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KISA URUN BILGISi

¥ Bu tibbi rlin ek izleme tabidir. Bu, yeni glivenlilik bilgilerinin hizla tanimlanmasina olanak
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarindan tiim siipheli advers reaksiyonlar1 bildirmeleri
rica edilmektedir. Advers reaksiyonlarin nasil bildirilecegi ile ilgili bilgi i¢in bolim 4.8’
bakiniz.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ADMIRAZ 2 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Siponimod fumarik asit 2,224 mg
(2 mg siponimoda karsilik gelmektedir)
Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (sigir kaynakli) 60,251 mg
Soya lesitin 0,092 mg

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl1 tablet

Bir yiiziinde logo ve diger yiiziinde “II”” baskis1 bulunan, yaklasik 6,1 mm capinda, soluk sari,
yuvarlak, bikonveks, kenarlar1 egimli film kapl tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapdtik endikasyonlar

ADMIRAZ, eriskinlerde, radyolojik veya klinik olarak aktif sekonder progresif multipl
skleroz hastalarinin tedavisi i¢in endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgi ve suresi:

Siponimod tedavisi, multipl skleroz tedavisinde deneyimli bir doktor tarafindan baslatilmali

ve denetlenmelidir.

Tedaviye baslamadan Once hastalar, CYP2C9 metabolizér durumlarini belirlemek i¢in
CYP2C9 icin genotiplenmelidir (bkz. Bolim 4.4, 4.5 ve 5.2).

CYP2C9*3*3 genotipi olan hastalarda siponimod kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.3, 4.4 ve
5.2).

CYP2C9*2*3 veya *1*3 genotipi olan hastalarda, 6nerilen idame dozu giinde bir kez alinan
I mg’dir (0,25 mg’lik dort tablet) (bkz. Bolim 4.4 ve 5.2).

Diger tim CYP2C9 genotip hastalarinda onerilen siponimod idame dozu 2 mg’dir.
ADMIRAZ, giinde bir defa alinr.
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Pozoloji:

Tedaviye baslama

Tedaviye 5 gun siren titrasyon paketi ile baslanmalidir. Tedavi, 1. ve 2. giinlerde glinde bir
kez 0,25 mg ile baglar, ardindan 3. giinde bir kez 0,5 mg, 4. giinde 0,75 mg ve 5. glinde 1,25
mg dozlariyla devam edilir, ardindan 6. giinde baslayarak hastanin regete edilen siponimod
idame dozuna ulasilir (bakiniz Tablo 1).

Tedaviye baslandiktan sonraki ilk 6 giinii boyunca, 6nerilen giinliik doz giinde bir kez sabah,
ac veya tok karnina alinmalidir.

Tablo 1 Idame dozuna ulasmak icin doz titrasyon rejimi
Titrasyon Titrasyon dozu | Titrasyon rejimi Doz
Gin 1 0,25 mg 1x0,25mg
Gin 2 0,25 mg 1x0,25mg
Gin 3 0,5mg 2 x 0,25 mg Titrasyon
Gin 4 0,75 mg 3x 0,25 mg
Gin 5 1,25 mg 5x 0,25 mg
Giin 6 2 mg! 1 x 2 mg* Idame
1 YP2C9*2*3 veya *1*3 genotipi olan hastalarda, 6nerilen idame dozu gunde bir kez (4

x 0,25 mg) alinan 1 mg’dir (yukariya ve boliim 4.4 ve 5.2’ye bakiniz). 5. giinde 0,25
mg’lik ek maruziyet, hasta giivenligini tehlikeye atmaz.

Tedavive baslama sirasinda kacirilan doz/dozlar

Tedavinin ilk 6 gunu boyunca, bir titrasyon dozunun bir glin icin kagirilmasi1 durumunda,
tedavinin yeni bir titrasyon paketi ile yeniden baglatilmasi gerekir.

6. giinden sonra kacirilan doz

Bir doz kagirilirsa, recete edilen doz bir sonraki planlanan zamanda alinmalidir; bir sonraki
doz iki katina ¢ikarilmamalidir.

Tedaviye ara verildikten sonra idame tedavisinin veniden baslatilmasi

Idame tedavisine 4 veya daha fazla giinliik doz siiresiyle ara verilirse, siponimodun yeni bir
titrasyon paketi ile yeniden baslatilmasi gerekir.

Uygulama sekli:
Agi1z yolu ile alinir.

Siponimod a¢ veya tok karmna alinir. Film kapli tabletler suyla birlikte biitiin halde
yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Klinik farmakoloji ¢alismalarina dayanarak, bobrek yetmezligi olan hastalarda
doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Siponimod, ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh sinif C) kullanilmamalidir

(bkz. Bolim 4.3). Hafif veya orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda doz
2
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ayarlamasina gerek olmamakla birlikte, bu hastalarda tedaviye baslarken dikkatli olunmalidir
(bkz. B6lim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik populasyon:
0 ila 18 yas aras1 ¢ocuklarda ve addlesanlarda siponimodun giivenliligi ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir. Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon:

Siponimod 65 yas ve istii hastalarda ¢alisiimamustir. Klinik ¢alismalar 61 yasina kadar olan
hastalar1 icermektedir. Siponimod, guvenlilik ve etkililik hakkinda yeterli veri
bulunmadigindan yaslhlarda dikkatle kullanilmalidir (bkz. Boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

e Etkin maddeye veya yer fistigina, soyaya veya boliim 6.1°de listelenen yardimci

maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik

Immiin yetmezlik sendromu

Progresif multifokal I6koensefalopati veya kriptokokal menenjit 6ykisi

Aktif maligniteler

Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh sinif C)

Onceki 6 ayda miyokard enfarktisii (M), unstabil angina pektoris, inme/gecici

iskemik atak (TIA), dekompanse kalp yetmezligi (yatarak tedavi gerektiren) veya

New York Kalp Dernegi (NYHA) smuf II/IV kalp yetmezligi olan hastalar (bkz.

Bolum 4.4)

e Kalp pili kullanmiyorlarsa ikinci derece Mobitz tip II atriyoventrikiiler (AV) blok,
ucuncl derece AV blok, sino-atriyal kalp blogu veya hasta siniis sendromu 6ykusu
olan hastalar (bkz. Bolim 4.4)

e CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3) genotipi (zayif metabolize edici) i¢in homozigot olan
hastalar

e Gebelik sirasinda ve etkili dogum kontrolii kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli
olan kadinlar (bkz. Bolim 4.4 ve 4.6)

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Enfeksiyonlar

Enfeksiyon riski

Siponimodun temel farmakodinamik etkisi, periferik lenfosit sayisin1 doza bagli olarak
baslangi¢ degerinin %20-30’una azaltmaktir. Bu, lenfoid dokulardaki lenfositlerin geri
doniislii sekestrasyonundan kaynaklanmaktadir (bkz. Boliim 5.1).

Siponimodun bagisiklik sistemi Uzerindeki etkileri enfeksiyon riskini artirabilir (bkz. Boliim
4.8).

Tedaviye baglamadan 6nce, yeni bir tam kan sayim1 (CBC) (yani son 6 ay i¢inde veya onceki
tedavinin kesilmesinden sonra) mevcut olmalidir. CBC degerlendirmeleri tedavi
baslangicindan 3 ila 4 ay sonra ve sonrasinda en az yilda bir kez ve ayrica enfeksiyon
belirtileri olmasi durumunda da Onerilir. Klinik ¢alismalarda mutlak lenfosit sayis1 <0,2 x
10%/L olan hastalarda siponimod dozu azaltildigindan, mutlak lenfosit say1larmnin <0,2 x 10%/L
olarak 6lctlmesi halinde, siponimod dozu 1 mg’a diisiiriilmelidir. Halihazirda siponimod 1
mg alan bir hastada dogrulanmis mutlak lenfosit sayis1 <0,2 x 10%L ise 0,6 x 10%L’ye
ulasincaya kadar siponimod tedavisi kesilmelidir. Lenfosit sayisi bu degere ulastiginda
tedaviye tekrar baslanmasi diistiniilebilir.
3
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Siddetli aktif enfeksiyonu olan hastalarda tedavinin baslatilmasi, bu durum diizelene kadar
ertelenmelidir. Periferik lenfosit sayis1 {izerindeki azaltici etkiler gibi reziduel
farmakodinamik etkiler, ila¢ kesildikten sonra 3 ila 4 haftaya kadar siirebileceginden, bu siire
zarfinda enfeksiyon i¢in dikkatli olmaya devam edilmelidir (bkz. Asagida “Siponimod
tedavisinin durdurulmasi” bolimii).

