

Nopietnu sirds ritma trauc€jumu vai nozimigas bradikardijas riska dé] siponimodu nedrikst lietot
pacienti ar:

- simptomatisku bradikardiju vai atkartotam sinkopém anamngzg,

- nekontrol&tu hipertensiju,

- smagu nearstétu miega apnoju.

Sadiem pacientiem arsté$ana ar siponimodu jaapsver tikai tad, ja paredzamais ieguvums parsniedz
iesp&jamo risku, un pirms arstéSanas uzsaksanas jakonsult&jas ar kardiologu, lai noteiktu
vispieme@rotako uzraudzibas planu.

Riipiga QT pétijuma nav noverota nozimiga tieSa QT pagarinosa iedarbiba, un siponimodam nav
aritmoggna potenciala, kas saistits ar QT pagarinaSanos. ArstéSanas uzsak$ana var izraisit
sirdsdarbibas atruma samazinaSanos un QT intervala netieSo pagarinasanos titréSanas fazes laika.
Siponimods netika pétits pacientiem ar nozimigu QT pagarinasanos (QTc> 500 msek) vai pacientiem,
kuri arstéti ar zalém, kas pagarina QT intervalu. Ja arstésana ar siponimodu tiek apsverta pacientiem,
kuriem jau ir nozimiga QT pagarinaSanas vai kuri jau tiek arstéti ar QT intervalu pagarino$am zalém
ar zinamam aritmog&nam Tpasibam, pirms arstéSanas uzsaksanas jakonsult&jas ar kardiologu, lai
noteiktu vispiemérotako uzraudzibas planu arst€Sanas uzsaksanas laika.

Siponimods nav pétits pacientiem ar aritmiju, kuras gadijuma nepiecie$ama terapija ar la klases
(piem@ram, hinidinu, prokainamidu) vai III klases (piem&ram, amiodaronu, sotalolu) antiaritmiskajiem
lidzekliem. Ia un III klases antiaritmisko Iidzeklu lietoSana pacientiem ar bradikardiju tiek saistita ar
torsades de pointes gadijumiem. Ta ka arstéSanas uzsak$ana saistita ar sirdsdarbibas atruma
samazinasanos, arst€Sanas uzsaksanas laika siponimodu nedrikst lietot vienlaicigi ar §Tm zalém.

Pieredze ir ierobeZota pacientiem, kas sanem vienlaicigu terapiju ar sirdsdarbibu paléninosiem kalcija
kanalu blokatoriem (pieméram, verapamilu vai diltiaz€mu) vai citam vielam, kas var samazinat
sirdsdarbibas atrumu (piem&ram, ivabradinu vai digokstnu), jo §1s zales netika p&titas pacientiem, kuri
sanéma siponimodu kltniskajos petijumos. Vienlaiciga So vielu lietoSana arst€Sanas uzsaksanas laika
var biit saistita ar smagu bradikardiju un sirds blokadi. lesp&jamas aditivas iedarbibas uz sirdsdarbibas
atrumu dg], arstésanu ar siponimodu nedrikst uzsakt pacientiem, kuri vienlaicigi lieto $is vielas (skattt
ari 4.5. apak$punktu). Sadiem pacientiem arsté$ana ar siponimodu jaapsver tikai tad, ja paredzamais
ieguvums parsniedz iesp&amo risku.

Ja tiek apsverta vienlaiciga arst€sana ar kadu no ming&tajam vielam siponimoda terapijas uzsaksanas
laika, ir nepiecieSama kardiologa konsultacija par parieSanu uz sirdsdarbibas atrumu nesamazinosam
zalém vai atbilstoSu uzraudzibu arsteéSanas uzsakSanas laika.



Bradiaritmiskie efekti ir izteiktaki, ja siponimodu pievieno béta blokatoru terapijai. Pacientiem, kuri
sanem stabilu béta blokatoru devu, pirms arsté$anas uzsaksanas janoverte sirdsdarbibas atrums miera
stavokli. Ja, ilgstosi lietojot b&ta blokatoru terapiju, sirdsdarbibas atrums miera stavokli ir

>50 sitieniem mindit€, var uzsakt siponimodu. Ja sirdsdarbibas atrums miera stavokli ir <50 sitieniem
miniité, tad béta blokatora lietoSana japartrauc, [idz sirdsdarbibas atrums ir >50 sitieni minateé. P&c tam
var uzsakt arstésanu ar siponimodu un atsakt b&ta blokatora lietoSanu, kad siponimods titréts lidz
mérka uzturoSajai devai (skatit 4.5. apakSpunktu).

Aknu funkcija

Pirms siponimoda terapijas uzsakSanas jabiit pieejamiem nesen veiktiem (t.i., veiktiem pedgjo
6 ménesu laika) transaminazu un bilirubina Iimena raditajiem.

Il fazes kliiskaja petijuma 5,6% pacientu, kas san€ma 2 mg siponimoda, salidzinot ar 1,5% pacientu,
kas sanéma placebo, novéroja alanina aminotransferazes (ALT) vai aspartata aminotransferazes (AST)
paaugstinasanos tris reizes virs normas augsgjas robezas (NAR) (skatit 4.8. apakspunktu). Kliniskajos
pétijumos arstéSana tika partraukta, ja pac€lums parsniedza 3 reizes un pacientam bija ar aknu funkciju
saistiti simptomi, vai ja pac€lums parsniedza 5 reizes. Il fazes kliniskaja p&tijuma 1% no visiem
arst€Sanas partraukumiem atbilda vienam no Siem kriterijiem.

Pacientiem, kuriem attistas simptomi, kas liecina par aknu darbibas trauc&jumiem, japarbauda aknu
enzimu Iimenis un japartrauc siponimoda lietoSana, ja apstiprinas nozimigs aknu bojajums. ArstéSanas
atsaksana biis atkariga no ta, vai tiks vai netiks noteikti citi aknu bojajumu c€loni un ieguvuma
pacientam no arst€Sanas atsaksanas, salidzinot ar iesp&jamo aknu bojajumu risku.

Lai gan nav datu, ka pacientiem ar diagnostic€tu aknu slimibu siponimoda lietoSanas laika butu
palielinats aknu funkcionalo raditaju paaugstinasanas risks, pacientiem ar smagu aknu slimibu
anamngze jaievero piesardziba.

Adas audzgji

Ir zinots par bazalo $iinu karcinomu (BSK) un citiem adas jaunveidojumiem, tostarp plakansiinu
karcinomu (PSK), 1pasi pacientiem, kurus arste ilgaku laiku (skatit 4.8. apakSpunktu).

Adas parbaude ir ieteicama visiem pacientiem arsté8anas sakuma un péc tam ik pec 6 lidz

12 ménesiem, nemot vera klinisko novert€§jumu. Javeic ripigas adas parbaudes, arst&jot ilgaku laiku.
Pacientiem jaiesaka nekavgjoties zinot arstam par visiem aizdomigiem adas bojajumiem. Pacienti, kas
tiek arsteti ar siponimodu, jabridina par izvairiSanos no tieSiem saules stariem bez aizsarglidzeklu
lietosanas. Siem pacientiem nevajadzétu vienlaicigi lietot fototerapiju ar UV-B starojumu vai PUVA
fotokimijerapiju.

Negaiditi neirologiski vai psihiatriski simptomi/pazimes

Retos gadijumos ir zinots par atgriezenisko mugurgjas encefalopatijas sindromu (posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES), lietojot citu sfingozina 1-fosfata (S1P) receptoru modulatoru. Par
$adiem notikumiem nav zinots siponimoda attistibas programma. Tomer, ja pacientam, kas sanem
siponimoda terapiju, rodas jebkadi negaiditi neirologiski vai psihiski simptomi/pazimes (pieméram,
kognitivs deficits, uzvedibas izmainas, kortikali redzes trauc€jumi vai citi neirologiski kortikali
simptomi/pazimes vai jebkadi simptomi/pazimes, kas liecina par intrakraniala spiediena
palielinasanos), vai paatrinata neirologiska stavokla pasliktinasanas, nekavgjoties japlano pilniga
fizikala un neirologiska izmekléSana un jaapsver MRI.



Iepriek$€ja arstéSana ar imunsistému nomaco$iem vai imunmodulé&joSiem lidzekliem

Parejot no citas slimibu modific€josas arstésanas, jaapsver cita arstésana lietoto zalu eliminacijas
pusperiods un darbibas veids, lai izvairitos no papildu iminas iedarbibas, vienlaicigi Samazinot
slimibas reaktivacijas risku. Pirms siponimoda lietoSanas uzsakSanas ieteicams noteikt perifero
limfocttu skaitu (PAA), lai nodrosinatu, ka ieprieksgjas arst€Sanas imiina iedarbiba (t.i., citop€nija) ir
izzudusi.

Alemtuzumaba imiinsupresivas iedarbibas Ipasibu un ilguma, kas aprakstiti zalu apraksta, dél nav
ieteicama arst€Sana ar siponimodu pec alemtuzumaba lietoSanas.

Siponimodu parasti var sakt lietot talit pec béta interferona vai glatiraméra acetata lictoSanas
partrauksanas.

letekme uz asinsspiedienu

Pacienti ar hipertensiju, ko nevargja kontrol&t ar zalém, tika izsl€gti no dalibas kliniskajos p&tijumos,
tadg] pacientiem ar nekontrol&tu hipertensiju, kas sanem siponimodu, japievers pastiprinata uzmaniba.

I11 fazes kltiskaja petijuma pacientiem ar SPMS biezak zinots par hipertensiju pacientiem, kas
sanéma siponimodu (12,6%), salidzinot ar pacientiem, kas sanéma placebo (9,0%). ArsteSana ar
siponimodu izraisTja sistoliska un diastoliska asinsspiediena paaugstinaSanos agrini p&c arstéSanas
uzsaksSanas, sasniedzot maksimalu efektu pec aptuveni 6 ménesu arstesanas (sistoliskais 3 mmHg,
diastoliskais 1,2 mmHg) un p&c tam saglabajoties stabila Iimeni. Efekts saglabajas, turpinot arstésanu.

ArstéSanas laika ar siponimodu regulari jakontrolé asinsspiediens.

CYP2C9 genotips

Pirms uzsakt arst€sanu ar siponimodu, pacientiem ir janosaka CYP2C9 genotips, lai noteiktu vinu
CYP2C9 metabolizetaja tipu (skatit 4.2. apakSpunktu). Pacientus, kuri ir CYP2C9*3 homozigoti
(CYP2C9*3*3 genotips: aptuveni no 0,3 Iidz 0,4% populacijas), nedrikst arstet ar siponimodu.
Lietojot siponimodu Siem pacientiem, siponimoda ITmenis plazma ir biitiski paaugstinats. leteicama
uzturo8a deva ir 1 mg diena pacientiem ar CYP2C9*2*3 genotipu (1,4-1,7% populacijas) un
pacientiem ar *1*3 genotipu (9-12% populacijas), lai izvairitos no siponimoda paaugstinatas
iedarbibas (skatit 4.2. un 5.2. apaksSpunktu).

Sievietes reproduktiva vecuma

Siponimods ir kontrindicgts griitniecibas laika un sievieteém reproduktiva vecuma, kuras nelieto
efekttvu kontracepciju, jo pastav risks auglim. Pirms arsté$anas uzsaksanas sievietes reproduktiva
vecuma jainforme par $o risku auglim, gritniecibas testam jabiit negativam un sievietém jalieto
efektiva kontracepcijas metode arstéSanas laika un vismaz 10 dienas péc arstéSanas partraukSanas
(skatit 4.3 un 4.6. apakSpunktu).

Siponimoda terapijas partraukSana

Reti zinots par smagu slimibas paasinajumu, ieskaitot slimibas aktivitates atsitiena fenomenu, p&c cita
S1P receptoru modulatora lietoSanas partraukSanas Jaapsver smaga paasinajuma iesp&jamiba pec
siponimoda terapijas partraukSanas. Pacienti jauzrauga, vai péc siponimoda lietoSanas partrauksanas
neparadas pazimes, kas liecina par iesp&jamu smagu paasinajumu vai augstas slimibas aktivitates
atjauno$anos, un pec vajadzibas jauzsak atbilstoSa arstéSana.



P&c siponimoda terapijas partraukSanas siponimods saglabajas asinis Iidz 10 dienam. Uzsakot citu
terapiju Saja laika posma, vienlaicigi turpinasies siponimoda iedarbiba.

Lielakai dalai (90%) SPMS pacientu limfocttu skaits normaliz&jas 10 dienu laika p&c terapijas
partraukSanas. Tomér rezidualie farmakodinamiskie efekti, ka pazeminosais efekts uz periféro
limfocTtu skaitu, var saglabaties 1idz 3-4 nedelam péc pe&dejas devas. Imiinsupresantu lietoSana Saja
perioda var izraisit papildu iedarbibu uz imiinsist€ému, tade] 3 Iidz 4 nedélas péc peédgjas devas jaievero
piesardziba.

letekme uz asins analizém

Ta ka siponimods samazina limfocTtu skaitu asinis, mainot to sadalijumu sekundarajos limfoidajos
organos, periférisko asins limfocitu skaitu nevar izmantot, lai novertétu limfocitu subpopulacijas
pacientam, kas sanem siponimoda terapiju. Laboratoriskiem testiem, kas ietver cirkul&joso
mononuklearo §tnu noteikSanu, nepiecieSams lielaks asins tilpums cirkul&joso limfocitu skaita
samazinaSanas del.

Paligvielas

Tabletes satur sojas lecitinu. Pacienti ar paaugstinatu jutibu pret zemesriekstiem vai soju nedrikst lietot
siponimodu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Tabletes satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Antineoplastiskie, imtinmodul€&jos$ie vai imunsistému nomacosi lidzekli

Siponimods nav pétits kombinacija ar antineoplastiskiem, imiinmodulgjoSiem vai imtnsisteému
nomacosiem Iidzekliem. Vienlaicigas lietosanas laika jaievero piesardziba, jo Sadas terapijas laika un
nedglas péc jebkuras no §Tm zaleém lietoSanas partrauksanas pastav aditivas iedarbibas risks uz imtino
sistému (skattt 4.4. apakSpunktu).