Hastalara enfeksiyon belirtilerini derhal doktorlarina bildirmeleri sdylenmelidir. Tedavi
sirasinda enfeksiyon semptomlart olan hastalarda etkili tan1 ve tedavi stratejileri
uygulanmalidir. Bir hastada ciddi bir enfeksiyon gelisirse, siponimod ile tedavinin askiya
alinmasi diistiniilmelidir.

Siponimod i¢in kriptokokal menenjit (CM) vakalari bildirilmistir. CM ile uyumlu semptom ve
bulgulari olan hastalara derhal tanisal degerlendirme yapilmalidir. CM ekarte edilene kadar
siponimod tedavisi askiya alinmalidir. CM teshisi konulursa, uygun tedavi baglatilmalidir.

Progresif multifokal 16koensefalopati

Siponimod ile progresif multifokal I6koensefalopati (PML) vakalari bildirilmistir (bkz. Boliim
4.8). Doktorlar, PML’yi disiindiirecek klinik semptomlar veya manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) bulgular1 konusunda dikkatli olmalidir. PML’den siipheleniliyorsa, PML
ekarte edilinceye kadar siponimod tedavisi askiya alinmalidir. PML dogrulanirsa siponimod
tedavisi kesilmelidir.

Siponimod dahil olmak (zere sfingozin 1-fosfat (S1P) reseptér modulatérleri ile tedavi edilip,
PML gelisen ve daha sonra tedaviyi birakan hastalarda immiin rekonstitiisyon enflamatuvar
sendrom (IRIS) bildirilmistir. IRIS, hastanin durumunda hizli olabilen, ciddi norolojik
komplikasyonlara veya 6liime yol agabilen ve genellikle MRG’de karakteristik degisikliklerle
iligkili klinik bir bozulma olarak ortaya c¢ikar. PML hastalarinda IRIS’in baslangicina kadar
gecen siire, S1P reseptor modiilatoriiniin birakilmasindan sonra genellikle haftalar ila aylar
arasindadir. IRIS gelisimi agisindan takip ve iliskili enflamasyonun uygun tedavisi
yapilmalidir.

Herpes viral enfeksiyonu

Tedavi sirasinda herhangi bir zamanda siponimod ile herpes viral enfeksiyonu vakalari
(varicella zoster viriislerinin [VZV] neden oldugu menenjit veya meningoensefalit vakalari
dahil) meydana gelmistir. Herpes menenjit veya meningoensefalit meydana gelirse,
siponimod kesilmeli ve ilgili enfeksiyon i¢in uygun tedavi uygulanmalidir. Hekim tarafindan
onaylanmis sugigegi Oykiisii olmayan veya VZV’ye karst tam bir asilama siireci
belgelenmemis hastalar siponimod baslamadan once VZV antikorlar1 acisindan test
edilmelidir (asagida “Asilama” bolimine bakiniz).

Asilama

Siponimod ile tedaviye baslamadan 6nce antikor negatif hastalar i¢in tam kiir sugigegi asilamasi
onerilir; bunun ardindan asilamanin tam etkisinin ortaya ¢ikmasini beklemek {izere tedavinin
baslatilmasi 1 ay ertelenmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Hastalar siponimod alirken ve tedaviyi biraktiktan sonra 4 hafta boyunca canli zayiflatilmig
asilarin kullanimindan kagiilmalidir (bkz. Bolim 4.5).

Siponimod tedavisi sirasinda diger as1 tiirleri daha az etkili olabilir. Planli agilamadan 1 hafta
once bagslayarak 4 hafta sonrasina kadar tedavinin kesilmesi onerilir. Siponimod tedavisini
astlama i¢in durdururken, hastalik aktivitesinin olasi geri donilisii g6z Onilinde
bulundurulmalidir (asagida “Siponimod tedavisinin durdurulmasi” béliimiine bakiniz).
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Anti-neoplastik, imminomodiilatdr veya immiinosipresif tedavilerle birlikte tedavi

Bu tiir bir tedavi sirasinda edinsel bagisiklik sistemi etkileri riski nedeniyle anti-neoplastik,
imminomodilatér veya immiunosupresif tedaviler (kortikosteroidler dahil) bir arada dikkatle
uygulanmalidir (bkz. B6liim 4.5).

Makula 6demi

Faz III klinik ¢alismada gérme semptomlarin eslik ettigi veya etmedigi makula 6demi,
siponimod tedavisinde (%1,8) plaseboya (%0,2) kiyasla daha sik bildirilmistir (bkz. B6lim 4.8).
Olgularin ¢ogu tedavinin ilk 3-4 ayinda meydana gelmistir. Bu nedenle, tedavinin
baslamasindan 3-4 ay sonra oftalmolojik bir degerlendirme Onerilir. Makula 6demi vakalari
daha uzun siireli tedavide de meydana geldiginden, hastalar siponimod tedavisi sirasinda
herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilecek gérme bozukluklarini bildirmelidir ve makula da dahil
olmak iizere fundusun degerlendirilmesi Onerilir.

Makula 6demi olan hastalarda, bu durum dlzelinceye kadar siponimod tedavisi
baslatilmamalidir.

Siponimod, makula 6demi riskinde potansiyel bir artis nedeniyle diyabet, liveit veya altta
yatan/birlikte var olan retina hastaligi oykiisii olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz.
Boliim 4.8). Makula 6demini tespit etmek i¢in bu hastalarin tedaviye baslamadan dnce ve
siponimod tedavisi sirasinda diizenli olarak oftalmolojik bir degerlendirmeye tabi tutulmasi
onerilir.

Makula 6demi olan hastalarda siponimod tedavisinin devami degerlendirilmemistir. Bir hastada
makula 6demi gelisirse siponimodun kesilmesi Onerilir. Durumun diizelmesinin ardindan
siponimodun yeniden baslatilmasi gerekip gerekmedigine dair kararda, her hastadaki potansiyel
faydalar ve riskler dikkate alinmalidir.

Bradiaritmi

Siponimod tedavisinin baslatilmasi kalp atim hizinda gegici bir azalmaya neden olur ve aynca
atriyoventrikiiler iletim gecikmeleriyle de iligkili olabilir (bkz. Bolim 4.8 ve 5.1). Bu nedenle

tedavinin baslangicinda, 6. giinde idame dozuna ulagmak tiizere, bir titrasyon semas1 uygulanir
(bakiniz boliim 4.2).

[lk titrasyon dozundan sonra, kalp atim hizinin azalmas: bir saat iginde baslar ve 1. giindeki
diisiis yaklasik 3 ila 4 saatte maksimum seviyeye ulagmistir. Artirmali titrasyon devam ettikge,
sonraki gunlerde kalp atim hizindaki diisiislerin daha fazla oldugu gorulir ve 1. gundeki
(baslangi¢) degerden maksimum diisiise 5 ila 6. giinde ulasilir. Mutlak saatlik ortalama kalp
atim hizinda en yiiksek giinliikk doz sonras1 azalma 1. glinde gorulur, nabiz dakikada ortalama
5-6 vurus (bpm) azalir. Sonraki giinlerde doz sonrasi diisiisler daha az belirgindir. Dozlara
devam edildikce kalp atim hiz1 6. giinden sonra artmaya baslar ve tedavinin baslamasindan
sonraki 10 gln icinde plasebo duizeylerine ulasir.

Dakikada 40’1n altindaki kalp atim hizlar1 nadiren gézlenmistir.

Atriyoventrikiiler iletim gecikmeleri ¢ogu durumda birinci derece atriyoventrikiiler (AV)
bloklar (elektrokardiyogramda uzamis PR aralig1) olarak kendini gostermistir. Klinik
caligmalarda, tedavinin baslamasi sirasinda hastalarin %1,7’sinden azinda, genellikle Mobitz

tip I (Wenckebach) olmak iizere ikinci derece AV bloklar1 gozlenmistir.

Bradiaritmik olaylarin veya atriyoventrikiiler iletim gecikmelerinin ¢ogu asemptomatiktir,
5
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gecicidir, 24 saat i¢cinde ortadan kalkmistir ve tedavinin kesilmesini gerektirmemistir. Doz
sonrasi semptomlarin ortaya ¢ikmasi durumunda (bas donmesi, kalp dis1 gogiis agrisi ve bas
agrist), uygun klinik tedavi baslatilmali ve semptomlar ortadan kalkana kadar izleme devam
edilmelidir. Gerekirse, siponimodun neden oldugu kalp hizindaki azalma, parenteral atropin
veya izoprenalin turevi ilaclar tersine cevrilebilir.

Onceden belirli kardiyak rahatsizliklari olan hastalarda tedaviye baslama 6nerisi

Onlem olarak, asagidaki kardiyak rahatsizliklar1 olan hastalar, ilk siponimod dozundan sonra
6 saat boyunca bradikardi belirtileri ve semptomlar1 agisindan izlenmelidir (ayrica bkz.
B6lim 4.3):

- sinus bradikardisi (kalp atim hiz1 <55 atim/dakika),

- birinci veya ikinci derece [Mobitz tip I] AV blogu ge¢misi,

- miyokard enfarktusi 6ykisu

- kalp yetmezligi 6ykiisii (NYHA smif I ve I hastalar).

Bu hastalarda, dozlamadan 6nce ve gdzlem siresinin sonunda elektrokardiyogram (EKG)
alinmasi Onerilir. Doz sonrasi bradiaritmi veya iletimle ilgili semptomlar ortaya ¢ikarsa veya
doz sonrasi 6 saat sonra EKG yeni baslangic ikinci derece veya daha yiiksek AV blogu veya
QTc >500 msn gosterirse, uygun tedavi protokolll baslatilmali ve semptomlar/bulgular
duzelinceye kadar g6zleme devam edilmelidir. Farmakolojik tedavi gerekiyorsa, gdzlem gece
boyunca surdurtlmeli ve ikinci dozdan sonra 6 saatlik gozlem tekrarlanmalidir.

Ciddi kardiyak ritim bozukluklar1 veya Onemli bradikardi riski nedeniyle, siponimod
asagidaki hastalarda kullanilmamalidir:

- semptomatik bradikardi veya tekrarlayan senkop dykist,
- kontrolslz hipertansiyon veya
- tedavi edilmemis ciddi uyku apnesi.

Bu tur hastalarda, siponimod ile tedavi, ancak beklenen faydalar potansiyel risklere agir
bastig1 takdirde disiiniilmeli ve en uygun g6zlem stratejisini belirlemek igin tedaviye
baglamadan 6nce bir kardiyologdan tavsiye alinmalidir.

Kapsamli bir QT calismasi, 6énemli bir dogrudan QT uzatma etkisi gostermemistir ve
siponimod, QT uzamasi ile iliskili bir aritmojenik potansiyel ile iliskili degildir. Tedavinin
baslatilmasi, titrasyon asamasinda kalp atim hizinin diismesine ve QT araligmin dolayl
uzamasina neden olabilir. Siponimod, énemli QT uzamast (QTc> 500 msn) olan veya QT
uzamasima neden olan tibbi Griinlerle tedavi edilen hastalarda ¢alisiimamistir. Onceden
belirgin QT uzamasi olan veya bilinen aritmojenik 0zelliklere sahip QT uzamasina neden olan
tibbi triinlerle tedavi edilen hastalarda siponimod ile tedavi disiliniiliiyorsa, tedavinin
baglatilmas1 sirasinda uygun g0zlem stratejisine karar vermek iizere tedaviyi baslatmadan
once bir kardiyologdan tavsiye alinmalidir.

Siponimod, smif Ia (6rn. kinidin, prokainamid) veya smif III (6rn. amiodaron, sotalol)
antiaritmik tibbi tiriinler ile tedavi gerektiren aritmili hastalarda aragtirllmamistir. Sinif Ia ve
siif III antiaritmik tibbi iriinler, bradikardi hastalarinda Torsades de Pointes vakalariyla
iligkilendirilmistir. Tedaviye baslanmasi kalp atim hizinin diismesine neden oldugundan,
siponimod, tedavinin baglamasi sirasinda bu tibbi iirtinlerle birlikte kullanilmamalidir.

Klinik galismalarda bu tibbi tiriinler, siponimod alan hastalarda incelenmedigi i¢in kalp atim

hizin1 diisiiren kalsiyum kanal blokerleri (verapamil veya diltiazem gibi) veya kalp atim hizim

diistirebilen diger maddeler (6rn. ivabradin veya digoksin) ile es zamanli tedavi alan hastalarda
6
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deneyim sinirhdir. Tedaviye baglama sirasinda bu maddelerin birlikte kullanilmasi ciddi
bradikardi ve kalp blogu ile iligkili olabilir. Kalp atim hiz1 Uzerindeki potansiyel katkisi
nedeniyle, siponimod tedavisi genellikle halihazirda bu maddelerle tedavi edilen hastalarda
baslatilmamalidir (bkz. Boliim 4.5). Bu gibi hastalarda, sadece beklenen faydalar potansiyel
risklerden daha agir basarsa siponimod ile tedavi diistiniilmelidir.

Siponimod ile tedavinin baslatilmasi sirasinda yukaridaki maddelerden biriyle birlikte tedavi
distintiliirse, kalp atim hizim1 diisiirmeyen bir tibbi {iriine gegis veya tedavinin baslatilmasi
icin uygun gozlem ile ilgili olarak bir kardiyologdan tavsiye alinmalidir.

Beta-bloker tedavisine siponimod eklendiginde bradiaritmik etkiler daha belirgindir. Stabil bir
beta bloker dozu alan hastalar i¢in, tedaviye baslamadan 6nce istirahat kalp atim hiz1 dikkate
alinmalidir. Kronik beta-bloker tedavisi altinda istirahat kalp atim hizi >50 atim/dakika ise,
siponimod uygulanabilir. Istirahat kalp atim hiz1 <50 atim/dakika ise, taban kalp atim hiz1 >50
atim/dakika olana kadar beta-bloker tedavisi kesilmelidir. Daha sonra siponimod ile tedavi
baslatilabilir ve siponimod hedef idame dozuna yiikseltildikten sonra beta bloker ile tedavi
yeniden bagslatilabilir (bkz. Boliim 4.5).

Karaciger fonksivonu

Siponimod ile tedaviye bagslamadan 6nce yakin tarihli (yani son 6 ay iginde) transaminaz ve
bilirubin diizeyleri mevcut olmalidir.

Faz III klinik ¢alismada, plasebo alan hastalarda %1,5°1 ile karsilastirildiginda siponimod 2
mg ile tedavi edilen hastalarin %5,6’sinda normalin iist sinirinin (ULN) {i¢ kat1 alanin
aminotransferaz (ALT) veya aspartat aminotransferaz (AST) degerleri gézlenmistir (BoIUm
4.8). Klinik ¢aligmalarda, ALT ve AST degerlerindeki yiikseklik 3 katlik bir artist astigi
takdirde ve hasta karaciger fonksiyonuyla ilgili semptomlar gosterirse veya ylikseklik 5 katlik
bir artis1 astif1 takdirde tedavi kesilmistir. Faz III klinik ¢alismada, tiim tedavi kesme
olaylarinin %1°1 bu kriterlerden birini karsilamistir.