Alemtuzumaba iminsupresivas iedarbibas Ipasibu un ilguma, kas aprakstiti zalu apraksta, dél nav
ieteicama arst€Sana ar siponimodu p&c alemtuzumaba lietoSanas, ja vien arst€Sanas ieguvumi
neparprotami neatsver risku pacientam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Anti-aritmiskie lidzekli, QT intervalu pagarinosas zales un zales, kas var samazinat sirdsdarbibas
atrumu

ArstéSanas uzsakSanas laika siponimodu nedrikst lietot vienlaicigi pacientiem, kuri sanem Ia klases
(pieméram, hinidinu, prokainamidu) vai III klases (piemé&ram, amiodaronu, sotalolu) antiaritmiskos
lidzeklus, QT intervalu pagarinosas zales ar zinamam aritmogénam Tpasibam, sirdsdarbibas atrumu
samazino$os kalcija kanalu blokatorus (pieméram, verapamilu vai diltiazému) vai citas vielas, kas var
samazinat sirdsdarbibas atrumu (piem&ram, ivabradinu vai digoksinu), jo ir iespgjama aditiva ietekme
uz sirdsdarbibas atrumu (skatit 4.4. apakSpunktu). Nav pieejami dati par So zalu vienlaicigu lietoSanu
ar siponimodu. Vienlaiciga So vielu lietoSana arst€Sanas uzsaksanas laika var bit saistita ar smagu
bradikardiju un sirds blokadi. lesp&amas aditivas iedarbibas uz sirdsdarbibas atrumu dgl, arst€Sanu ar
siponimodu parasti nedrikst uzsakt pacientiem, kuri vienlaikus tiek arst&ti ar §tm vielam (skatit

4.4. apaksSpunktu). Ja tiek apsverta arstéSana ar siponimodu, ir nepiecieSama kardiologa konsultacija
par parieSanu uz sirdsdarbibas atrumu nesamazino$am zaleém vai atbilstosu uzraudzibu arst€Sanas
uzsaksanas laika.
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Beta blokatori

Jaievero piesardziba, uzsakot siponimodu pacientiem, kuri sanem b&ta blokatorus sakara ar aditivu
ietekmi uz sirdsdarbibas atruma samazinasanu (skatit 4.4. apakSpunktu). B&ta-blokatoru terapiju var
uzsakt pacientiem, kuri sanem stabilas siponimoda devas.

Siponimoda un propranolola vienlaicigas lictoSanas negativais hronotropiskais efekts tika novertéts
1pasa farmakodinamikas/droSuma pétijuma. Propranolola pievienoSana papildus siponimodam
farmakokingtiski/farmakodinamiski lidzsvara koncentracija izraisija mazak izteiktu negativu
hronotropisku iedarbibu (mazak neka aditivu), salidzinot ar siponimoda pievienosanu papildus
propranololam farmakokingtiski/farmakodinamiski Iidzsvara koncentracija (aditiva iedarbiba uz
sirdsdarbibas atrumu).

Vakcinacija

Dzivu novajinatu vakcinu lietoSana ir saistita ar infekcijas risku, tade] no tas jaizvairas arste€Sanas laika
ar siponimodu un I1dz 4 ned€lam péc arstésanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Siponimoda lietoSanas laika un Iidz 4 nedélam péc arsteéSanas partraukSanas vakcinacija var bit mazak
efektiva. Vakcinacijas efektivitati neuzskata par apdraudetu, ja siponimoda terapija tiek apturéta no

1 nedglas pirms vakcinacijas Iidz 4 ned€lam péc vakcinacijas. Ipasa I fazes pétijuma veseliem
brivpratigajiem siponimoda terapija vienlaicigi ar gripas vakcinam vai 1saka arst€Sanas pauze (no

10 dienam pirms lidz 14 dienam péc vakcinacijas) uzradija sliktakus atbildes reakcijas raditajus
(aptuveni par 15% — 30% zemakus) salidzinajuma ar placebo, bet PPV-23 vakcinacijas efektivitati
vienlaiciga arsté$ana ar siponimodu neietekméja (skatit 4.4. apakSpunktu).

Citu vielu iespéjama ietekme uz siponimoda farmakokinétiku

Siponimodu metabolizg galvenokart citohroms P450 2C9 (CYP2C9) (79,3%) un mazaka méra
citohroms P450 3A4 (CYP3A4) (18,5%). CYP2C9 ir polimorfs enzims, un ir paredzams, ka zalu
mijiedarbiba (drug-drug interaction, DDI) CYP3A vai CYP2C9 inhibitoru vai induktoru klatbiitng biis
atkariga no CYP2C9 genotipa.

CYP2C9 un CYP3A4 inhibitori

Siponimoda palielinatas iedarbibas dél, nav ieteicams vienlaikus lietot siponimodu un zales, kas
izraisa vidgji specigu CYP2C9 un vidgji spécigu vai specigu CYP3A4 inhibiciju. Sadu vienlaicigu
zalu lietoSanu var veidot no vidgji speciga CYP2C9/CYP3A4 dubulta inhibitora (piemeram,
flukonazola) vai vidgji spéciga CYP2C9 inhibitora kombinacija ar atsevisku vid&ji specigu vai specigu
CYP3A4 inhibitoru.

Flukonazola (vidgji spéciga CYP2C9/CYP3A4 dubulta inhibitora) 200 mg vienu reizi diena
vienlaiciga lietoSana lidzsvara stavokli un vienreiz€ja 4 mg siponimoda deva veseliem brivpratigajiem
ar CYP2C9*1*1 genotipu izraisija divkarSu siponimoda laukuma zem liknes (area under the curve,
AUC) palielinasanos. Saskana ar zalu mijiedarbibas potenciala novértéjumu, izmantojot fiziologiski
pamatotu farmakokinétikas (PBPK - physiologically based pharmacokinetic) modelésanu, sagaidama
maksimala divkarsa siponimoda AUC palielinasanas dazadiem genotipiem ar jebkura tipa CYP3A4 un
CYP2C9 inhibitoriem, iznemot pacientiem ar CYP2C9*2*2 genotipu. CYP2C9*2*2 pacientiem
sagaidama siponimoda AUC palielinasanas 2,7 reizes vidgji specigu CYP2C9/CYP3A4 inhibitoru
klatbiitng.
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CYP2C9 un CYP3A4 induktori

Siponimodu var kombinét ar vairumu CYP2C9 un CYP3A4 tipa induktoriem. Tomér, nemot véra

siponimoda iedarbibas paredzamo samazinasanos, janem véra arstésanas piemé&rotiba un iespgjamais

ieguvums, kombingjot siponimodu:

- ar specigiem CYP3A4/vidgji specigiem CYP2C9 dubultiem induktoriem (piemé&ram,
karbamazepinu) vai vidgji specigiem CYP2C9 induktoriem kombinacija ar atseviskiem
specigiem CYP3A4 induktoriem visiem pacientiem neatkarigi no genotipa;

- ar vidgji speécigiem CYP3A4 induktoriem (pieméram, modafinilu) vai spécigiem CYP3A4
induktoriem pacientiem ar CYP2C9*1*3 vai *2*3 genotipu.

Saskana ar zalu mijiedarbibas potenciala novertejumu, izmantojot PBPK model&sanu, Sajos apstaklos
sagaidams ievérojams siponimoda iedarbibas samazinajums (attiecigi [idz 76% un 51%). Siponimoda
2 mg diena vienlaiciga lietoSana ar 600 mg rifampina (spéciga CYP3A4 un vidgji speciga CYP2C9
induktora) dienas devu samazinaja siponimoda AUCHay,ss UN Crmaxss attiecigi par 57% un 45%
CY2C9*1*1 pacientiem.

Perorala kontracepcija

Vienlaiciga lietoSana ar siponimodu neliecindja par kliniski nozimigu ietekmi uz kombingto
etinilestradiola un levonorgestela peroralo kontracepcijas Iidzeklu farmakokin&tiku un
farmakodinamiku. Tadg] pétita perorala kontracepcijas lidzekla efektivitate saglabajas siponimoda
terapijas laika.

Nav veikti mijiedarbibas petfjumi ar peroraliem kontracepcijas lidzekliem, kas satur citus
progestagénus, tomér nav sagaidama siponimoda iedarbiba uz peroralo kontracepcijas Iidzeklu
efektivitati.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija sievietém

Siponimods ir kontrindic&ts sievietém reproduktiva vecuma, kuras nelieto efektivu kontracepciju
(skatit 4.3. apakSpunktu). Tadel pacientem reproduktiva vecuma pirms terapijas uzsaksanas jabut
pieejamam negativam griitniecibas testa rezultatam un jasanem konsultacija par nopietnu risku auglim.
Sievietem reproduktiva vecuma arsteéSanas laika un vismaz desmit dienas péc pedgjas siponimoda
devas jalieto efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.4. apakSpunktu).

Izglitojosa paketé arstiem ieklauti arT Tpasi piesardzibas pasakumi. Sie pasakumi javeic pirms
siponimoda izrakstiSanas sievietém un arstéSanas laika.

Partraucot siponimoda terapiju uz laiku, kad tiek planota gritnieciba, jaapsver iesp&jama slimibas
aktivitates atjaunoSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Griutnieciba

Dati par siponimoda lietoSanu griitniec€m ir ierobezoti vai nav pieejami. Petfjumi ar dzivniekiem
paradija siponimoda izraisttu embriotoksicitati un fetotoksicitati zurkam un truSiem un teratogenitati
zurkam, ieskaitot embriju un auglu naves gadijumus un skeleta vai visceralas malformacijas pie
iedarbibas limeniem, kas salidzinami ar iedarbibu cilvekiem, lietojot dienas devu 2 mg (skatit

5.3. apakspunktu). Papildus tam, kliniska pieredze ar citu sfingozina 1-fosfata receptoru modulatoru
liecindja par divreiz lielaku nopietnu iedzimtu malformaciju risku, ja to lieto griitniecibas laika,

salidzinot ar biezumu, kads noverots vispareja populacija.
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Tadgjadi siponimods ir kontrindic€ts griitniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu). Siponimoda
lieto$ana japartrauc vismaz 10 dienas pirms tiek planota griitnieciba (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja
sievietei iestajas griitnieciba arstéSanas laika, siponimoda lieto$ana japartrauc. Jasniedz mediciniska
konsultacija par kaitigas iedarbibas risku auglim, kas saistits ar arsté$anu, un javeic ultrasonografijas
izmekl&jumi.

BarosSana ar kraiti

Nav zinams, vai siponimods vai ta galvenie metaboliti izdalas mates piena. Siponimods un ta
metaboliti izdalas Zurku piena. Siponimodu nedrikst lietot barosanas ar kraiti laika.

Fertilitate

Nav verteta siponimoda ietekme uz cilvéka fertilitati. Siponimods neietekmé reproduktivos organus
virieSu kartas zurkam un pertikiem vai fertilitates raditajus zurkam.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Siponimods neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Toméer, uzsakot terapiju ar siponimodu, dazkart var rasties reibonis. Tadg] pacientiem
pirmaja arstéSanas ar siponimodu uzsaksanas diena nevajadzetu vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Dro$uma profila kopsavilkums

Visbiezak novérotas blakusparadibas ir galvassapes (15%) un hipertensija (12,6%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Katra organu sistémas klase blakusparadibas ir sakartotas péc biezuma, sakuma noradot visbiezak
noverotas reakcijas. Papildus tam, atbilstosa biezuma kategorija katrai zalu blakusparadibai noteikta,
ievérojot $adu daltjumu: loti biezi (>1/10); biezi (=1/100 lidz <1/10); retak (=1/1 000 lidz <1/100); reti
(>1/10 000 Iidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000); nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).
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2. tabula. Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Infekcijas un infestacijas

Biezi Herpes zoster
Reti Progresgjosa multifokala leikoencefalopatija
Nav zinams Kriptokoku meningits
Labdabigi, laundabigi un neprecizéti audzéji (ieskaitot cistas un polipus)
Biezi Melanocitisks naevus
Bazalo $tinu karcinoma
Retak Plakan$iinu karcinoma
Asins un limfatiskas sistémas traucejumi
Biezi | Limfopeénija
Nervu sistemas traucejumi
Loti biezi Galvassapes
Biezi Reibonis
Krampji
Trice
Acu bojajumi
Biezi | Makulas tiska
Sirds funkcijas traucejumi
Biezi Bradikardija

Atrioventrikulara blokade (pirmas un otras pakapes)

Asinsvadu sistémas traucéjumi

Loti biezi | Hipertensija
Kunga un zarnu trakta traucéjumi
Biezi Slikta dusa
Caureja
Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Biezi | Sapes ekstremitate
Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Biezi Periféra tuska
Asténija
Izmeklejumi
Loti biezi Palielinati aknu funkcijas raditaji
Biezi Plausu funkcijas samazinasanas izmekI&jumos

AtsevisSku nevélamu blakusparadibu apraksts

Infekcijas

111 fazes kliniskaja petijuma pacientiem ar SPMS kopgjais infekciju biezums bija salidzinams starp
pacientiem, kuri sanéma siponimodu un pacientiem, kuri sanéma placebo (attiecigi 49,0% un 49,1%).
Tomér tika zinots par herpes zoster infekcijas biezuma palielinasanos, lietojot siponimodu (2,5%)
salidzinajuma ar placebo (0,7%).

Lietojot siponimodu, jebkura arstéSanas laika radusies varicella zoster virusu izraisita meningita vai
meningoencefalita gadijumi. Zinots arT par kriptokoku meningita (CM) gadijumiem, lietojot
siponimodu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Makulas tiska

Par makulas tusku biezak zinots pacientiem, kas sanéma siponimodu (1,8%) salidzinajuma ar placebo
(0,2%). Lai gan vairums gadijumu notika 3 11dz 4 ménesSu laika p&c siponimoda lietoSanas uzsakSanas,
par gadijumiem zinots arT pacientiem, kas arsteti ar siponimodu ilgak par 6 meénesiem (skatit

4.4. apakSpunktu). Daziem pacientiem bija neskaidra redze vai redzes asuma samazinasanas, bet citi
bija asimptomatiski un diagnoze noteikta rutinas oftalmologiska izmekl&Sana. P&c arstéSanas
partrauk$anas makulas tliska parasti mazinajas vai spontani izzuda. Atkartotas attistibas risks péc
atkartotas iedarbibas nav novertets.
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Bradiaritmijas

Siponimoda terapijas uzsakSana izraisa parejosu sirdsdarbibas atruma samazinasanos un var biit
saistita arT ar atrioventrikularas vadiSanas paléninasanos (skatit 4.4. apakSpunktu). Par bradikardiju
zinots 6,2% pacientu, kas arstéti ar siponimodu, salidzinot ar 3,1% ar placebo, un AV blokadi 1,7%
pacientu, kas arstéti ar siponimodu, salidzinot ar 0,7% ar placebo (skatit 4.4. apakSpunktu).

Maksimalais sirdsdarbibas atruma samazinajums novérots pirmajas 6 stundas pec devas lietosanas.

Sakotngjas dozesanas faze tika noverota parejosa, no devas atkariga sirdsdarbibas atruma
samazinasanas, kas sasniedza plato pie devas >5 mg. Bradiaritmiski notikumi (AV blokades un sinusa
pauzes) ar lielaku biezumu noveéroti ar siponimodu salidzinajuma ar placebo.