Karaciger fonksiyon bozuklugunu diisiindiiren semptomlar gelistiren hastalarda karaciger
enzimleri kontrol edilmeli ve anlaml karaciger hasari dogrulanirsa siponimod kesilmelidir.
Tedavinin yeniden baslatilmasi, karaciger hasarinin baska bir nedeni oldugunun belirlenip
belirlenmemesine ve karaciger fonksiyon bozuklugunun tekrarlama riskine karsi hastanin
tedaviye devam etmesinin yararlarina bagli olacaktir.

Onceden karaciger hastali1 olan hastalarda siponimod alirken yiiksek karaciger fonksiyon
testi degerlerinin ortaya ¢ikma riskinin daha yiiksek oldugunu gosteren herhangi bir veri
olmamasina ragmen, dnemli karaciger hastalig1 gecmisi olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Kutandz neoplazmalar

Siponimod alan hastalarda, 6zellikle tedavi slresi daha uzun olan hastalarda, bazal hucreli
karsinom (BCC) ve skuamdz hiicreli karsinom (SCC) ve malign melanom dahil olmak (lizere
diger kutanéz neoplazmalar bildirilmistir (bkz. b6lim 4.8).

Tum hastalar icin tedavi baslangicinda ve klinik degerlendirmeye gore her 6 ila 12 ayda bir
cilt muayenesi onerilmektedir. Daha uzun tedavi slrelerinde dikkatli deri muayeneleri
yapilmalidir. Hastalara, tim siipheli cilt lezyonlarmi vakit kaybetmeden hekimlerine
bildirmeleri sdylenmelidir. Siponimod ile tedavi edilen hastalar, korunmadan giines 1s181na
maruz kalmaya karsi uyarilmalidir. Bu hastalar es zamanli olarak UV-B radyasyonu ile
fototerapi veya PUVA-fotokemoterapi almamalidir.
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Beklenmedik norolojik veya psikiyatrik semptomlar/bulgular

Baska bir sfingozin 1-fosfat (S1P) reseptdr modiilatorii i¢in seyrek siklikla posterior reversibl
ensefalopati sendromu (PRES) olgular1 bildirilmistir. Gelistirme programinda siponimod i¢in
bu tiir olaylar rapor edilmemistir. Bununla birlikte, siponimod tedavisi géren bir hastada
beklenmedik norolojik veya psikiyatrik semptomlar/bulgular ortaya cikar (6rn. bilissel
bozukluklar, davranis degisiklikleri, kortikal gorme bozukluklar1 veya diger norolojik kortikal
semptomlar/bulgular veya intrakraniyal basingta bir artisa isaret eden herhangi bir
semptom/bulgu) veya hizlandirilmis norolojik bozulma gelisirse, derhal tam bir fiziksel ve
norolojik muayene programlanmali ve MRG diisiiniilmelidir.

Immiinosiipresif veya immiinomodiilatér tedavilerle 6nceden tedavi

Diger hastaligt modifiye edici terapilerden gegis yapilirken, hastaligin yeniden aktivasyon
riskini en aza indirirken ayn1 zamanda ilave bir bagisiklik etkisinden kaginmak icin diger
tedavinin yarilanma dmrii ve etki sekli g6z dniinde bulundurulmalidir. Onceki tedavinin (yani
sitopeni) bagisiklik etkilerinin ortadan kalktigindan emin olmak i¢in siponimod baglatilmadan
once periferik bir lenfosit sayimi (CBC) Onerilir.

Alemtuzumabin, {iriin bilgilerinde agiklanan bagisiklik baskilayici etkilerinin karakteristikleri
ve siiresi nedeniyle, alemtuzumabdan sonra siponimod ile tedaviye baglanmasi 6nerilmez.

Siponimod genellikle beta interferon veya glatiramer asetatin kesilmesinden hemen sonra
baslatilabilir.

Kan basinci etkileri

Tibbi triinle kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan hastalar klinik ¢aligmalara dahil
edilmemistir ve kontrolsiiz hipertansiyonu olan hastalar siponimod ile tedavi edildigi takdirde
Ozel dikkat gerekir.

SPMS hastalarinda faz III klinik ¢alismada hipertansiyon, siponimod kullanan hastalarda
(%12,6) plasebo verilenlere (%9,0) gore daha sik bildirilmistir. Siponimod ile tedavi, tedavinin
baslamasindan kisa bir siire sonra baslayan ve yaklasik 6 aylik tedaviden sonra maksimum
etkiye ulasan (sistolik 3 mmHg, diyastolik 1,2 mmHg) ve daha sonra stabil seyreden bir artigla
sonuglanmistir. Devam eden tedavi ile bu etki de devam etmistir.

Siponimod tedavisi sirasinda kan basinci diizenli olarak izlenmelidir.

CYP2C9 genotipi

Siponimod ile tedaviye baslamadan ©nce hastalar CYP2C9 metabolizor durumlarini
belirlemek Gzere CYP2C9 icin genotiplendirilmelidir (bkz. Bolim 4.2). CYP2C9*3
(CYP2C9*3*3 genotipi: popiilasyonun yaklasik %0,3 ila 0,4’1) i¢in homozigot hastalar
siponimod ile tedavi edilmemelidir. Bu hastalarda siponimod kullanim1, 6nemli 6l¢iide yiiksek
siponimod plazma diizeylerine yol agar. Maruziyet artisint 6nlemek i¢in CYP2C9*2*3
genotipi  (populasyonun %1,4-1,7’si) olan hastalarda ve CYP2C9*1*3 genotipi
(populasyonun %9-12’si) olan hastalarda 6nerilen idame dozu giinde 1 mg’dir (bkz. bolim
4.2veb.2).

Cocuk dogurma potansiveli olan kadinlar

Fetiis ile 1ilgili risk nedeniyle, siponimod gebelik sirasinda ve etkili dogum kontrolii
kullanmayan cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kontrendikedir. Tedaviye
baslamadan 6nce, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar fetiis ile ilgili bu risk konusunda
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bilgilendirilmeli, gebelik testi negatif olmali, tedavi sirasinda ve tedavinin kesilmesinden
sonraen az 10 glin boyunca etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir (bkz. Bolum 4.3 ve
4.6).

Siponimod tedavisinin durdurulmasi

Bagka bir S1P reseptdr modiilatoriiniin kesilmesinden sonra hastaligin geri tepmesi de dahil
olmak iizere hastaligin siddetli alevlenmesi seyrek siklikla bildirilmistir. Siponimod tedavisini
durdurduktan sonra hastaligin siddetli alevlenmesi olasilig1 dikkate alinmalidir. Hastalar,
siponimod kesildikten sonra olas1 siddetli alevlenme veya yiiksek hastalik aktivitesinin geri
doniisti ile ilgili belirtiler agisindan gozlemlenmeli ve gerektigi sekilde uygun tedavi
uygulanmalidir.

Siponimod tedavisi durdurulduktan sonra, siponimod 10 giine kadar kanda kalir. Bu aralikta
diger tedavilere baslamak, siponimoda eszamanli maruziyet ile sonuglanacaktir.

PML tablosundayken siponimod tedavisinin kesilmesinden sonra, hastanin immiin
rekonstitlisyon enflamatuvar sendrom (PML-IRIS) gelisimi agisindan izlenmesi Onerilir
(yukaridaki “Progresif multifokal 16koensefalopati” boliimiine bakiniz).

SPMS hastalarinin biiyiik ¢cogunlugunda (%90), tedaviyi biraktiktan sonraki 10 giin i¢inde
lenfosit sayilari normal araliga doner. Bununla birlikte, periferik lenfosit sayisi lizerindeki
azaltic1 etkiler gibi rezidiiel farmakodinamik etkiler, son dozdan sonra 3-4 haftaya kadar
devam edebilir. Bu siire zarfinda immiinostipresanlarin kullanimi1 bagisiklik sistemi iizerinde
ilave bir etkiye yol acabilir ve bu nedenle son dozdan sonra 3 ila 4 hafta boyunca dikkatli
olunmalidir.

Hematolojik testler ile etkilesim

Siponimod, sekonder lenfoid organlarda yeniden dagilim yoluyla kan lenfosit sayisini
azalttigindan, siponimod ile tedavi edilen bir hastanin lenfosit alt kiimesi durumunu
degerlendirmek icin periferik kan lenfosit sayilar1 kullanilamaz. Dolasimdaki mononiikleer
hiicrelerin kullanimint iceren laboratuvar testleri, dolasimdaki lenfositlerin sayisindaki
azalmaya bagl olarak daha biiyiik kan hacimleri gerektirir.

Yardimci maddeler

ADMIRAZ soya lesitin igerir. Yer fistigma ya da soyaya asir1 duyarlilifi olan hastalar
ADMIRAZ almamalidir (bkz. boliim 4.3).

ADMIRAZ tabletler laktoz icerir. Galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi veya glikoz-
galaktoz malabsorpsiyonu gibi nadir kalitsal problemleri olan hastalar bu ilact almamalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antineoplastik, bagisiklik modiile edici veya immiinosupresif tedaviler

Siponimod;  antineoplastik, immuinomodulator veya immunosupresif tedavilerle
kombinasyon halinde ¢alisilmamistir. Bu tiir bir tedavi sirasinda ve bu tibbi {iriinlerin

herhangi birinin durdurulmasindan sonraki haftalarda ek bagisiklik etkileri riski nedeniyle,
birlikte uygulama sirasinda dikkatli olunmalidir (bkz. Bolim 4.4).

Uriin bilgilerinde agiklanan alemtuzumab bagisiklik baskilayic etkilerinin zellikleri ve
stiresi nedeniyle, tedavinin yararlar1 her bir hasta icin risklerden agikca daha agir basmadikga,
alemtuzumab sonrasi siponimod ile tedaviye baslanmasi dnerilmez (bkz. Boliim 4.4).
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Anti-aritmik t1ibbi {irlinler, QT uzatan tibbi iirlinler, kalp atim hizini disiirebilecek tibbi tirtinler

Tedavi baslangicinda sinif la (6rn., kinidin, prokainamid) veya smif Il (6rn. amiodaron,
sotalol) anti-aritmik tibbi trlnler, bilinen aritmojenik dzelliklere sahip QT uzatan tibbi Uriinler,
kalp atim hizin1 diigiiren kalsiyum kanal blokerleri (verapamil veya diltiazem gibi) veya kalp
attm hizim1 azaltabilecek diger maddeler (6rn. ivabradin veya digoksin) kullanmakta olan
hastalarda, kalp atim hiz1 tizerindeki potansiyel ilave etkiler nedeniyle, siponimod eszamanli
olarak kullanilmamalidir (bkz. b6liim 4.4). Bu tibbi rinlerin siponimod ile birlikte kullanimi
ile ilgili veri mevcut degildir. Tedaviye baslama sirasinda bu maddelerin birlikte kullanilmasi
ciddi bradikardi ve kalp blogu ile iliskili olabilir. Kalp atim hiz1 {izerindeki potansiyel katki
etkisi nedeniyle, siponimod tedavisi genellikle bu maddelerle eszamanli tedavi edilen
hastalarda baglatilmamalidir (bkz. Boliim 4.4). Siponimod ile tedavi diisiiniiliirse, kalp atim
hizin1 diigiirmeyen tibbi {iriinlere gegis veya tedavinin baglatilmasi i¢in uygun izlem ile ilgili
olarak bir kardiyologdan tavsiye alinmalidir.

Beta blokerler

Beta bloker alan hastalarda kalp atim hizin1 diisiirme iizerine ilave etkiler nedeniyle
siponimod baglatildiginda dikkatli olunmalidir (bkz. Bolim 4.4). Stabil dozlarda siponimod
alan hastalarda beta-bloker tedavisi baslatilabilir.

Siponimod ve propranololiin birlikte uygulanmasinin olumsuz kronotropik etkisi, 6zel bir
farmakodinamik/gilivenlilik c¢aligmasinda degerlendirilmistir. Siponimod farmakokinetik/
farmakodinamik  kararli durum {izerine propranolol  eklenmesi, propranolol
farmakokinetik/farmakodinamik kararli durumun {istiine siponimod eklenmesine kiyasla
daha az belirgin negatif kronotropik etkilere (aditiften daha az) sahip olmustur (aditif HR
etkisi).

Asilama

Canli zayiflatilmis asilarin kullanimi enfeksiyon riski tasiyabilir ve bu nedenle siponimod
tedavisi sirasinda ve tedaviden sonra 4 haftaya kadar bunlar kullanilmamalidir (bkz. Bolum
4.4).

Siponimod ile tedavi sirasinda ve tedaviden sonra 4 haftaya kadar asilama daha az etkili olabilir.
Siponimod tedavisi asilamadan 1 hafta dncesinden 4 hafta sonrasina kadar duraklatilirsa,
asilamanin etkililiginin tehlikeye girmedigi kabul edilmektedir (bkz. Boliim 4.4). Ozel bir faz
I saglikli goniilli caligmasinda, grip asilartyla birlikte siponimod tedavisi veya daha kisa
tedavi duraklamasi (asilamadan 10 giin ile 14 giin 6ncesi aras1) plaseboya kiyasla daha diisiik
yanit oranlarma (yaklasik %15 ila %30 daha diisiik) neden olmus, diger yandan bir PPV 23
asisinin etkililigi, eszamanli siponimod tedavisinden olumsuz etkilenmemistir (bkz. Bolim
4.4).

Diger tibbi triinlerin siponimod farmakokinetigini etkileme potansiveli

Siponimod esas olarak sitokrom P450 2C9 (CYP2C9) (%79,3) ve daha az Olcude sitokrom
P450 3A4 (CYP3A4) (%18,5) tarafindan metabolize edilir. CYP2C9 bir polimorfik enzimdir
ve CYP3A veya CYP2C9 inhibitorlerinin veya indukleyicilerinin varliginda ilag-ilag
etkilesimi (DDI) etkisinin CYP2C9 genotipine bagl oldugu tahmin edilmektedir.

CYP2C9 ve CYP3A4 inhibitorleri

Siponimod ile orta derecede CYP2C9 ve orta veya glicli CYP3A4 inhibisyonuna neden olan
tibbi iriinlerin birlikte kullanilmasi siponimod maruziyetinde 6nemli bir artis nedeniyle
onerilmez. Bu eszamanl ila¢ rejimi, ayr1 bir orta veya giicli CYP3A4 inhibitori ile
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kombinasyon halinde orta derecede bir CYP2C9/CYP3A4 cift inhibitorini (6rn. flukonazol)
veya orta bir CYP2C9 inhibitérind icerebilir.

CYP2C9*1*1 genotipi olan saglikli goniilliillerde kararli durumda 200 mg/giin flukonazol
(orta CYP2C9/gucli CYP3A4 inhibitoru) ile tek doz siponimod 4 mg’n birlikte uygulanmasi,
siponimodun egri altindaki alaninda (EAA) 2 kat artisa neden olmustur. Fizyolojik temelli
farmakokinetik (PBPK) modelleme kullanilarak yapilan bir ilag etkilesim potansiyeli
degerlendirilmesine gore, CYP2C9*2*2 genotipi olan hastalar disinda tim genotipler
genelinde herhangi bir CYP3A4 ve CYP2C9 inhibitorii tipiyle siponimodun EAA’sinda
maksimum 2Xkat artis 6ngoriilmektedir. CYP2C9*2*2 hastalarinda, orta CYP2C9/CYP3A4
inhibitorlerinin varliginda siponimodun EAA’sinda 2,7 kat artig beklenmektedir.