Lielaka dala AV blokazu un sinusa pauzu notika pie devas, kas bija liclaka par 2 mg terapeitisko devu,
un ieverojami biezak bez titréSanas, salidzinot ar devas titréSanas shému.

Siponimoda izraisito sirdsdarbibas atruma samazinas$anos var noverst ar atropinu vai izoprenalinu.

Aknu funkciondlie testi

Ir zinots par paaugstinatu aknu enzimu Iimeni (galvenokart ALAT limena paaugstinasanos) MS
pacientiem, kas arstéti ar siponimodu. III fazes p&tijjuma pacientiem ar SPMS aknu funkcionalo testu
raditaju paaugstinasanas tika noverota biezak pacientiem, kas sanéma siponimodu (11,3%)
salidzinajuma ar placebo (3,1%), galvenokart uz aknu transaminazu (ALT/AST) un GGT
paaugstinasanas rékina. Lielaka dala paaugstinasanas gadijumu notika 6 meénesu laika p&c arstéSanas
uzsakSanas. ALAT Itmenis normalizgjas aptuveni 1 meénesa laika p&c siponimoda lietoSanas
partrauksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Asinsspiediens

I11 fazes kliniskaja petijjuma pacientiem ar SPMS biezak zinots par hipertensiju pacientiem, kas
sanéma siponimodu (12,6%), salidzinot ar pacientiem, kas sanéma placebo (9,0%). ArsteSana ar
siponimodu izraisTja sistoliska un diastoliska asinsspiediena paaugstinasanos agrini p&c arstéSanas
uzsaksSanas, sasniedzot maksimalu efektu p&c aptuveni 6 meénesu arst€Sanas (sistoliskais 3 mmHg,
diastoliskais 1,2 mmHg) un p&c tam saglabajoties stabila Iimeni. Efekts saglabajas, turpinot arstésanu.

Krampyji
I11 fazes kliniskaja petijuma pacientiem ar SPMS tika zinots par krampjiem 1,7% pacientu, kas arsteti
ar siponimodu, salidzinot ar 0,4% pacientiem, kas sanéma placebo.

letekme uz elposanu

Siponimoda terapijas laika tika nov&rota nelicla piespiedu izelpas tilpuma 1 sekunde (FEV1) un plausu
oglekla monoksida plausu difuzijas kapacitates (diffusing capacity of the lung for carbon monoxide,
DLCO) raditaju samazinasanas. ArstéSanas 3. un 6. ménest I11 fazes kliniskaja p&tijuma pacientiem ar
SPMS, siponimoda grupa FEV1 vidgjas izmainas no sakotngja stavokla bija -0,1 I katra laika punkta,
bez izmainam placebo grupa. Sie novérojumi bija nedaudz lielaki (aptuveni 0,15 | FEV; vidéjas
izmainas no sakotngja stavokla) pacientiem ar elpoSanas traucgjumiem, piemeéram, hronisku
obstruktivu plausu slimibu (HOPS) vai astmu, kas tika arsteti ar siponimodu. Ilgstosas arst€Sanas laika
§is samazinajums neizraisTja kltniski nozimigas blakusparadibas un nebija saistits ar biezakiem
zinojumiem par klepu vai aizdusu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.
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49. PardozéSana

Noteikts, ka veseliem cilvékiem vienreizgja maksimala panesama deva ir 25 mg, pamatojoties uz
simptomatisku bradikardiju pec vienreizgjas 75 mg devas lietosanas. Dazi pacienti sanéma nejausas
devas l1dz 200 mg diena 3 1idz 4 dienas un viniem bija asimptomatiska parejoSa viegla vai mérena
aknu funkcionalo testu paaugstinasanas.

Vienam pacientam (ar depresiju anamnézg), kas lietoja 84 mg siponimoda, nedaudz palielinajas aknu
transaminazu limenis.

Ja pardozgsana notiek p&c pirmreizgjas siponimoda lietoSanas vai siponimoda devas titréSanas faze, ir
svarigi noveérot bradikardijas pazimes un simptomus, kas varétu ietvert ari uzraudzibu nakts laika.
NepiecieSama regulara pulsa un asinsspiediena mériSana, japieraksta elektrokardiogrammas (skattt
4.2. un 4.4. apakspunktu).

Siponimodam nav pieejams specifisks antidots. Ne dialize, ne plazmas apmaina neizraisa nozimigu
siponimoda izvadi no organisma.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imtinsupresanti, sfingozina-1-fosfata (S1P) receptoru modulatori, ATK
kods: LO4AEO3

Darbibas mehanisms

Siponimods ir sfingozina 1-fosfata receptoru modulators. Siponimods selektivi saistas ar diviem no
pieciem S1P ar G-olbaltumvielu saistitiem receptoriem (G-protein-coupled receptors, GPCR), proti,
S1P1 un S1P5. Darbojoties ka limfocttu S1P1 receptoru funkcionalais antagonists, siponimods bloke
limfocttu sp&ju pamest limfmezglus. Tas samazina T $iinu recirkulaciju centralaja nervu sist€éma
(CNS) un ierobezo centralo iekaisumu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Limfocitu skaita samazinasana periferajas asinis
Siponimods izraisa no devas atkarigu periféro limfocTtu skaita samazinasanos asinis 6 stundu laika pec
pirmas devas, uz limfocitu atgriezeniskas sekvestracija rékina limfoidajos audos.

Turpinot zales lietot vienu reizi diena, limfocttu skaits turpina samazinaties un sasniedz mediano
minimalo limfocitu skaitu (90% TI) - aptuveni 0,560 (0,271-1,08) stnas/nl tipiskam CYP2C9*1*1 vai
*1*2 ne-japanu izcelsmes SPMS pacientam, jeb 20-30% no to sakotngja skaita. Zems limfocitu skaits
tiek uzturéts, lietojot zales katru dienu.

Lielakai dalai (90%) SPMS pacientu limfocttu skaits normaliz&jas 10 dienu laika p&c terapijas
partraukSanas. Péc siponimoda terapijas partraukSanas rezidualais pazeminosais efekts uz perifero
limfocTtu skaitu var saglabaties Iidz 3-4 ned€lam p&c pedgjas devas.

Sirdsdarbibas dtrums un ritms

Siponimods izraisa parejosu sirdsdarbibas atruma un atrioventrikularas vadiSanas samazinasanos pec
terapijas uzsaksSanas (skatit 4.4. un 4.8. apaksSpunktu), kas ir mehaniski saistits ar G-olbaltumvielu
saistitu ieksgji korigg&josu kalija (G-protein-coupled inwardly rectifying potassium, GIRK) kanalu
aktivaciju caur S1P1 receptoru stimulaciju, kas izraisa $tinu hiperpolarizaciju un to samazinatu
uzbudinamibu. Funkcionala antagonisma ar S1P1 receptoriem d&l, siponimoda sakotngja titréSana
secigi desensitizé GIRK kanalus, [1dz tiek sasniegta uzturo$a deva.
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OT intervala pagarindasanas iespéjamiba

Riipiga QT pétijuma pétita siponimoda terapeitiskas (2 mg) un supraterapeitiskas (10 mg) devas
ietekme uz sirds repolarizaciju. Rezultati neparadija aritmogénu potencialu, kas saistits ar QT
pagarinasanos, lietojot siponimodu. Siponimods palielinaja placebo korigéto, sakotng&ja stavokla
korigéto vidéjo QTcF (AAQTCF) par vairak neka 5 ms, maksimalais vid&jais efekts bija 7,8 ms (2 mg)
un 7,2 ms (10 mg). 3 stundas péc devas ievadisanas. AAQTCcF vienpus&jas 95% TI augs&ja robeza
visos laika punktos bija zem 10 ms. Kategoriju analiz€ arstéSanas izraisitas QTc vertibas neparsniedza
480 ms, QTc picaugums salidzinajuma ar sakotn&jo Ilimeni nebija lielaks par 60 ms, un korigéta vai
nekorigéta QT/QTc vértiba neparsniedza 500 ms.

Plausu funkcija

Siponimoda terapija ar vienu vai vairakdm devam 28 dienu laika nav saistita ar kliniski nozimigu
elpcelu pretestibas palielinasanos, ko méra ar piespiedu izelpas tilpumu 1 sekundg (forced expiratory
volume in 1 second, FEV1) un piespiedu izelpas plismu (forced expiratory flow, FEF) 25% Iidz 75%
no piespiedu vitalas kapacitates izelpoSanas laika (FEF2s.750,). Neliela FEV; samazinaSanas tendence
tika konstatéta ar ne-terapeitiskam vienreiz€jam devam (>10 mg). Vairakas siponimoda devas bija
saistitas ar vieglam vai vidg§jam FEV1 un FEF2s.750 izmainam, kas nebija atkarigas no devas un dienas
laika un nebija saistitas ar paaugstinatas elpcelu pretestibas kliniskam pazimém.

Kliniska efektivitate un dro§ums

Siponimoda efektivitate tika pétita 111 fazes pétijuma, vert&jot 2 mg devu reizi diena pacientiem ar
SPMS.

A2304 petijums (EXPAND) SPMS pacientiem

A2304 petijums bija randomizets, dubultakls, ar placebo kontroléts, notikumu un noverosanas ilguma
atkarigs, 111 fazes pétijums pacientiem ar SPMS, kuriem bija dokumentgti pieradijumi par
progresesanu ieprieksgjos 2 gados, ja nebija recidivu vai neatkarigi no tiem, nebija datu par recidivu

3 meénesu laika pirms pétijuma uzsaksanas un ar paplasinatas invaliditates stavokla skalas (Expanded
Disability Status Score, EDSS) raditaja medianu no 3,0 1idz 6,5 punktiem pé&tijuma uzsaksanas laika.
EDSS mediana sakuma stavokli bija 6,0. Pacienti, kas vecaki par 61 gadu, netika ieklauti. Runajot par
slimibas aktivitati, SPMS iekaisuma aktivitatei raksturigas pazimes var biit saistitas ar recidivu vai
att€lveidojumu (t.i., ar Gd-pastiprinoSiem T1 bojajumiem vai aktiviem [jauniem vai pieaugosiem] T2
bojajumiem).

Pacienti tika randomiz&ti 2:1 sanemt vai nu 2 mg siponimodu vienu reizi diena, vai placebo. Kliniskie
novertejumi tika veikti skrininga un ik p&c 3 menesiem un, notiekot recidivam. MRI novertgjumi tika
veikti skrininga un ik pec 12 ménesiem.

P&tijuma primarais mérka kriterijs bija laiks [idz 3-m&nesu apstiprinatai invaliditates progresésanai
(confirmed disability progression, CDP), kas noteikta ka pieaugums EDSS par vismaz 1 punktu
salidzinajuma ar sakotngjo limeni (0,5 punktu picaugums pacientiem ar sakotn&jo EDSS 5,5 punkti vai
vairak), kas saglabajas 3 méneSus. Galvenie sekundarie mérka kritériji bija laiks [1dz 3-méneSu
apstiprinatam pasliktindjumam par vismaz par 20% 25 p&du noieta attaluma laika testa (timed 25-foot
walk test, T25W), salidzinot ar sakotng&jo stavokli, un izmainas T2 bojajumu apjoma salidzinajuma ar
sakotngjo stavokli. Papildu sekundarie mérka kriteriji ietvera laiku [idz 6-méneSu CDP, smadzenu
tilpuma izmainas procentos un slimibas iekaisuma aktivitates raditajus (ikgadgjo recidivu biezums,
MRI bojajumi). Izmainas kognitivaja apstrades atruma simbolu ciparu modalitates testa rezultata bija
izpetes merka kriterijs

Petfjuma ilgums atseviskiem pacientiem bija mainigs (medianais p&tfjuma ilgums bija 21 ménesis,
diapazons no 1 dienas Iidz 37 ménesiem).
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Pétijums ietvéra 1 651 pacienta randomizaciju sanemt vai nu 2 mg siponimodu (N=1 105), vai placebo
(N=546); petijumu pabeidza 82% pacientu, kas arstéti ar siponimodu, un 78% ar placebo arstéto
pacientu. Medianais vecums bija 49 gadi, medianais slimibas ilgums bija 16 gadi un medianais
sakotn&jais EDSS raditajs bija 6,0 punkti. 64% pacientu nebija recidivu 2 gadu laika pirms dalibas
uzsakSanas petfjuma un 76% pacientu nebija gadoliniju (Gd) uzkrajoSu bojajumu sakotng&ja stavokla

MRI. 78% pacientu ieprieks sane€musi arsteésanu MS.

Laiks lidz 3-mé&nesu un 6-ménesu CDP sakumam bija ievérojami vélaks siponimoda gadijuma, ar
3-ménesu CDP riska samazinasanos par 21%, salidzinot ar placebo (riska attieciba [hazard ratio,

HR] 0,79, p=0,0134) un 6-ménesu CDP riska samazinasanos par 26%, salidzinot ar placebo (HR 0,74,

p=0,0058).

1 attéls.

Pacienti ar 3- un 6-ménesu CDP, pamatojoties uz EDSS Kaplana-Meijera likném

(pilnas analizes kopa, pétijums A2304)

Laiks Iidz 3-ménesu CDP pret placebo

(Primarais mérka kritérijs)
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=== Siponimods (N=1099)
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Laiks Iidz 6-ménesu CDP pret placebo
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3. tabula. Pétljuma A2304 kliniskie un MRI rezultati

Merka kriteriji A2304 (EXPAND)

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

Kliniskie merka kriteriji

Primarais efektivitates mérka kriterijs: 26,3% 31,7%
Pacientu dala ar 3 méneSu pieraditu invaliditates
progreséSanu (primarais mérka kritérijs)

Riska samazinajums?® 21% (p=0,0134)

Pacientu dala ar 3 ménesu pieraditu 20% 39,7% 41,4%
pieaugumu 25 pedu noieta attaluma laika

Riska samazinajums?® 6% (p=0,4398)

Pacientu dala ar 6 ménesu pieraditu invaliditates 19,9% 25,5%
progresésanu

Riska samazinajums?! 26% [(p=0,0058)] °

Tkgadgjo recidivu biezums (Annualised relapse 0,071 0,152
rate, ARR)

BieZuma samazinajums? 55% [(p=0,0001)]°®

MRI merka kriteriji

T2 bojajuma tilpuma (mm?) izmainas no +184 mm?® +879 mm?®
sakotngja stavokla®

T2 bojajuma tilpuma atskiriba -695 mm? (p<0,0001)’

Procentualas smadzenu tilpuma izmainas -0,497% -0,649%
salidzinajuma ar sakotngjo Iimeni (95% TI)®

Procentualu smadzenu tilpuma izmainu starpiba 0,152% [(p=0,0002)]®

Gd uzkrajosu T1 bojajumu vidgjais kumulativais 0,081 0,596
skaits (95% TI)*

Biezuma samazinajums 86% [(p=0,0001)]°

Pacientu dala ar 4 punktu pasliktinasanos simbolu 16,0% 20,9%
ciparu modalitates testa®

Riska samazinajums?! 25% [(p=0,0163)] °

No Koksa modela laikam lidz progresesanai.

No modela atkartotiem notikumiem.

Vidgjais 12. ménesi un 24. ménes.

Lidz 24. ménesim.

Apstiprinats peéc 6 ménesiem.

[Nominala p-vertiba mérka kritérijiem, kas nav ieklauti hierarhiskaja parbaudé un nav
pielagoti daudzveidibai.]

Neapstiprinosa p vertiba; hierarhiska test€Sanas procedira tika izbeigta pirms mérka kritérija
sasniegSanas.

o g B W N

P&tfjuma rezultati paradija mainigu, bet pastavigu riska samazinasanos laika perioda Iidz 3- un
6-ménesu CDP ar siponimodu, salidzinot ar placebo, apak$grupas, kas noteiktas, pamatojoties uz
dzimumu, vecumu, pirms-pétijuma recidivu aktivitati, sakotn&ja stavokla MRI slimibas aktivitati,
slimibas ilgumu un invaliditates ITmeni sakotn&ja stavokli.

Pacientu apaksgrupa (n = 779) ar aktivu slimibu (definéti ka pacienti ar recidivu 2 gadus pirms
petfjuma un/vai Gd-pastiprinosu T1 bojajumu sakuma) sakotngjie raksturlielumi bija Iidzigi kopg&jai
populacijai. Vecuma mediana bija 47 gadi, slimibas ilguma mediana bija 15 gadi, un EDSS raditajs
mediana sakuma stavokli bija 6,0.
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Ar siponimodu arstétiem pacientiem ar aktivu slimibu laiks Iidz 3 un 6 ménesu CDP sakumam bija
ieverojami aizkavéts - par 31%, salidzinot ar placebo (riska attieciba [HR] 0,69; 95% TI: 0,53; 0,91)
un par 37%, salidzinot ar placebo (HR 0,63; 95% TI: 0,47; 0,86). ARR (apstiprinati recidivi)
samazinajas par 46% (ARR attieciba 0,54; 95% TI: 0,39; 0,77), salidzinot ar placebo. Gd-pastiprino$o
T1 sverto bojajumu kumulativa skaita relativa samazinasanas 24 ménesu laika bija 85% (raditaja
attieciba 0,155; 95% TI: 0,104; 0,231), salidzinot ar placebo. AtSkiribas T2 bojajuma apjoma izmainas
un smadzenu tilpuma izmainas procentos (vidgji 12. un 24. ménesi), salidzinot ar placebo, bija
attiecigi -1 163 mm? (95% TI: -1 484; -843 mm?®) un 0,141% (95% TI: 0,020; 0,261%).

2. attéls.

Pacienti ar 3- un 6-ménesu CDP, pamatojoties uz EDSS Kaplana-Meijera likném —

apakSgrupa ar aktivu SPMS (pilnas analizes kopa, pétijjums A2304)

Laiks Iidz 3-ménesSu CDP pret placebo

(Primarais mérka kritérijs)
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Riskam paklauto pacientu skaits

Laiks lidz 6-ménesu CDP pret placebo
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Pacientu ar 6-ménesiu CDP procentuala daja

0 6 12 18 24 30 36 42

Pétijjuma ménesis

Riskam paklauto pacientu

o o

Siponimods 515 439 376 245 149 48 1 0 sigenimods 516 447 391 258 156 51 1
Placebo 263 221 164 112 68 19 0 0 Placcbo 263 225 171 115 68 20 0
—_— “—

Siponimods (N=516)

Placebo (N=263)

Pacientu apaksgrupa (n = 827) bez slimibas aktivitates pazimém un simptomiem (defingti ka pacienti
bez recidiva 2 gadus pirms pétijuma un bez Gd-pastiprinosiem T1 bojajumiem sakotngja stavokln)
ietekme uz 3 meénesu un 6 ménesu CDP bija mazs (riska samazinajums bija attiecigi par 7% un 13%).

Pétijuma A2304 (EXPAND) post-hoc analize liecinaja, ka siponimods aizkavéja progreséSanu lidz
EDSS >7,0 (saglabajas lidz p&tijuma beigam, t.i., laiks 11dz ratinkréslam), ka rezultata risks
pazeminajas par 38% (Koksa modela HR 0,62; 95% TI: 0,41; 0,92). Kaplana-Meijera aprékinatais
pacientu procentualais Tpatsvars, kuri 24. menesi progresgja lidz EDSS >7,0, bija 6,97% siponimoda
grupa un 8,72% placebo grupa. Pacientu apakSgrupa ar aktivu SPMS riska pazeminasanas bija 51%
(HR 0,49; 95% T1I: 0,27; 0,90), un Kaplana-Meijera aprekinatie rezultati 24. ménesi bija 6,51%
siponimoda grupa un 8,69% placebo grupa. Ta ka Siem rezultatiem bija p€tniecisks raksturs, tie
jainterpreté piesardzigi.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt Siponimoda pétijjumu rezultatus viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaks$grupas multiplas sklerozes arst€Sana (informaciju par lietosanu bérniem
skatit 4.2. apak$punkta).
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5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas
UzsiikSanas

Laiks (Tmax), lai sasniegtu maksimalo koncentraciju plazma (Cmax) pec vairakkart&jas iekskigas
siponimoda lietoSanas, ir aptuveni 4 stundas (diapazons: no 2 lidz 12 stundam). Siponimoda
uzsuksanas ir plasa (>70%, pamatojoties uz urina izdalito radioaktivitates daudzumu un metabolitu
daudzumu izkarnijumos, kas ekstrapoléti lidz bezgalibai). Siponimoda absoliita orala biopieejamiba ir
aptuveni 84%. Lietojot siponimodu 2 mg vienu reizi diena 10 dienu laika, 10. diena noverota vidgja
Cax 30,4 ng/ml un vidgja AUC, 558 st*ng/ml. Lidzsvara koncentracija tika sasniegta p&c aptuveni

6 dienam, vairakkartgji lietojot siponimodu vienu reizi diena.

Neskatoties uz Tmax kavésanos lidz 8 stundam p&c vienas devas, partikas uznemsana neietekmgéja
siponimoda sistémisko iedarbibu (Cmax un AUC), tadel siponimodu var lietot neatkarigi no
&dienreizeém (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede

Siponimods tiek izplatits kermena audos ar mérenu vidgjo izkliedes tilpumu 124 litri. Cilveku plazma
konstatéta siponimoda dala ir 68%. Siponimods viegli §k&rso asins-smadzenu barjeru. Veseliem
cilvékiem un pacientiem ar aknu vai nieru darbibas trauc€jumiem siponimoda saistiSanas ar

olbaltumvielam ir >99,9%.

Biotransformacija

Siponimodu plasi metabolizé galvenokart citohroms P450 2C9 (CYP2C9) (79,3%) un mazaka méra
citohroms P450 3A4 (CYP3A4) (18,5%).

Nav paredzams, ka galveno metabolitu M3 un M17 farmakologiska aktivitate ietekmes klinisko
iedarbibu un siponimoda droSumu cilvékiem.

In vitro pétijumi paradija, ka siponimodam un ta galvenajiem sistémiskajiem metabolitiem M3 un
M17 nav kliniski nozimiga zalu mijiedarbibas potenciala, lietojot terapeitisko devu 2 mg vienu reizi
diena visiem pétitajiem CYP enzimiem un transport&tajiem, un tiem nav nepiecieSama klmiska izp&te.

CYP2C9 ir polimorfs, un genotips ietekme abu oksidativo metabolisma celu frakcion&to ieguldijumu
vispargja eliminacija. PBPK model&sana norada uz atskirigu CYP2C9 genotipa atkarigu CYP3A4 celu
inhibiciju un indukciju. Samazinoties CYP2C9 metabolisma aktivitatei attiecigajos genotipos, ir
sagaidama lielaka CYP3 A4 ietekme uz siponimoda iedarbibu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Eliminacija

MS pacientiem Skietamais sisteémiskais klirenss (CL/F) ir 3,11 I/st. Siponimoda Skietamais
eliminacijas pusperiods ir aptuveni 30 stundas.

Siponimods tiek izvadits no sist€émiskas asinsrites galvenokart metabolisma un sekojoSas
biliaras/fekalas ekskrécijas cela. Neizmainits siponimods nav konstatéts urina.

Linearitate

Siponimoda koncentracija palielinas Skietami proporcionali devai p&c vairakkartgjas siponimoda devu
no 0,3 mg lidz 20 mg vienu reizi diena lietoSanas.

Lidzsvara koncentracija plazma tiek sasniegta péc aptuveni 6 dienam, lietojot vienu reizi diena, un
lidzsvara koncentracija ir aptuveni 2 Iidz 3 reizes lielaka neka péc sakotn&jas devas. Deva tiek titréta
uz augsu, lai sasniegtu kliniski terapeitisku 2 mg siponimoda devu péc 6 dienam, un, lai sasniegtu
lidzsvara koncentraciju plazma, ir nepiecieSamas 4 papildu dienas.
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Raksturlielumi specifiskas pacientu grupas vai ipasas populacijas

CYP2C9 genotips

CYP2C9 genotips ietekmé siponimoda CL/F. Divas populacijas farmakokingtiskas analizes liecinaja,
ka individi ar CYP2C9 *1*1 un *1*2 ir plasi metaboliz&taji, pacienti ar *2*2 un *1*3 ir vid&ji
metabolizetaji un individi ar *2*3 un *3*3 ir vaji metabolizetaji. Salidzinot ar CYP2C9*1*1
pacientiem, individiem ar CYP2C9*2*2, *1*3, *2%3 un *3*3 genotipiem ir attiecigi par 20%, 35-38%,
45-48% un 74% mazakas CL/F vertibas. Tadel CYP2C9*2*2, *1*3, *2*3 un *3*3 pacientiem
siponimoda iedarbiba ir attiecigi par aptuveni 25%, 61%, 91% un 284% lielaka, salidzinot ar *1*1
pacientiem (skatit 4. tabulu) (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Ir ari citi retak sastopami CYP2C9 polimorfismi. Sadiem cilvékiem siponimoda farmakokinétika nav
vertéta. Dazi polimorfismi, piem&ram, * 5, * 6, * 8§ un * 11, ir saistiti ar enzimu funkcijas
samazinaSanos vai zudumu. Tiek I&sts, ka CYP2C9 * 5, * 6, * 8 un * 11 alélu kopgjais biezums ir
aptuveni 10% afrikanu izcelsmes populacijas, 2% latinamerikanu/spanu un <0,4% eiropeidas un aziatu
rases parstavjiem.

4. tabula. CYP2C9 genotipa ietekme uz siponimoda CL/F un sistémisko iedarbibu

Bicsums Iedarbibas
CYP2_C9 ciropeidas rases Apréekinatais CYP2C9*1*1 | palielinasanas %
genotips parstavjiem CL/F (l/st) CL/F % pret
CYP2C9*1*1
Plasi metabolizetaji
CYP2C9*1*1 62-65 3,1-3,3 100 -
CYP2C9*1*2 20-24 3,1-3,3 99-100 -
Vidgji metabolizetaji
CYP2C9*2*2 1-2 2,5-2,6 80 25
CYP2C9*1*3 9-12 19-2,1 62-65 61
V3ji metabolizetaji
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

Gados vecaki pacienti

Populacijas farmakokingtikas analizes rezultati liecina, ka gados vecakiem pacientiem (vecuma no

65 gadiem) devas pielagosana nav nepieciesama. Kliniskos p&tijumos nepiedalijas pacienti, kas vecaki
par 61 gadu. Siponimodu jalieto ar piesardzibu gados vecakiem pacientiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Dzimums
Populacijas farmakokinétikas rezultati liecina, ka deva nav japielago atkariba no dzimuma.

Rase/etniska piederiba

Vienreizgjas devas farmakokingtiskie parametri neatSkiras japanu izcelsmes un eiropeidas rases
veseliem individiem, noradot uz etniskas piederibas ietekmes truikumu uz siponimoda
farmakokinétiku.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgumiem siponimoda devas
pielagoSana nav nepiecieSama. Vid€jais siponimoda eliminacijas pusperiods un Cmax (kop€ja un
nesaistita) bija salidzinami pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem un veseliem
cilvekiem. Kopgja un nesaistita AUC bija tikai nedaudz palielinata (par 23% lidz 33%), salidzinot ar
veseliem cilvékiem. Nieru slimibas beigu stadijas vai hemodializes ietekme uz siponimoda
farmakoking&tiku nav pétita. Sakara ar augsto siponimoda saistiSanos ar plazmas olbaltumvielam
(>99,9%) nav sagaidams, ka hemodialize mainis kop&jo un nesaistito siponimoda koncentraciju, un,
pamatojoties uz Siem apsveérumiem, devas pielagoSana nav paredzama.
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Aknu darbibas traucéjumi

Siponimodu nedrikst lictot pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (skatit

4.3. apakspunktu). Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem siponimoda
devas pielagosana nav nepiecieSama. Pacientiem ar vid&ji smagiem un smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem nesaistita siponimoda farmakokinétikas AUC ir par 15% un 50% augstaka, salidzinot ar
veseliem individiem 0,25 mg vienas devas pétijuma. Aknu darbibas traucgjumu gadijuma siponimoda
vidgjais eliminacijas pusperiods nemainijas.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitates petijumos peléem, zurkam un pertikiem siponimods ieverojami iectekm&ja
limfoido sistému (limfopénija, limfoido audu atrofija un samazinata antivielu reakcija), kas atbilst ta
primarajai farmakologiskajai aktivitatei uz S1P1 receptoriem (skatit 5.1. apakSpunktu).

Devas ierobezojosa toksicitate dzivnieku sugam bija nefrotoksicitate pelém, kermena masas attistiba
zurkam un nelabvéliga iedarbiba uz CNS un kunga-zarnu traktu pertikiem. Galvenie toksicitates
mérka organi grauzgjiem bija plausas, aknas, vairogdziedzeris, nieres un dzemde/maksts. Pertikiem
tika papildus novérota ietekme uz muskuliem un adu. Ss toksiskas izpausmes attistijas pie vairak neka
30 reizes lielaka siponimoda sistémiska limena neka uz AUC balstita iedarbiba cilvékiem, lietojot
uzturoso devu 2 mg/diena.

Siponimods neuzradija fototoksisku vai atkaribas potencialu un nebija genotoksisks in vitro un in vivo.

Kancerogenitate

Kancerogenitates pétijumos siponimods izraisija limfomu, hemangiomu un hemangiosarkomu pelém,
savukart zurku téviniem tika noteikta folikulara adenoma un vairogdziedzera karcinoma. Sis
onkologiskas atrades tika uzskatitas par specifiskam pelém vai saistitas ar metabolisku aknu
pielagoSanos 1pasi jutigdm Zurku sugam, ar apSaubamu nozimi cilvekiem.