CYP2C9 ve CYP3A4 indikleyicileri

Siponimod, ¢ogu CYP2C9 ve CYP3A4 indikleyici tipi ile kombine edilebilir. Bununla

birlikte, siponimod maruziyetinde beklenen bir azalma nedeniyle, siponimod kombine

edildiginde tedavinin uygunlugu ve olasi yarar1 géz dniinde bulundurulmalidir:

- genotipten bagimsiz olarak tum hastalarda gucli CYP3A4/orta CYP2C9 ikili
indukleyicileri (6rn. karbamazepin) veya ayri bir giiglii CYP3A4 indiikleyicisi ile
kombinasyon halinde orta derecede bir CYP2C9 indukleyicisi ile.

- CYP2C9*1*3 veya *2*3 genotipli hastalarda orta derecede CYP3A4 indikleyicileri
(6rn. modafinil) veya gucli CYP3A4 indikleyicileri ile.

PBPK modellemesi kullanilarak ila¢ etkilesim potansiyeli Uzerinde yapilan bir
degerlendirmeye gore, siponimod maruziyetinde 6nemli bir azalma (sirasiyla %76 ve %51°e
kadar) beklenmektedir. Ginde 2 mg siponimodun rifampinin (gic¢li CYP3A4 ve orta
CYP2C9 indiikleyicisi) gilinlik 600 mg dozlar1 varliginda uygulanmasi, CY2C9*1*1
olgularinda siponimod EAAau, ss Ve Crmaks, ss degerlerini sirastyla %57 ve %45 azaltmustur.

Oral kontraseptifler

Siponimod ile birlikte uygulama, kombine etinildstradiol ve levonorgestrel oral kontraseptifin
farmakokinetigi ve farmakodinamigi Uzerinde Kklinik olarak anlamli etkiler ortaya
koymamustir. Dolayisiyla, siponimod tedavisi sirasinda arastirilan oral kontraseptifin etkililigi
korunmustur.

Diger progestajenleri iceren oral kontraseptiflerle herhangi bir etkilesim c¢aligmasi
yapilmamustir, ancak siponimodun oral kontraseptiflerin etkinligi Gizerinde bir etkisi olmasi
beklenmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarla ilgili bir etkilesim ¢aligmas1 yapilmamugtir.
Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarla ilgili bir etkilesim ¢aligsmas1 yapilmamastir.

Pediyatrik poptlasyon:
Pediyatrik hastalarla ilgili bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: X
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Siponimod, etkili dogum kontrol yontemi kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlarda kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3). Bu nedenle, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlarda tedaviye baslamadan 6nce gebelik testi sonucu negatif ¢gitkmali ve fetis icin ciddi
risk konusunda danigsmanlik saglanmalidir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, tedavi
sirasinda ve son siponimod dozunu takip eden en az on giin boyunca etkili bir dogum kontrol
yontemi kullanmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Ayrica Doktor Egitim Paketinde 6zel 6nlemler de yer almaktadir. Siponimod kadin hastalara
regete edilmeden once ve tedavi sirasinda bu 6nlemler uygulanmalidir.

Gebeligi planlamak i¢in siponimod tedavisini durdururken, hastalik aktivitesinde olas1 bir geri
doniis goz 6niinde bulundurulmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda siponimod kullanimiyla ilgili veri bulunmamaktadir ya da sinirli veri
mevcuttur. Hayvan ¢alismalari, giinlik 2 mg dozda insan maruziyeti ile karsilagtirilabilir
maruziyet dlzeylerinde embriyo-fetal 6limler ve iskelet veya visseral malformasyonlar dahil
olmak Uizere siganlarda ve tavsanlarda siponimod kaynakli embriyotoksisite ve fetotoksisite ve
siganlarda teratojenisite gostermistir (bkz. Boliim 5.3). Ek olarak, baska bir sfingozin-1-fosfat
reseptor modiilatorii ile sahip olunan klinik deneyim, gebelik sirasinda uygulandiginda genel
popiilasyonda gbzlenen orana kiyasla 2 kat daha fazla biiyiik konjenital malformasyon riski
gostermistir.

Sonug olarak, siponimod gebelik sirasinda kontrendikedir (bkz. Bélum 4.3). Siponimod,
gebelik planlanmadan en az 10 giin 6nce durdurulmalidir (bkz. Béliim 4.4). Bir kadin tedavi
sirasinda gebe kalirsa, siponimod kesilmelidir. Tedaviyle iliskili fetiise zararl etki riski
konusunda tibbi tavsiye verilmeli ve ultrasonografi muayeneleri yapilmalidir.

Laktasyon donemi

Siponimod veya ana metabolitlerinin anne sutline gecgip geemedigi bilinmemektedir.
Siponimod ve metabolitleri si¢anlarin siitiine geger. Siponimod emzirme ddneminde
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Siponimodun insan fertilitesi iizerindeki etkisi degerlendirilmemistir. Siponimodun
siganlarda ve maymunlarda erkek lireme organlar1 veya siganlarda fertilite parametreleri
tizerinde hicbir etkisi olmamustir.

4.7 Arag¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Siponimodun ara¢ ve makine kullanimi {izerinde hicbir etkisi yoktur veya etkileri géz ardi
edilebilir diizeydedir. Bununla birlikte, siponimod ile tedaviye baslarken bazen bas donmesi
meydana gelebilir. Bu nedenle, hastalar, siponimod tedavisine baslanan ilk giin boyunca arag
veya makine kullanmamalidir (bkz. Boliim 4.4).

4.8 istenmeyen etkiler
Guvenlilik profilinin 6zeti
En yaygin advers ilag reaksiyonlari bas agrist (%15) ve hipertansiyondur (%12,6).
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Advers ilac reaksiyonlarinin tablo halinde Ozeti

Her sistem organ sinifi iginde, advers ila¢ reaksiyonlari, en sik reaksiyonlar once olacak
sekilde sikliga gore siralanmaktadir. Ek olarak, her advers ilag reaksiyonu i¢in karsilik gelen
siklik kategorisi asagidaki sisteme dayanmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygmn (>1/100 ila
<1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 2 Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin Herpes zoster
Seyrek Progresif multifokal I6koensefalopati
Bilinmiyor Kriptokokal menenjit
Tyi huylu, kotii huylu ve belirtilmemis neoplazmalar (kistler ve polipler dahil)
Yaygin Melanositik nevus
Bazal hucreli karsinom
Yaygin olmayan | Skuamoz hicreli karsinom
Malign melanom
Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin | Lenfopeni
Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Seyrek ‘ Immiin rekonstitiisyon enflamatuvar sendrom (IRIS)
Sinir sistemi hastaliklari
Cok yaygin Bas agrisi
Yaygin Bag Donmesi
Nobet
Tremor
Goz hastahiklar
Yaygin | Makula 6demi
Kardiyak hastaliklar
Yaygin Bradikardi
Atriyoventrikiler blok (birinci ve ikinci derece)
Vaskiiler hastahklar:
Cok yaygin | Hipertansiyon
Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin Bulanti
Ishal
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin ‘ Ekstremitede agr1
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin Periferik 6dem
Asteni
Arastirmalar
Cok yaygin Karaciger fonksiyon testinde artis
Yaygin Solunum fonksiyon testinde azalma

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Enfeksiyonlar
SPMS hastalarindaki Faz Il klinik ¢alismada, toplam enfeksiyon orani, siponimod hastalari
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ile plasebo hastalar1 arasinda karsilastirilabilir olmustur (sirasiyla %49,0’a karsilik %49,1).
Bununla birlikte, plasebo (%0,7) ile karsilastirildiginda siponimod (%2,5) tedavisinde herpes
zoster enfeksiyonu oraninda bir artig bildirilmistir.