Fertilitate un reproduktiva toksicitate

Siponimodam nebija ietekmes uz virieSu un sievieSu auglibu zurkam Iidz visaugstakajai parbauditajai
devai, kas ir aptuveni 19 reizes lielaka par droSuma rezervi, pamatojoties uz sistémisko iedarbibu
cilvekam (AUC), lietojot dienas devu 2 mg.

Ir zinams, ka siponimoda iedarbibas receptors (sfinosina-1-fosfata receptors) ir iesaistits asinsvadu
veido$ana embriogenézes laika.

Embrija un augla attistibas petijumos, kas veikti ar zurkam un trusiem, siponimods izraisija
embriotoksisku iedarbibu bez toksiskas iedarbibas uz mati. Abam sugam pieauga prenatala mirstiba.
Kamér zurkam tika noveérots lielaks auglu skaits ar ar€jam, skeleta un visceralam malformacijam
(pieméram, aukslgju Skeltne, atslégas kaula formas izmainas, kardiomegalija un ttiska), trusu augliem
galvenokart novérotas visceralas un skeleta variacijas.

Prenatalas un peécdzemdibu attistibas petijuma zurkam bija noverots palielinats miruso (nedzivi
dzimuso vai atrastu miruso pirms 4 pécdzemdibu dienas) un mazulu malformacijam (virieSu kartas
mazuli ar urogenitalam malformacijam un/vai samazinatu anogenitalu attalumu; abu dzimumu mazulu
skaits ar tiisku, pietikusu mikstu galvaskausu vai saliektam pakalkajam) skaits.

Iedarbibas Itmeni (AUC) pie attiecigiem NOAEL (no observed adverse effects level- limenis, pie kura
nav novérotas nevélamas blakusparadibas) embrija un augla (zurkam un trusiem) un
prenatalai/pecdzemdibu (zurkam) attistibai bija zemaki par cilvéka sist€misko iedarbibu (AUC),
lietojot dienas devu 2 mg, lidz ar to droSuma rezerve nepastav.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Mayzent 0,25 mg apvalkotas tabletes

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze
Krospovidons

Glicerina dibehenats

Beziidens koloidals silicija dioksids

Tabletes apvalks

Polivinilspirts

Titana dioksids (E171)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Melnais dzelzs oksids (E172)
Talks

Sojas lecitins

Ksantana sveki

Mayzent 1 mg apvalkotas tabletes

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze
Krospovidons

Glicerina dibehenats

Beziidens koloidals silicija dioksids

Tabletes apvalks

Polivinilspirts

Titana dioksids (E171)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Melnais dzelzs oksids (E172)
Talks

Sojas lecitins

Ksantana sveki

Mayzent 2 mg apvalkotas tabletes

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze
Krospovidons

Glicerina dibehenats

Beziidens koloidals silicija dioksids
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Tabletes apvalks

Polivinilspirts

Titana dioksids (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Talks

Sojas lecitins

Ksantana sveki

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Mayzent 0,25 mg apvalkotas tabletes

TitréSanas iepakojumi ar 12 apvalkotam tabletem PA/al/PVH/al blisteri aploksn&.
lepakojumi ar 84 vai 120 apvalkotam tabletém PA/al/PVVH/al blisteros.

Mayzent 1 mg apvalkotas tabletes

lepakojumi ar 28 vai 98 apvalkotam tabletém PA/al/PVH/al blisteros.

Mayzent 2 mg apvalkotas tabletes

lepakojumi ar 14, 28 vai 98 apvalkotam tabletem PA/al/PVVH/al blisteros.
Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Mayzent 0,25 mg apvalkotas tabletes

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

Mayzent 1 mg apvalkotas tabletes

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

Mayzent 2 mg apvalkotas tabletes

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

2020. gada 13. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotdja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz So zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskir$anas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasnieckam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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o Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Mayzent palaiSanas tirgt katra dalibvalsti registracijas apliecibas IpasSniekam (RAI) javienojas
ar valsts kompetento iestadi (VKI) par izglitibas programmas saturu un formatu, ieskaitot sazinas
lidzeklus, izplatiSanas kartibu un citus programmas aspektus.

RAI nodrogina, ka katra dalibvalst, kura tiek tirgots Mayzent, visiem arstiem, kuri plano izrakstit
Mayzent, tiek nodro$inats atjauninats Arstu izglitibas komplekts, kura ietilpst:

o zalu apraksts,

o arsta kontrolsaraksts, kas janem vera pirms Mayzent izrakstiSanas,
o pacienta/apripétaja vadlinijas, kas jaizsniedz visiem pacientiem;

o gritniecibas atgadinajuma kartite sievietém reproduktiva vecuma.

Arsta kontrolsaraksts:

Arsta kontrolsaraksta jaieklauj $adi galvenie punkti:

° Iespéjama ilgtermina ietekme uz droSumu vajiem CYP2C9 metaboliz&tajiem:

Pirms arstéSanas uzsaksanas veiciet CYP2C9 genotip&Sanu, lai noteiktu siponimoda
uzturo$o devu. Analizes veikSanai nepiecieSams DNS paraugs, ko iegiist no asinim vai
sickalam (vaigu iztriepes). Analize nosaka divas CYP2C9 varianta aléles: CYP2C9*2
(rs1799853, ¢.430C>T) un CYP2C9*3 (rs1057910, ¢.1075A>C). Abi ir viena nukleotida
polimorfismi. So genotip&$anu var veikt, izmantojot Sangera sekvengsanas metodi vai uz
PKR balstitu metodes. Lugums sikaku informaciju mekl&t vietgja laboratorija.
Nenozimgjiet siponimodu pacientiem, kuri ir homozigoti pec CYP2C9*3*3 genotipa.
Piemérojiet 1 mg uzturo$o devu pacientiem ar CYP2C9*2*3 vai *1*3 genotipiem.

. Bradiaritmija (ieskaitot vadiSanas traucéjumus) arstéSanas uzsakSanas laika:

Uzsaciet arst€Sanu ar titréSanas iepakojumu, kas paredzets 5 dienam. Uzsaciet arstésanu
ar 0,25 mg 1. diena, un to palielina lidz uzturosajai devai 2 mg vai 1 mg 6. diena, atkariba
no CYP2C9 metabolizétaja tipa.

Ja titréSanas deva ir izlaista vienu dienu pirmo 6 arstéSanas dienu laika, arst€Sanas jaatsak

ar jaunu titrésanas iepakojumu.

Ja uzturoso devu partrauc Uz 4 vai vairak dienas devam, arst€Sana jaatsak ar jaunu

titréSanas iepakojumu.

Uzraudzibas prasibas arstéSanas uzsakSanas laika:

Pirms arstésanas uzsaksanas:

o Pirms pirmas siponimoda devas novertgjiet vitalos raditajus un veiciet EKG
pacientiem ar sinusa bradikardiju (sirdsdarbibas frekvenci [SF] <55 sitieniem
mindte), pirmas vai otras pakapes [Mobitz I tips] AV blokadi anamnéze vai
miokarda infarktu vai sirds mazspg&ju (pacienti ar NYHA | un Il klasi) anamngzg.

Lidz 6 stundam péec pirmas devas:

o) Noverojiet pacientus ar sinusa bradikardiju (sirdsdarbibas frekvenci <55 sitieniem
mindte), pirmas vai otras pakapes [Mobitz I tipa] AV blokadi anamné&zg vai
miokarda infarktu vai sirds mazspg&ju (pacienti ar NYHA I un II klasi) anamnézg
6 stundas p&c pirma siponimoda deva uz bradikardijas pazimém un simptomiem,
un 6 stundu noverosanas perioda beigas veiciet EKG.

o Ja nepiecieSams, siponimoda izraisito sirdsdarbibas atruma samazinasanos var
mainit ar parenteralam atropina vai izoprenalina devam.
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Pagarinata novérosana (>6 stundas péc pirmas devas):

O

Ja p&c 6 stundu noverosanas péc pirmas devas sirdsdarbibas atrums ir zemakais,

pagariniet sirdsdarbibas frekvences kontroli vismaz vél par 2 stundam un lidz

bridim, kad sirdsdarbiba atkal paatrinas.

Pagariniet sirdsdarbibas frekvences novéro$anu vismaz uz nakti medicinas iestade

un Iidz bridim, kad izztd atrade pacientiem, kuriem nepiecie$ama farmakologiska

iejaukSanas arsteSanas uzsakSanas/atsaksanas laika. Pec otras siponimoda devas

atkartojiet noverosanu ka péc pirmas devas.

Jauzsak atbilstosa terapija un novérosana jaturpina, lidz simptomi/atrade ir

izzudusi, ja tiek noveroti $adi notikumi:

a. Jebkura laika attistijusies jauna tresas pakapes AV blokade.

b. Ja péc 6 stundam EKG véro: Jaunu otras vai augstakas pakapes AV blokadi,
vai QTc intervals >500 ms

Ja nepiecieSama farmakologiska arstéSana, jaturpina nov&rosana visu nakti un

jaatkarto 6 stundu novérosana péc otras devas.

Mayzent ir kontrindicé&ts:

Pacientiem, kuriem iepriek§€jo 6 m&nesu laika bija miokarda infarkts, nestabila
stenokardija, insults/tranzitora iS€miska lekme (TIL), dekompenseta sirds mazspgja
(kurai nepiecieSama arst€Sana stacionara) vai Nujorkas Sirds asociacija (NYHA)
II/1V klases sirds mazspgja.

Pacientiem ar otras pakapes Mobitz Il tipa atrioventrikularo (AV) blokadi
anamné&zg, tresas pakapes AV blokadi, sinoatrialo sirds blokadi vai sinusa vajuma
sindromu, ja viniem nav implantéts elektrokardiostimulators.

Mayzent neiesaka lietot:

Pacientiem ar zemak minétajiem stavokliem. Siem pacientiem siponimoda terapiju
var apsvert vienigi, ja paredzamais ieguvums atsver iesp&jamo risku, un jabut
kardiloga konsultacijai, lai lemtu par atbilstosu novérosanu. Ir ieteicama
noverosanas pagarinasana vismaz uz vienu nakti.

QTec pagarinasanas >500 ms,

smaga nearstéta miega apnoja,

simptomatiska bradikardija anamné&zg,

atkartotas sinkopes anamngzg,

nekontroléta hipertensija.

Vienlaikus arstésana ar la klases (pieméram, hinidins, prokainamids) vai
Il klases antiaritmiskam zalém, kalcija kanala blokatoriem (pieméram,
verapamils, diltiazéms) un citam zalém (piem&ram, ivabradins vai
digoksins), kas samazina sirdsdarbibas atrumu.

O O O O O O
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Infekciju, ieskaitot varicella zoster, reaktivacija, citu virusinfekciju, PML un citu retu
oportanistisku infekciju reaktivacija:

o Pacientiem, kuri tiek arstéti ar siponimodu, ir paaugstinats infekciju, tai skaita nopietnu
infekciju, risks.
. Pirms arstéSanas uzsaksanas jabit pieejamai nesen veiktai pilnai asins ainai (PAA) (t.i.,

veikta ped&jo 6 menesu laika vai pec ieprieks€jas terapijas partrauksanas). PAA
novertéjumi ieteicami 3 Iidz 4 ménesus péc arsté$anas uzsaksanas un turpmak vismaz
reizi gada, ka arT infekciju pazimju gadijuma. Ja absoliitais limfocTtu skaits ir <0,2 x 10%1,
tad deva jasamazina Iidz 1 mg, jo kliniskajos pétijumos siponimoda deva tika samazinata
pacientiem ar absoliito limfocitu skaitu <0,2 x 10%I. Ja pacientam, kur§ jau sanem 1 mg
siponimoda, ir apstiprinats absoliitais limfocitu skaits <0,2 x 1091, siponimoda terapija
japartrauc, Iidz Iimenis sasniedz 0,6 X 1091, kad var apsvért siponimoda lietoSanas
atsakSanu.

o Pacientiem, kuriem anamné&z€ nav arsta apstiprinata véjbaku saslimsanas gadijuma, vai
nav dokument&ts pilns vakcinacijas kurss pret varicella zoster virusu (VZV), janosaka
antivielas pret VZV pirms siponimoda uzsaksanas. Ja testa rezultats ir negativs,
vakcinacija ir ieteicama, un arst€Sana ar siponimodu jaatliek uz 1 menesi, lai vakcinacija

panaktu pilnigu efektu.

o Siponimods ir kontrindicéts pacientiem ar imtindeficita sindromu.

o Siponimods ir kontrindic€ts pacientiem ar progresgjosu multifokalu leikoencefalopatiju
anamnéze vai kriptokoku meningitu.

o Neuzsaciet siponimoda lietoSanu pacientiem ar smagu aktivu infekciju, kamér infekcija
nav izarstéta.

o Jaievero piesardziba, ja noziméjat vienlaikus sanemt pretvéza, imanmodul&josu vai

imansupresivu terapiju (ieskaitot kortikosteroidus), jo pastav aditivas iedarbibas uz
imunsisteému risks.

o Pacientiem janorada, ka p&c arsteéSanas uzsaksanas ar siponimodu un tas laika,
nekavgjoties jazino par infekcijas pazim&€m un simptomiem arstéjoSam arstam.

o Riipigi uzraugiet pacientus, vai nerodas infekcijas pazimes un simptomi arsteé$anas ar
siponimodu laika un péc tas:
o Pacientiem ar simptomiem un pazimém, kas atbilst encefalitam, meningitam vai

meningoencefalitam, javeic tulitéja diagnostiska novertésana; arstésana ar
siponimodu japartrauc Iidz diagnozes izslégsanai; diagnozes gadijuma jauzsak
atbilstosa infekcijas arstésana.

o Lietojot siponimodu, jebkura arst€Sanas laika ir radusies herpes virusa infekcijas
gadijumi (tostarp meningita vai meningoencefalita gadijumi, ko izraisa varicella
zZoster virusi).

o Zinots par kriptokoku meningita (KM) gadijumiem, lietojot siponimodu.

o Par progresgjosas multifokalas encefalopatijas gadijumiem (PML) zinots, lietojot
S1P receptoru modulatorus, taja skaita siponimodu un citas multiplas sklerozes
zales. Arstiem jabiit modriem attieciba uz kliniskajiem simptomiem vai MRI
atradé€m, kas norada uz PML. Ja pastav aizdomas par PML, arste€Sana ar
siponimodu japartrauc, lidz PML ir izslégts. Ja ir apstiprinata PML, arstéSana ar
siponimodu ir japartrauc.

Makulas tiiska:

o Pirms terapijas uzsaksanas javeic oftalmologiska izmekl&sana, ka arf jaturpina atkartotas
izmekl€sanas arstéSanas laika pacientiem ar cukura diab&tu, uveitu anamné&zge vai
zinamu/esosu tiklenes slimibu.

o leteicams veikt oftalmologisko izmekl&$anu 3-4 me&nesus péc arstéSanas uzsakSanas ar
siponimodu.

o Informgjiet pacientu, ka nepiecie$ams zinot par redzes traucgjumiem jebkura bridi
arstésanas laika ar siponimodu.

o Nesaciet siponimoda terapiju pacientiem ar makulas tiisku 11dz tas izzusanai.
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Reproduktiva toksicitate:

Siponimods ir kontrindicgts grutniecibas laika un sievietém reproduktiva vecuma, kuras
nelieto efektivu kontracepciju. Informéjiet sievietes par iesp&jamu nopietnu risku auglim,
ja siponimodu lieto griitniecibas laika vai ja gritnieciba iestdjas ta lietoSanas laika.
Pirms terapijas uzsakSanas sievieteém reproduktiva vecuma ir jabiit negativam
griitniecibas testa rezultatam.

Sievietes reproduktiva vecuma pirms terapijas uzsaksanas un regulari péc tam jakonsulté
par siponimoda izraisitiem nopietniem riskiem auglim, ko veic izmantojot pacienta
griitniecibas atgadinajuma kartiti.

Sievietem reproduktiva vecuma arsté$anas ar siponimodu laika un vismaz 10 dienas péc
arst€Sanas partrauksanas jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Siponimoda lietosana japartrauc vismaz 10 dienas pirms tiek planota grutnieciba.
Partraucot siponimoda lietoSanu griitniecibas planosanai, jaapsver iesp&jama slimibas
aktivitates atjaunoSanas.

Konsultgjiet pacientu neparedz&tas griitniecibas gadijuma.

Ja sievietei arstéSanas laika ar siponimodu iestajas griitnieciba, arstéSana japartrauc.
Griitnieces jainforme par iespgjamu nopietnu risku auglim un javeic ultrasonografijas
izmekl&jumi.

Ja arstésanas laika vai 10 dienu laika péc arst€Sanas ar siponimodu partrauksanas iestajas
griitnieciba, lidzu, zinojiet par to Novartis, zvanot uz [ievietot vietgjo numuru] vai
apmeklgjot [ievietot URL], neatkarigi no noverotajiem nelabvéligajiem iznakumiem.
Novartis ir izveidojis griitniecibas intensivas uzraudzibas (PRIM) programmu, kas ir
registrs, kura pamata ir pastiprinati novérosanas pasakumi, lai ievaktu informaciju par
gritniecibu pacientém, kuras sanéma siponimodu tiesi pirms griitniecibas vai tas laika, un
rezultatiem zidainiem 12 ménesus péc dzemdibam.

Citi atgadinajumi:

Pirms sakat arst€Sanu ar siponimodu, veiciet aknu funkcijas testus. Ja arst€Sanas laika ar
siponimodu rodas simptomi, kas norada uz aknu disfunkciju, ludziet parbaudit aknu
enzimu l[imeni. Partrauciet arsteéSanu, ja tiek apstiprinats bitisks aknu bojajums.
Siponimods ir kontrindicéts pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (Child-
Pugh C klase).

Arstgjot ar siponimodu, esiet verigs attieciba Uz Jaundabigiem adas audz&jiem. Veiciet
adas parbaudi arstéSanas sakuma un p&c tam ik pec 6 lidz 12 ménesiem, nemot véra
klinisko novertejumu. Javeic rupigas adas parbaudes, arstgjot ilgaku laiku. Pacienti
janosiita pie dermatologa, ja konstate aizdomigus adas bojajumus. Pacienti jabridina par
izvairi$anos no saules staru iedarbibas bez aizsarglidzeklu lietosanas. Siem pacientiem
nevajadz&tu vienlaikus lietot fototerapiju ar UV-B starojumu vai PUVA fotokimijterapiju.
Siponimods ir kontrindicéts pacientiem ar aktiviem laundabigiem audzgjiem.

Ja pacientam rodas kadi negaiditi neirologiski vai psihiski simptomi/pazimes vai strauji
pasliktinas neirologiskais stavoklis, nekavgjoties japlano pilniga fiziska un neirologiska
izmekl&Sana un jaapsver MRA.

Jaiev@ro piesardziba gados vecakiem pacientiem ar vairakam blakusslimibam vai
progres€josu slimibu/invaliditati (sakara ar iespgjamu paaugstinatu risku, piem&ram,
infekcijam, bradiaritmijas gadijumiem arst€Sanas uzsaksanas laika).

Ja siponimoda lietoSana tiek partraukta, jaapsver augsta slimibas aktivitates atkartoSanas
iespéja.

Pacientus janodrosina ar Pacienta/apripétaja vadlinijam un sievietes reproduktiva vecuma
ar Griitniecibas atgadinajuma kartiti.

Iepazistieties ar Mayzent zalu aprakstu.
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Pacienta/apriipétaja vadlinijas:

Pacienta/apriipétaja vadlinijas jaieklauj $§adi galvenie punkti:

o Kas ir Mayzent un ka tas darbojas.

o Kas ir multipla skleroze.

o Pirms arstésanas uzsaksanas pacientiem riipigi jaizlasa lietoSanas instrukcija un jasaglaba
lietoSanas instrukcija gadijuma, ja nepiecieSams to parlasit terapijas laika.

o Nevélamu blakusparadibu zinoSanas nozimigums.

o Pirms arstéSanas uzsaksanas tiks nemts DNS paraugs, ko iegiis no asinim vai siekalam (vaigu

iztriepe), lai noteiktu CYP2C9 genotipu, lai palidz&tu noteikt atbilstosu siponimoda devu. Dazos
gadijumos pacients nedrikst€s sanemt arsté€Sanu ar siponimodu specifiska CYP2C9 genotipa dgl.

o Pacientam javeic vakcinacija pret véjbakam 4 nedg€las pirms siponimoda terapijas uzsaksanas, ja
pacients nav aizsargats N0 virusa.
o Siponimodu neiesaka lietot pacientiem ar sirds slimibam vai tiem, kuri vienlaikus lieto zales,

par kuram ir zinams, ka tas samazina sirdsdarbibas atrumu. Pacientiem jainformé visi arsti, kas

vinus konsultg, ka vini sanem arstésanu ar siponimodu.

o Pacientiem ar noteiktiem sirdsdarbibas trauc€jumiem pirms arsté$anas ar siponimodu biis
nepiecieSsama EKG. NepiecieSamiba novéroties (ieskaitot EKG uzraudzibu) klinika 6 stundas
péc pirmas siponimoda devas 1. diena, ja pacientam ir sirds slimiba. Informacija, ka noverosanu
var biit nepiecie$ams pagarinat pa nakti, ja pacientam pirmo 6 stundu laika paradas simptomi.

o Pacientiem nekavgjoties jazino par simptomiem, kas norada uz zemu sirdsdarbibas atrumu
(piem@ram, reiboni, vertigo, sliktu diSu vai sirdsklauvém) p&c pirmas siponimoda devas un
titréSanas laika.

o Pirms arstéSanas uzsaksanas pacientam janodro$ina nesena pilniga asins analize. 3 Iidz
4 ménesus pec arst€Sanas uzsaksanas un turpmak vismaz reizi gada, ka art infekciju pazimju
gadijuma ieteicams izvertet PAA.

o Arsteésanas laika un Iidz vienam ménesim péc arstésanas ar siponimodu nekavejoties jazino
arstam par infekcijas pazimém un simptomiem, tostarp $adiem:

o galvassapes apvienojuma ar kakla stivumu, jutiba pret gaismu, drudzis, gripai lidzigi
simptomi, slikta dusa, izsitumi, jostas roze un/vai apjukums vai krampji (Iekmes) (var biit
virusu un/vai sénisu infekcijas izraisita meningita un/vai encefalita simptomi).

o tadiem simptomiem ka vajums, redzes izmainas vai jauni MS simptomi/MS simptomu
pasliktinasanas (var biit progresgjosas multifokalas leikoencefalopatijas [PML] simptomi)

o Pacientiem nekavéjoties jazino arstam par visiem redzes trauc€jumiem arstéSanas laika un lidz
vienam mé&nesim péc siponimoda terapijas partrauksanas.
o NepiecieSamiba piezvanit arstam, ja deva tiek izlaista pirmajas 6 arst€sanas dienas vai 4 vai

vairak dienas péc kartas péc arsté$anas uzsaks$anas ar siponimodu. Arsté$ana jaatsak ar jaunu
titré$anas iepakojumu.

o Pirms arstéSanas uzsak$anas javeic aknu funkcijas testi un jaatkarto, ja ir simptomi, kas norada
uz aknu disfunkciju.
o Pacientiem jazino arstiem par visiem neparedz&tiem neirologiskiem vai psihiskiem

simptomiem/pazimém (piem&ram, peksnu smagu galvassapju sakumu, apjukumu, krampjiem un

redzes izmainam) vai strauju neirologiska stavokla pasliktinasanos.

o Sievietes reproduktiva vecuma siponimoda iesp&jama teratogena riska dgl:

o Pirms arstéSanas uzsaksanas un regulari péc tam arsts inform&s par nopietnu siponimoda
raditu risku auglim un par kontrindikacijam griitniec€m un sievieteém reproduktiva
vecuma, kuras nelieto efektivu kontracepcijas lidzekli, izmantojot gritniecibas
atgadinajuma kartiti.

o Pirms siponimoda lictoSanas jabiit negativam griitniecibas testam, kas jaatkarto ar
piemérotiem intervaliem.

o Lieto efektivu kontracepciju arst€Sanas laika un vismaz 10 dienas p€c arsteSanas
partrauksanas, lai izvairitos no gritniecibas iespg&jama kait€juma vél nedzimusam b&rnam
riska del.

o Arstesanas laika un 10 dienu laika péc arsteSanas ar siponimodu partrauk3anas

nekavgjoties zino arstam, kurs izraksta zales.
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o Pacienti jainformé par adas laundabigu audzgju risku un nepiecieSamibu parbaudit adu
arstéSanas sakuma un turpmak arstéSanas laika ar siponimodu. Pacienti jabridina par
izvairisanos no saules staru iedarbibu bez aizsarglidzeklu lietoSanas. Pacientiem ar1 nevajadz&tu
vienlaikus lietot fototerapiju ar UV-B starojumu vai PUVA fotokimijterapiju. Pacientiem
nekavgjoties jainforme arsts, ja vini pamana adas mezglinus (piem&ram, spidigus, perlamutra
mezglinus), plankumus vai valgjas briices, kas nav sadzijuas dazu nedélu laika. Adas véza
simptomi var bt patologiska adas audu (pieméram, neparastu dzimumzimju) aug$ana vai
izmainas, laika gaitd mainoties krasai, formai vai izmeram.

o P&c arst€Sanas ar Mayzent partraukSanas pacientiem nekavégjoties jazino arstam, ja slimibas
simptomi pasliktinas (pieméram, vajums vai redzes izmainas) vai, ja vini ievéro jebkadus jaunus
simptomus.

o Arsta, kas izrakstijis siponimodu, kontaktinformacija.

Griitniecibas atgadinajuma kartite sievietém reproduktiva vecuma:

Ipasaja griitniecibas atgadinajuma kartite jaieklauj $adi galvenie punkti:

o Siponimods ir kontrindicéts griitniecibas laika un sievieteém reproduktiva vecuma, kuras nelieto
efektivu kontracepciju.

o Pirms terapijas uzsakSanas un regulari péc tam arsts nodros§inas konsultaciju par siponimoda
izraisttu iespgamu teratogénu risku auglim un nepiecieSamam darbibam T riska mazinasanai.

o Arsts pacientus inform@s par efektivas kontracepcijas nepiecieSamibu arstéSanas laika un
10 dienas p&c arstesanas partrauksanas.

o Pirms arsteé$anas uzsakSanas arstam javeic gritniecibas tests un japarbauda testa negativi
rezultati. Tas ir jaatkarto ar piemerotiem intervaliem.

o Pacientiem arstésanas laika ar siponimodu jalieto efektiva kontracepcijas metode.

o Sievietem arsteSanas laika nedrikst iestaties griitnieciba. Ja sievietei iestajas gritnieciba vai vina

vélas, lai iestatos gritnieciba, siponimoda lietoSana japartrauc. Efektiva kontracepcija jaturpina
vismaz 10 dienas p&c arsté$anas ar siponimodu partrauksanas.

o Arsti sniegs konsultacijas griitniecibas gadijuma un veiks jebkuras griitniecibas iznakuma
novertésanu.

o Pacientiem nekavéjoties jainforme arsts, ja p&c arstésanas partrauksSanas ar siponimodu,
pastiprinas multipla skleroze.

o Sievietes, kuras gritniecibas laika paklautas siponimoda iedarbibai, tick mudinatas pievienoties

programmai par iedarbibu gritniecibas laika (Pregnancy outcomes Intensive Monitoring -
PRIM), kas uzrauga griitniecibas iznakumu.

o Ja arst€Sanas laika vai 10 dienu laika p&c arst€Sanas ar siponimodu partrauksanas iestajas
griitnieciba, par to nekav€joties jazino arstam vai Novartis, zvanot uz [ievietot vietgjo numuru]
vai apmekl&jot [ievietot URL], neatkarigi no noverotajiem nevelamajiem iznakumiem.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Mayzent 0,25 mg apvalkotas tabletes
siponimodum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur 0,25 mg siponimoda (fumarskabes veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un sojas lecitinu. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

TitréSanas iepakojums
12 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes
120 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
Novartis Europharm Limited
Vista Building
Elm Park, Merrion Road
Dublin 4
Irija
12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/19/1414/001 TitréSanas iepakojums pa 12 apvalkotajam tabletem
EU/1/19/1414/002 120 apvalkotas tabletes
EU/1/19/1414/004 84 apvalkotas tabletes
13. SERIJAS NUMURS
Lot
| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Mayzent 0,25 mg

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ IEKSEJA IEPAKOJUMA

APLOKSNE, KAS SATUR BLISTERI (titrésanas iepakojums ar 12 apvalkotajam tabletéem pa
0,25 mg)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Mayzent 0,25 mg apvalkotas tabletes
siponimodum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur 0,25 mg siponimoda (fumarskabes veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un sojas lecitinu. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

Titrésanas iepakojums
12 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

Lietojiet tableti(-es) katru dienu viena un taja pasa laika.
Uzsak$ana

Diena 1

Diena 2

Diena 3

Diena 4

Diena 5

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

39



8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1414/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI (iepakojumi ar 84 un 120 apvalkotajam tabletém pa 0,25 mgQ)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Mayzent 0,25 mg apvalkotas tabletes
siponimodum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Mayzent 1 mg apvalkotas tabletes
siponimodum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur 1 mg siponimoda (fumarskabes veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un sojas lecitmu. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

28 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/19/1414/007 28 apvalkotas tabletes
EU/1/19/1414/008 98 apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Mayzent 1 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

43



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Mayzent 1 mg apvalkotas tabletes
siponimodum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Pirmd.
Otrd.
Tresd.
Ceturtd.
Piektd.
Sestd.
Svétd.
Pirmd.
Otrd.
Tresd.
Ceturtd.
Piektd.
Sestd.
Svetd.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Mayzent 2 mg apvalkotas tabletes
siponimodum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur 2 mg siponimoda (fumarskabes veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un sojas lecitmu. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1414/003 28 apvalkotas tabletes
EU/1/19/1414/005 14 apvalkotas tabletes
EU/1/19/1414/006 98 apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Mayzent 2 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Mayzent 2 mg apvalkotas tabletes
siponimodum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Pirmd.
Otrd.
Tresd.
Ceturtd.
Piektd.
Sestd.
Svetd.
Pirmd.
Otrd.
Tresd.
Ceturtd.
Piektd.
Sestd.
Svetd.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Mayzent 0,25 mg apvalkotas tabletes
Mayzent 1 mg apvalkotas tabletes
Mayzent 2 mg apvalkotas tabletes

siponimodum

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas §aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Mayzent un kadam noltkam to lieto
Kas Jums jazina pirms Mayzent lietoSanas
Ka lietot Mayzent

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Mayzent

Iepakojuma saturs un cita informacija

Uk wdE

1. Kas ir Mayzent un kadam noliikam to lieto

Kas ir Mayzent
Mayzent satur aktivo vielu siponimodu. Siponimods pieder zalu grupai, ko sauc par sfingozina-
1 fosfata (S1P) receptoru modulatoriem.