Tedavi sirasinda herhangi bir zamanda siponimod ile varicella zoster virlislerinin neden
oldugu menenjit veya meningoensefalit vakalari ortaya ¢ikmistir. Siponimod i¢in kriptokokal
menenjit (CM) vakalar1 da bildirilmistir (bkz. boliim 4.4).

Makula 6demi

Makula 6demi siponimod alan hastalarda (%21,8) plasebo verilenlerden (%0,2) daha sik
bildirilmistir. Olgularin ¢ogunlugu siponimodun baslamasindan sonraki 3 ila 4 ay i¢inde
meydana gelmis olmakla birlikte, siponimod ile tedavi edilen hastalarda 6 aydan daha uzun
bir siireyle vakalar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4). Bazi hastalar bulanik gérme veya gérme
keskinliginde azalma ile bagvururken, bazilari asemptomatik olmus ve rutin oftalmolojik
muayenesinde tan1 konmustur. Tedavinin kesilmesinden sonra genellikle makula 6deminde
diizelme olmus veya kendiliginden kaybolmustur. Yeniden tedavi ile birlikte tekrarlama riski
degerlendirilmemistir.

Bradiaritmi

Siponimod tedavisinin baglatilmasi, kalp atim hizinda gegici bir diisiise neden olur ve ayrica
atriyoventrikiler iletim gecikmeleriyle de iligkili olabilir (bkz. Bolim 4.4). Siponimod ile
tedavi edilen hastalarin %6,2’sinde bradikardi bildirilirken bu oran plasebo ile %3,1 olmustur;
AV blok ise siponimod ile tedavi edilen hastalarin %1,7’sinde ve plasebo uygulanan
hastalarin %0,7’sinde bildirilmistir (bkz. B6liim 4.4).

Kalp atim hizindaki maksimum diisiis, dozdan sonraki ilk 6 saatte goriiliir.

Ik dozlama asamasinda gegici, doza baglh bir diisiis gdzlenmistir ve > 5 mg’lik dozlarda bu
etki plato yapmistir. Bradiaritmik olaylar (AV bloklar1 ve siniis duraklamalari) siponimod
tedavisi altinda plaseboya kiyasla daha yiiksek bir insidansla tespit edilmistir.

Cogu AV blogu ve sinis duraklamasi, 2 mg’lik terap6tik dozun Uzerinde meydana gelmistir
ve doz titrasyonu yapilmamis kosullar altinda doz titrasyon kosullarina kiyasla dnemli 6l¢iide

daha yuksek insidans gostermistir.

Siponimodun neden oldugu kalp atim hizindaki azalma, atropin veya izoprenalin ile tersine
cevrilebilmektedir.

Karaciger fonksiyon testleri

Siponimod ile tedavi edilen MS hastalarinda hepatik enzimlerde artis (¢ogunlukla ALT
yiiksekligi) bildirilmistir. SPMS hastalarinda yapilan faz III ¢calismada, 6zellikle karaciger
transaminaz (ALT/AST) ve GGT yiikselmelerine bagl olarak, plasebo (%3,1) hastalar ile
karsilagtirildiginda siponimod hastalarinda (%11,3) daha sik karaciger fonksiyon testi artislar
gozlenmistir. Yiiksekliklerin cogu tedaviye basladiktan sonraki 6 ay i¢inde meydana
gelmistir. Siponimod kesildikten sonra yaklagik 1 ay iginde ALT diizeyleri normale
donmiistiir (bkz. Boliim 4.4).

Kan basinci

SPMS hastalarindaki faz III klinik ¢alismada hipertansiyon, plasebo uygulanan hastalar
(%9,0) ile karsilagtirildiginda siponimod kullanan hastalarda (%12,6) daha sik bildirilmistir.

Siponimod ile tedavi, tedavinin baglamasindan kisa bir sonra baslayarak sistolik ve diyastolik
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kan basincinda bir artigla sonuglanmis, bu etki yaklagik 6 aylik tedaviden sonra maksimum
diizeye ulasmis (sistolik 3 mmHg, diyastolik 1,2 mmHg) ve sonrasinda stabil kalmstir.
Devam eden tedavi ile bu etki de devam etmistir.

Nobetler

SPMS hastalarindaki faz [Ill  klinik c¢alismada plasebodaki %0,4’lik oran ile
karsilastirildiginda, siponimod ile tedavi edilen hastalarin %1,7’sinde nobetler bildirilmistir.

Solunum etkileri

Siponimod tedavisi ile 1 saniyede zorlu ekspiratuvar hacimde (FEV1) ve akcigerin karbon
monoksit (DLCO) degerleri i¢in difiizyon kapasitesinde kiigiik diisiisler gozlenmistir. SPMS
hastalarindaki faz III klinik ¢aligmada tedavinin 3. ve 6. aylarinda, siponimod grubunda
FEV1’de baslangigtan ortalama degisiklikler, her bir zaman noktasinda -0,1 L iken plasebo
grubunda degisiklik olmamistir. Bu gdzlemler, siponimod ile tedavi edilen ve kronik
obstruktif akciger hastaligi (KOAH) veya astim gibi solunum bozukluklar1 olan hastalarda
biraz daha yiiksek olmustur (FEV1’de baslangictan yaklagik 0,15 L ortalama degisiklik).

Kronik tedavide bu azalma klinik olarak anlamli advers olaylara doniismemistir ve dksiiriik
veya dispne raporlarindaki artisla iliskili degildir (bkz. B6liim 5.1).

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Saglikli olgularda 75 mg’lik tek dozlardan sonra semptomatik bradikardi olusumuna bagl
olarak maksimum tolere edilen tek dozun 25 mg oldugu belirlenmistir. Birkag olgu, 3 ila 4
gin boyunca kasitsiz olarak giinde 200 mg’a kadar dozlar almistir ve karaciger fonksiyon
testlerinde asemptomatik hafif ila orta derecede gecici artiglar yasamiglardir.

84 mg siponimod alan bir hastada (depresyon dykiisii olan) karaciger transaminazlarinda hafif
bir ylikselme goriilmiistiir.

Doz agim1 eger siponimoda ilk maruziyet ise veya siponimodun doz titrasyon fazi sirasinda
meydana gelirse, gece boyunca gozlemi de igerebilecek sekilde bradikardinin belirti ve
semptomlarini gézlemlemek onemlidir. Kalp atim hizi ve kan basincinin diizenli olarak
olgtlmesi gerekir ve elektrokardiyogramlar ¢ekilmelidir (bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).

Siponimod igin spesifik bir antidot yoktur. Diyaliz ya da plazma degisimi Siponimodun
viicuttan anlamli bir sekilde uzaklastirilmasina neden olmaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ve imminomodulator ajanlar, immunosupresanlar,
sfingosin-1-fosfat (S1P) reseptér moduilatorleri

ATC kodu: LO4AEQ3
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Etki mekanizmasi

Siponimod, bir sfingozin-1-fosfat (S1P) reseptor modiilatoriidiir. Siponimod, S1P igin bes G-
protein bagl reseptorden (GPCR) ikisine (yani SIP1 ve S1P5) secici olarak baglanir.
Siponimod, lenfositler tzerindeki S1P1 reseptorleri Gzerinde fonksiyonel bir antagonist
olarak hareket ederek lenf diigiimlerinden ¢ikist 6nler. Bu, T hicrelerinin santral sinir
sistemine (SSS) yeniden dolasimini azaltarak merkezi enflamasyonu sinirlandirir.

Farmakodinamik etkiler
Periferik kan lenfositlerinde azalma

Siponimod, lenfoid dokularda geri doniislii lenfosit sekestrasyonu nedeniyle, ilk dozdan
sonraki 6 saat i¢inde periferik kan lenfosit sayisinda doza bagl bir azalmaya neden olur.