Kadam noliikkam Mayzent lieto

Mayzent lieto sekundari progres€joSas multiplas sklerozes (SPMS) ar aktivu slimibu arsteéSanai
pieaugusajiem. SPMS aktiva slimiba ir, ja joprojam ir recidivi vai MRA (magnétiskas rezonanses
att€lveide) rezultatos redzamas iekaisuma pazimes.

Ka Mayzent darbojas

Mayzent palidz aizsargat centralo nervu sistému (CNS) no organisma imiinsistémas uzbrukumiem. ST
iedarbiba rodas:

- samazinot dazu veidu leikocTtu (limfocitu) sp&ju brivi parvietoties organisma, un

- nelaujot $STm $inam nonakt galvas un muguras smadzengs.

Tas mazina SPMS izraisito nervu bojajumu, un Mayzent palidz paléninat slimibas aktivitates sekas (ka
invaliditates palielinaSanos, smadzenu bojajumus un recidivus).
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2. Kas Jums jazina pirms Mayzent lietoSanas

Nelietojiet Mayzent $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret siponimodu, zemesriekstiem, soju vai kadu citu (6. punkta mingto) $o
zalu sastavdalu;

- ja Jums ir imiindeficita sindroms;

- ja Jums ieprieks ir bijusi progresgjosa multifokala leikoencefalopatija vai kriptokoku meningits;

- ja Jums ir aktivs vézis;

- ja Jums ir smagi aknu darbibas trauc&jumi;

- ja pédgjo 6 ménesu laika Jums ir bijusi sirdslékme, nestabila stenokardija, insults vai noteiktu
veidu sirds mazspgja;

- ja Jums ir noteikta veida neregularas vai patologiska sirdsdarbiba (aritmija) un Jums nav
ievietots elektrokardiostimulators;

- ja asins analizes parada, ka Jisu organisms nevar pietiekami labi parstradat $is zales, Jums
nevajadzg&tu tas lietot (skatit ,,Asins analizes pirms arstéSanas un arstéSanas laika” zemak);

- ja esat gritniece vai Jums var€tu iestaties griitnieciba un Jis nelietojat efektivu kontracepciju.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Mayzent lictoSanas konsultgjieties ar arstu:

o ja Jums ir infekcija vai Jisu imtinsist€ma nedarbojas pareizi (pieméram, slimibas vai
iminsistému nomacosu zalu del; skatit arT ,,Citas zales un Mayzent”).
o ja Jums nekad nav bijusas v€jbakas un Jiis neesat vakcingts pret tam. Jums var biit lielaks

komplikaciju risks, ja arstéSanas laika ar Mayzent saslimsiet ar véjbakam. Pirms arstéSanas
uzsakSanas arsts var veleties Jus vakcingt pret véjbakam.

o ja Jiis planojat vakcingties. Arsts sniegs Jums padomu (skatit ,,Citas zales un Mayzent”);

o ja Jums ir bijusi vai paslaik ir redzes trauc€jumi (ipasi stavoklis, ko sauc par makulas ttsku), acs
iekaisums vai infekcija (uveits); Jusu arsts var veleties nosiitit Jus uz acu izmekléSanu pirms
arst€Sanas uzsaksanas un regulari arstéSanas laika. Mayzent var izraistt makulas (acs laukuma,
kas lauj iz8kirt formas, krasas un detalas) pietikumu, ko sauc par makulas ttsku. Jiisu risks
saslimt ar makulas ttsku ir lielaks, ja Jums agrak ir bijusi makulas tiiska vai ja Jums kadreiz ir
bijis uveits (acs iekaisums).

o ja Jums ir cukura diabgéts. Lielaks makulas tiiskas attistibas risks ir pacientiem ar diab&tu (skattt
ieprieks).
o ja Jums kadreiz ir bijis kads no Siem stavokliem (pat ja tie Jums tiek arsteti): smaga sirds

slimiba, neregulara vai patologiska sirdsdarbiba (aritmija), insults vai cita slimiba, kas saistita ar
smadzenu asinsvadiem, I€na sirdsdarbiba, gibonis, sirds ritma trauc€jumi (uz kuriem norada

patologiska EKG);

o ja Jums ir smagi elpoSanas traucgjumi miega laika (miega apnoja);

o ja Jums ir augsts asinsspiediens, kas nav kontroléts ar zalem. ArstéSanas laika Jums biis regulari
jameéra asinsspiediens;

o ja Jums kadreiz ir bijusi aknu darbibas traucgjumi. Pirms Mayzent noziméSanas arsts var
vEleties veikt asins analizes, lai parbauditu Jusu aknu funkciju;

o ja Jums varétu iestaties griitnieciba, jo siponimods var kaitét nedzimusam bérnam, ja to lieto

gritniecibas laika. Pirms sakat arste€Sanu, Jusu arsts izskaidros risku un liigs Jums veikt
griitniecibas testu, lai parliecinatos, ka neesat stavokli. Arsté$anas laika un lidz 10 dienam péc
arst€Sanas partrauksanas jalieto efektiva kontracepcija (skatit ,,Griitnieciba, baroSana ar kriiti un
fertilitate™).
Ja kads no Siem gadijumiem attiecas uz Jums, pastastiet par to savam arstam pirms Mayzent
lietosanas.
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Mayzent lietoSanas laika pievérsiet uzmanibu
Ja Jums paradas kads no turpmak mingtajiem stavokliem Mayzent lietoSanas laika, nekavéjoties
pastastiet arstam, jo tas var bt nopietns:

ja Jums ir infekcija. Mayzent pazemina leikocitu skaitu Jiisu asints. Leikociti cinas pret
infekcijam, tapec Mayzent lietoSanas laika (un 3 Iidz 4 nedg€las péc lietoSanas partraukSanas)
Jums vieglak var rasties infekcija. Infekcijas var biit nopietnas un, iesp&jams, pat dzivibu
apdraudosas.

ja Jus domajat, ka multipla skleroze (MS) pasliktinas vai novérojat jaunus vai neparastus
simptomus. Reta smadzenu infekcija, ko sauc par progresgjosu multifokalu leikoencefalopatiju
(PML), var izraisit SPMS lidzigus simptomus. Tie var rasties pacientiem, kas lieto tadas zales
ka Mayzent un citas zales, ko lieto MS arstéSanai.

ja Jums ir drudzis, ir sajiita, ka esat saslimis ar gripu, vai ir galvassapes kopa ar stivu kaklu,
paaugstinatu jutibu pret gaismu, sliktu dosu vai apjukumu. Tie var biit séniSu infekcijas izraisita
meningita un/vai encefalita (pieméram, kriptokoku meningita) simptomi.

ja Jums ir redzes izmainas, piem&ram, ja redzes centrs klaist miglains vai taja paradas €nas,
redzes centra ir akls plankums, vai ja Jums ir griitibas atSkirt krasas vai sikas detalas. Tie var bt
makulas tiskas simptomi. Makulas tiiskas agrina stadija Jums var nebiit simptomu, un ta var
izraistt tadus pasus redzes simptomus ka MS paasinajums (optisks neirits). Jiisu arsts var
véleties, lai Jus veiktu oftalmologisku parbaudi acim 3 vai 4 ménesus péc arstéSanas uzsaksanas
un, iesp&jams, atkartotu to ari vélak. Ja ir apstiprinata makulas tiiska, Jsu arsts var ieteikt Jums
partraukt arste€Sanu ar Mayzent.

ja Jums ir tadi simptomi ka peksnas stipras galvassapes, apjukums, krampji un redzes izmainas.
Tie var bt stavokla, ko sauc par atgriezenisku muguréjas encefalopatijas sindromu (posterior
reversible encephalopathy syndrome, PRES), simptomi.

ja Jums ir tadi simptomi ka neizskaidrojama slikta diisa, vemsana, sapes védera, nogurums, adas
vai acu baltumu dzeltena krasa vai neparasti tumss urins. Tie var but aknu darbibas traucgjumu
simptomi.

ja pamanat adas mezglinus (piemé&ram, spidigus perlamutra mezglinus), plankumus vai valgjas
briices, kas nesadzist ned€lu laika.

Léna sirdsdarbiba (bradikardija) un neregulara sirdsdarbiba

Pirmajas arstéSanas dienas Mayzent var izraisit sirdsdarbibas paléninasanos (bradikardiju). Jums var
nebit simptomu vai arT Jums var biit reibonis vai nogurums. Mayzent var izraisit arT neregularu
sirdsdarbibu arst€sanas sakuma. Ja kaut kas norada, ka Jums var bt lielaks So blakusparadibu
attistibas risks, arsts var nolemt rupigak uzraudzit Jus arst€Sanas sakuma, nosutit Jus pie sirds
specialista (kardiologa) vai izvéleties nenozimét Jums Mayzent.
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Analizes pirms arstéSanas un arstéSanas laika

Atrums, kada §Ts zales sadalas (metaboliz&jas) organisma, atSkiras katram pacientam, tapéc dazadiem
cilvékiem nepieciesamas atskirigas devas. Pirms sakat arsté$anu, arsts veiks asins vai siekalu analizes,
lai noteiktu, kura deva nepiecieSama Jums. Retos gadijumos analizu rezultats var noradit, ka Jums
nevajadzetu lietot Mayzent.

J Asins aina

Mayzent terapijas vélamais efekts ir leikocitu skaita samazinasanas asinis. Tas parasti normalizgjas 3—
4 nedelu laika pec arstéSanas partraukSanas. Ja Jums javeic asins analizes, pastastiet arstam, ka lietojat
Mayzent. Pretéja gadijuma arsts var nesaprast analizu rezultatus, un noteiktu veidu asins analizém
arstam var biit nepiecieSams nemt vairak asinu neka parasti.

Pirms sakat lietot Mayzent, arsts parliecinasies, vai Jasu asinis ir pietickami daudz leikocitu, un,
iesp&jams, velesies regulari atkartot parbaudi. Ja Jums nav pietieckami daudz leikocTtu, arsts var
partraukt Mayzent lietoSanu vai samazinat devu.

Pirms arstéSanas uzsaksana Jiisu asinis parbaudis, lai noteiktu, cik laba ir Jisu aknu darbiba.

Adas audzgjs

Ir zinots par laundabigiem adas audz&jiem MS pacientiem, kuri arstéti ar Mayzent. Nekavgjoties
sazinieties ar savu arstu, ja pamanat adas mezglinus (piem&ram, spidigus perlamutra mezglinus),
plankumus vai val&jas briices, kas nesadzist nedélu laika. Adas audz&ja simptomi var biit patologiska
adas audu (piemeram, neparastu dzimumzimju) augSana vai izmainas, laika gaitd mainoties krasai,
formai vai izméram. Pirms sakat lietot Mayzent, javeic adas parbaude, lai parbauditu, vai Jums nav
adas mezglinu. ArstéSanas laika ar Mayzent arsts veiks ari regularas adas parbaudes. Ja radisies
problémas ar adu, arsts var nosttit Jis pie dermatologa, kurs§ péc konsultacijas var nolemt, ka ir svarigi
Jiis parbaudit regulari.

Saules iedarbiba un aizsardziba pret sauli
Mayzent vajina Jusu imtnsisteému. Tas var palielinat adas véza attistibas risku. Jums jaierobezo saules
un UV iedarbiba:

o valkajot piemé&rotu nosedzo$u apgerbu;
o regulari lietojot saules aizsargkrému ar augstas pakapes UV filtru.

MS pasliktinasanas pec arsteSanas ar Mayzent partrauksanas
Nepartrauciet lietot Mayzent un nemainiet devu, vispirms nekonsultgjoties ar arstu.

Nekavejoties pastastiet savam arstam, ja domajat, ka péc arst€Sanas partrauksanas ar Mayzent Jisu MS
pasliktinas (skatit ,,Ja partraucat lietot Mayzent” 3. punkta).

Gados vecaki pacienti (65 gadus veci un vecaki)
Par Mayzent lietoSanu gados vecakiem pacientiem pieredzes nav. Neskaidribu gadijuma
konsultgjieties ar arstu.

Bérni un pusaudzi

Nedodiet §is zales berniem un pusaudziem, kas jaunaki par 18 gadiem, jo tas nav pétitas Saja vecuma
grupa.
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Citas zales un Mayzent

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, peéd¢ja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Obligati pastastiet savam arstam, ja lietojat vai sanemat kadas no nosauktajam zalém vai
arst€Sanas veidiem:

o zales neregularas sirdsdarbibas arst€Sanai, piem&ram, amiodaronu, prokainamidu, hinidinu vai
sotalolu. Arsts var izlemt nenozimét Jums Mayzent, jo tas var pastiprinat ietekmi uz neregularu
sirdsdarbibu.

o zales, kas palénina sirdsdarbibas atrumu, pieméram, diltiazému vai verapamilu (tie pieder zalu

grupai, ko sauc par kalcija kanalu blokatoriem), digoksinu vai ivabradinu. Jasu arsts var nosutit
Jus pie sirds specialista, jo, iesp&jams, biis nepiecieSams mainit Jisu zales, jo Mayzent ar var
paléninat Jisu sirdsdarbibu pirmajas lietoSanas dienas. Ja lietojat béta blokatoru, piemeéram,
atenololu vai propranololu, Jusu arsts var ligt Jiis uz laiku partraukt b&ta blokatoru lietosanu,
lidz esat sasniedzis pilnu Mayzent dienas devu.

o zales, kas ietekmg imiinsist€ému, pieméram, kimijterapiju, imiinsupresantus vai citas zales MS
arst€Sanai. Jiisu arsts var ligt partraukt So zalu lietoSanu, lai izvairitos no pastiprinatas ietekmes
uz iminsistému.

o vakcinas. Ja Jums ir nepiecieSams vakcingties, konsultgjieties ar savu arstu pirms tam. Mayzent
lietoSanas laika un [idz 4 ménesSiem péc ta lietoSanas partraukSanas Jus nedrikstat sanemt
noteiktu veidu vakcinas (tadas, ko sauc par dzivam novajinatam vakcinam), jo tas var ierosinat
to pasu infekciju rasanos, kuras novérsanai tiek lietotas (skatit 2. punktu).

o flukonazols un dazas citas zales var palielinat Mayzent [imeni noteiktu pacientu asinis, un tas
nav ieteicams lietot kombinacija ar Mayzent. Jiisu arsts Jums to ieteiks.

o karbamazepins un dazas citas zales var pazeminat Mayzent [imeni asinis un tadgl var traucgt ta
pareizu darbibu. Jusu arsts Jus par to informes.

o modafinils un dazas citas zales var pazeminat Mayzent ITmeni asinis noteiktiem pacientiem un

tadg] var traucet ta pareizu darbibu. Jusu arsts pateiks, vai tas attiecas uz Jums.
o fototerapiju ar UV starojumu vai PUVA fotokimijterapiju. UV terapija Mayzent lietosanas laika
var palielinat adas v&za attistibas risku.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate
Ja Juis esat grutniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Nelietojiet Mayzent griitniecibas laika, ja planojat griitniecibu vai esat sieviete, kurai varétu iestaties
griitnieciba, un Jus nelietojat efektivu kontracepciju. Ja Mayzent lieto griitniecibas laika, pastav
kait€juma risks nedzimuSam b&rnam. Ja esat sieviete, kurai varétu iestaties griitnieciba, arsts informeés
Jas par $o risku pirms Mayzent lietoSanas uzsakSanas un ltigs Jums veikt griitniecibas testu, lai
parliecinatos, ka neesat stavokli. Jums jalieto efektiva kontracepcija Mayzent lietoSanas laika un
vismaz 10 dienas p&c ta lietoSanas partrauksanas, lai izvairTtos no griitniecibas. Jautajiet savam arstam
par drosam kontracepcijas metodeém.

Ja Jums iestajas griitnieciba Mayzent lietoSanas laika, nekavejoties pastastiet par to savam arstam.
Arsts izlems partraukt arst€Sanu (skatit ,,Ja partraucat lietot Mayzent” 3. punkta). Tiks veikta
specializéta pirmsdzemdibu novérosana.

Jiis nedrikstat barot bérnu ar kruti, kamer lietojat Mayzent. Mayzent var nonakt mates piena, un pastav
nopietnu blakusparadibu risks bernam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Jisu arsts pateiks, vai Jiisu slimiba lauj drosi vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Nav
sagaidams, ka Mayzent ietekm&s Juisu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, ja
lietojat pastavigu arstéSanas devu. ArstéSanas sakuma dazkart var bit reibonis. Tadel Jums
nevajadz&tu vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus pirmaja arst€Sanas ar Mayzent
uzsakSanas diena.
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Mayzent satur laktozi un sojas lecitinu
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat $is zales, konsultéjieties ar arstu.

Ja Jums ir alergija pret zemesriekstu vai soju, nelietojiet §is zales.

3. Ka lietot Mayzent

ArstéSanu ar Mayzent uzraudzis arsts, kuram ir pieredze MS arstéSana.

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Cik daudz Mayzent lietot

ArsteéSanas uzsakSana

Jums iedos titrésanas iepakojumu, lietojot kuru, Jasu deva pakapeniski picaugs 5 dienu laika. Sekojiet

noradijumiem uz iepakojuma (skatit ar1 tabulu ,, TitréSanas iepakojums”).

Titrésanas fazes mérkis ir samazinat ar sirdi saistitu blakusparadibu rasanas risku arstéSanas sakuma.
Jiisu arsts var izlemt riipigi uzraudzit Jiis arst€Sanas sakuma, ja pastav risks, ka Jasu sirdsdarbiba kliis
lénaka vai neregulara.

TitréSanas iepakojums

Diena Deva Mayzent 0,25 mg tablesu skaits,
kas jalieto

1. diena 0,25 mg 1 tablete

2. diena 0,25 mg 1 tablete

3. diena 0,5 mg 2 tabletes

4. diena 0,75 mg 3 tabletes

5. diena 1,25 mg 5 tabletes

6. diena Jus pariesiet uz Jisu pastavigo arsteSanas devu.
Pirmajas 6 arsteSanas dienas ieteicams lietot tabletes no rita kopa ar &dienu vai bez ta.

ArsteSanas deva
leteicama deva ir 2 mg vienu reizi diena (viena 2 mg Mayzent tablete) kopa ar €dienu vai bez ta.

Jusu arsts var Jums ieteikt lietot tikai 1 mg vienu reizi diena (viena 1 mg Mayzent tablete vai Cetras
0,25 mg Mayzent tabletes), ja asins analize, kas veikta pirms arst€Sanas sakuma, uzradija, ka Jtsu
organisms leni parstrada Mayzent (skatit ,,Analizes pirms arstéSanas un arstéSanas laika”). Ja tas
attiecas uz Jums, nemiet vera, ka lietot piecas 0,25 mg tabletes titréSanas perioda 5. diena ka noradits
iepriek$ Jums tomer ir drosi.

Mayzent ir paredzets iekskigai lietosanai. Lietojiet tableti, uzdzerot tideni.
Ja esat lietojis Mayzent vairak neka noteikts
Ja esat lietojis parak daudz Mayzent tableSu vai ja kliidaini lietojat pirmo tableti no arst€Sanas devas

iepakojuma, nevis no titrésanas iepakojuma, nekavéjoties sazinieties ar savu arstu. Arsts var nolemt
Jiis noverot.
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Ja esat aizmirsis lietot Mayzent

Ja pirmo 6 arstésanas dienu laika esat aizmirsis lietot devu viena no dienam, pirms nakosas devas
lietoSanas sazinieties ar savu arstu. Jusu arsts izrakstis jaunu titr€Sanas iepakojumu. Jums biis jaatsak
lietosana no 1. dienas.

Ja Jiis izlaizat devu, kad jau lietojat regularu arsté€Sanas devu (sakot no 7. dienas), lietojiet to, tiklidz
atceraties. Ja ir gandriz pienacis laiks nakamajai devai, izlaidiet aizmirsto devu un turpiniet, ka parasti.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Ja esat aizmirsis lietot Mayzent 4 vai vairak
dienas péc kartas, pirms nakosas devas lietoSanas sazinieties ar savu arstu. Jisu arsts izrakstis jaunu
titréSanas iepakojumu, un Jums bus jaatsak lietoSana no 1. dienas.

Ja partraucat lietot Mayzent
Nepartrauciet Mayzent lietoSanu un nemainiet devu pirms konsultacijas ar savu arstu.

Mayzent bis Jisu organisma lidz 10 dienam p&c tam, kad partrauksiet to lietot. Jisu balto asins $iinu
(limfocitu) skaits var palikt zems Iidz 3-4 nedélam péc Mayzent lieto§anas partrauksanas. Saja
lietosanas instrukcija aprakstitas blakusparadibas joprojam var rasties Saja perioda (skatit ,,lesp&jamas
blakusparadibas” 4. punkta).

Ja Jums ir jaatsak Mayzent lietoSana velak par 4 dienam p&c arst€Sanas partrauksanas, arsts Jums
izrakstis jaunu titréSanas iepakojumu, un Jums bis jaatsak liectoSana no 1. dienas.

Nekavegjoties pastastiet savam arstam, ja domajat, ka pec Mayzent lietoSanas partraukSanas Jisu MS
pasliktinas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas
Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem)

o izsitumi ar maziem ar Skidrumu pilditiem pusliSiem, kas paradas uz apsartusas adas (virusu
infekcijas, ko sauc par herpes zoster, simptomi; tie var biit smagi),

o laundabiga adas audzgja veids, ko sauc bar bazilo §iinu karcinomu (BSK), kas bieZi izpauzas ka
perlamutra mezglini, tom&r tam var bt arT citas formas,

o drudzis, iekaisis kakls un/vai ¢iilas muté infekcijas dé] (limfopénija),

o konvulsijas, krampji,

o redzes traucgjumi, piem&ram, €nas vai akli plankumi redzes centra, redzes miglosanas, krasu vai

detalu iz8kirSanas trauc€jumi (makulas ttskas simptomi, kas ir pietikums tiklenes makulas
rajona acs aizmugurg),

o neregulara sirdsdarbiba (atrioventrikulara blokade),

o Iéna sirdsdarbiba (bradikardija).

Retak (var rasties 11dz 1 no 100 cilvekiem)
o adas veza veids, ko sauc par plakansiinu karcinomu, kas var izpausties ka ciets sarkans
mezglins, ¢tla ar kreveli vai jauna ¢iilla uz esosas rétas.

Reti (var rasties Iidz 1 no 1 000 cilvekiem)

o smadzenu infekcija, ko sauc par progres€josu multifokalu leikoencefalopatiju (PML). PML
simptomi var biit [1dzigi MS, piem&ram, vajums vai redzes izmainas, atminas zudums,
domasanas trauc€jumi vai griitibas staigat.
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Nav zinams (bieZzumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

o kriptokoku infekcijas (séniSu infekcijas veids) vai virusu infekcijas (izraisa herpes vai varicella
zoster viruss), tostarp meningits un/vai encefalits ar tadiem simptomiem ka galvassapes kopa ar
kakla sttvumu, jutigumu pret gaismu, sliktu disu vai apjukumu.

Ja Jums rodas kads no Siem simptomiem, nekavéjoties pastastiet par to savam arstam.
Citas iespejamas blakusparadibas
Citas blakusparadibas ir uzskaititas zemak. Ja kada no $im blakusparadibam klust smaga, pastastiet

par to savam arstam vai farmaceitam.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

o galvassapes,

o paaugstinats asinsspiediens (hipertensija), dazreiz ar tadiem simptomiem ka galvassapes un
reibonis,

o paaugstinats aknu enzimu ltmenis asins analizgs.

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem)

jaunas dzimumzimes,

reibonis,

patvaliga kermena tricéSana (tremors),

caureja,

slikta dasa,

sapes plaukstas vai pedas,

pietukusas rokas, potites, kajas vai pédas (perifera tiiska),

vajums (astenija),

plausu funkcijas izmekl&jumu rezultati norada uz samazinatu plausu funkciju.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespg€jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam ar1
tiesi, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Mayzent

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites/blistera folijas pec ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Nelietojiet §ts zales, ja pamanat, ka iepakojums ir bojats vai tam ir atvérSanas pazimes.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Mayzent satur
. Aktiva viela ir siponimods.

Mayzent 0,25 mg apvalkotas tabletes

o Katra tablete satur 0,25 mg siponimoda (siponimoda fumarskabes veida).

o Citas sastavdalas ir:
Tabletes kodols: laktozes monohidrats (skatit ,,Mayzent satur laktozi un sojas lecitinu”
2. punkta), mikrokristaliska celuloze, krospovidons, glicerina dibehenats, beziidens koloidals
silicija dioksids.
Tabletes apvalks: polivinilspirts, titana dioksids (E171), sarkanais dzelzs oksids (E172), melnais
dzelzs oksids (E172), talks, sojas lecitins (skatit ,,Mayzent satur laktozi un sojas lecitinu”
2. punkta), ksantana sveki.

Mayzent 1 mg apvalkotas tabletes

o Katra tablete satur 1 mg siponimoda (siponimoda fumarskabes veida).

o Citas sastavdalas ir:
Tabletes kodols: laktozes monohidrats (skatit ,,Mayzent satur laktozi un sojas lecitinu”
2. punkta), mikrokristaliska celuloze, krospovidons, glicerina dibehenats, beztidens koloidals
silicija dioksids.
Tabletes apvalks: polivinilspirts, titana dioksids (E171), sarkanais dzelzs oksids (E172), melnais
dzelzs oksids (E172), talks, sojas lecitins (skatit ,,Mayzent satur laktozi un sojas lecitinu”
2. punkta), ksantana sveki.

Mayzent 2 mg apvalkotas tabletes

o Katra tablete satur 2 mg siponimoda (siponimoda fumarskabes veida).

o Citas sastavdalas ir:
Tabletes kodols: laktozes monohidrats (skatit ,,Mayzent satur laktozi un sojas lecitinu”
2.punkta), mikrokristaliska celuloze, krospovidons, glicerina dibehenats, beztidens koloidals
silicija dioksids.
Tabletes apvalks: polivinilspirts, titana dioksids (E171), dzeltenais dzelzs oksids (E172),
sarkanais dzelzs oksids (E172), talks, sojas lecitins (skatit ,,Mayzent satur laktozi un sojas
lecitinu” 2. punkta), ksantana sveki.

Mayzent ar€jais izskats un iepakojums
Mayzent 0,25 mg apvalkotas tabletes ir gaisi sarkanas, apalas apvalkotas tabletes ar uznemuma
logotipu viena pusé un ,, I otra puse.

Mayzent 1 mg apvalkotas tabletes ir violeti baltas, apalas apvalkotas tabletes ar uzneémuma logotipu
viena pusé un ,,L.” otra puse.

Mayzent 2 mg apvalkotas tabletes ir gaisi dzeltenas, apalas apvalkotas tabletes ar uzneémuma logotipu
viena pusé un ,,lI” otra puse.

Mayzent 0,25 mg apvalkotas tabletes ir pieejamas sekojosos iepakojumu izmeros:
o TitréSanas iepakojums aploksnes veida ar 12 tabletém, un

o lepakojumi ar 84 vai 120 tabletem

Mayzent 1 mg apvalkotas tabletes ir pieejamas iepakojumos pa 28 vai 98 tabletem.

Mayzent 2 mg apvalkotas tabletes ir pieejamas iepakojumos pa 14, 28 vai 98 tableteém.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
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Registracijas apliecibas ipasnieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

RazZotajs

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas TpaSnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

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

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EMLGda Osterreich

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

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

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

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

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

Slovenské republika
Novartis Slovakia s.r.0.
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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu
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