Devam eden giinliilk dozlama ile birlikte lenfosit sayis1 azalmaya devam ederek tipik bir
CYP2C9*1*1 SPMS hastasinda veya *1*2 Japon olmayan SPMS hastasinda yaklasik %0,560
(0,271-1,08) hiicre/nL lenfosit sayis1 seklindeki dip medyan (%90 GA) degerine ulasir
(baslangic degerinin %20-30’una karsilik gelir). Giinliik dozlama ile diisiik lenfosit sayilar1
korunur.

SPMS hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunda (%90), tedaviyi biraktiktan sonraki 10 giin iginde
lenfosit sayilart normal araliga doner. Siponimod tedavisini durdurduktan sonra periferik
lenfosit sayisi izerindeki rezidiel diisiiriicii etkiler son dozdan sonra 3-4 haftaya kadar devam
edebilir.

Kalp atim hizi ve ritmi

Siponimod, tedavi baslangicinda, kalp atim hizi ve atriyoventrikiiler iletimde gecici bir
azalmaya neden olur (bkz. Bolum 4.4 ve 4.8); bu etki, mekanik olarak, hiicresel
hiperpolarizasyona ve azaltilmig uyarilabilirlige yol acan, G-protein kenetli ice rektifiye
potasyum (GIRK) kanallarinin aktivasyonu ile iligkilidir. S1P1 reseptorlerindeki fonksiyonel
antagonizmi nedeniyle, siponimodun ilk titrasyonu, idame dozu elde edilene kadar GIRK
kanallarimi ardisik olarak duyarsizlastirir.

OT araligini uzatma potansiyveli

Siponimodun terapdtik (2 mg) ve supraterapotik (10 mg) dozlarinin kardiyak repolarizasyon
tizerindeki etkileri ayrintili bir QT c¢alismasinda arastirilmistir. Sonuglar siponimod ile QT
uzamasit ile iligkili bir aritmojenik potansiyel ortaya koymamistir. Siponimod, doz sonrasi 3
saat sonra plaseboya gore diizeltilmis baslangica ayarli ortalama QTcF’yi (AAQTCcF) 5
msn’den fazla artirmistir ve maksimum ortalama etki sirasiyla 7,8 msn (2 mg) ve 7,2 msn (10
mg) olmustur. Biitiin zaman noktalarinda AAQTCcF i¢in tek tarafli %95 giiven arali§inin iist
sinirt 10 msn’nin altinda kalmistir. Kategorik analiz, tedaviden kaynaklanan 480 msn’nin
tizerinde QTc degerleri olmadigini, baslangica kiyasla 60 msn’den daha fazla QTc artist
olmadigini ve diizeltilmis veya diizeltilmemis QT/QTc degerinin 500 msn’yi asmadigini
ortaya koymustur.

Pulmoner fonksiyon

28 giin boyunca tek veya ¢oklu dozlarla siponimod tedavisi, zorlu vital kapasitenin %25 ila
75’inin (FEF %25-75) ekspirasyonu sirasinda 1 saniyede zorlu ekspiratuvar hacim (FEV1) ve
zorlu ekspiratuvar akis (FEF) ile 6l¢iildiigii iizere, havayolu direncinde klinik olarak anlamli
artislarla iligkili degildir. Terapotik olmayan tekli dozlarda (> 10 mg) hafif bir azaltilmis FEV1
egilimi tespit edilmistir. Birden fazla siponimod dozu, %FEV1 ve FEFw2s.75’te, doza ve
gUndlz saatlerine bagimli olmayan ve artmis hava yolu direncine dair herhangi bir klinik
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bulgu ile iliskili olmayan hafif ila orta degisiklikler ile iligkilendirilmistir.

Klinik etkililik ve gtvenlilik

Siponimodun etkililigi, SPMS hastalarinda glinde bir kez 2 mg’lik dozlarin degerlendirildigi
bir faz 1l calismasinda arastirllmistir.

SPMS de A2304 (EXPAND) calismasi

Calisma A2304, relapslarin yoklugunda veya relapslardan bagimsiz olarak dnceki 2 yil icinde
belgelenmis progresyon kaniti olan, ¢alismaya kayit oncesindeki 3 ay icinde relaps kaniti
bulunmayan ve calismaya girdigi tarihte ortanca Genisletilmis Oziirliilik Durum Olgegi
(EDSS) skoru 3,0 ila 6,5 olan SPMS hastalariyla yiiriitiillen randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrolli, olay ve takip siresi gudimld, bir faz 111 bir ¢alismasidir. Baslangigta ortalama
EDSS 6,0°dir. 61 yas iistii hastalar dahil edilmemistir. Hastalik aktivitesi ile ilgili olarak,
SPMS’de enflamatuvar aktivitenin karakteristik 6zellikleri relaps veya goriintiilemeyle iliskili
olabilir (yani Gd tutan T1 lezyonlar1 veya aktif [yeni veya genisleyen] T2 lezyonlart).

Hastalar, giinde bir kez siponimod 2 mg veya plasebo almak iizere 2:1 oraninda randomize
edilmigtir. Taramada ve her 3 ayda bir ve relaps zamaninda klinik degerlendirmeler
gerceklestirilmistir. MRG degerlendirmeleri taramada ve 12 ayda bir yliriitiilmiistiir.

Calismanin birincil sonlanim noktasi, EDSS’de 3 ay boyunca devam eden baslangigtan en az
1 puanlik artis (baslangic EDSS’si > 5,5 olan hastalar i¢in 0,5 puanlik artig) olarak tanimlanan
3 aylik dogrulanmig OzuUrlulik progresyonunun (CDP) zamani olmustur. Baslica ikincil
sonlanim noktalari, zamanli 25-adim yiiriime testinde (T25W) 3 ayda dogrulanmis baglangica
kiyasla en az %20 kotiillesme ve T2 lezyon hacminde baslangica kiyasla degisim olmustur.
Ek ikincil sonlanim noktalar1 arasinda, 6 aylik CDP’ye kadar gegen siire, beyin hacminde
ylizde degisim ve enflamatuvar hastalik aktivitesi (yillik niiks orani, MRG lezyonlari)
olgtimleri yer almistir. Sembol Say1 Modalite Testi skorundaki bilissel islem hizindaki degisim
kesifsel bir sonlanim nokta olarak olmustur.

Caligsma siiresi her hasta i¢in degisken olmustur (ortanca ¢alisma stiresi 21 ay, dagilim: 1 giin
ila 37 ay).

Calisma, 1.651 hastanin siponimod 2 mg (N = 1.105) veya plaseboya (N = 546) randomize
edilmesini igermistir; siponimod ile tedavi edilen hastalarin %82’si ve plasebo ile tedavi
edilen hastalarin %781 ¢calismay1 tamamlamistir. Baglangicta ortanca yas 49, ortanca hastalik
stiresi 16 yil ve ortanca EDSS skoru 6,0 olmustur. Hastalarin %64’linde ¢alisma girisinden
onceki 2 yil icinde relaps goriilmemistir ve %76’sinda basglangic MRG taramasinda
gadolinyum (Gd) tutan lezyon yoktur. Hastalarin %78’1 daha 6nce MS’leri i¢in bir tedavi
gormiistiir.3 aylik ve 6 aylik CDP’nin baglama zamani, siponimod i¢in anlamli olarak daha
gec olmus, 3 aylik CDP riskinde plasebo ile karsilastirildiginda %21 azalma (tehlike orani
[HR] 0,79, p=0,0134) ve 6 aylik CDP riskinde plasebo ile karsilastirildiginda %26’lik azalma
(HR 0,74, p = 0,0058) izlenmistir.
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Sekil 1 EDSS-Kaplan-Meier egrilerine dayah 3 aylik ve 6 ayllk CDP’li hastalar (tam
analiz seti, calisma A2304)

Plasebo karsisinda 3 a}".llk CDP’ye kadar Plasebo karsisinda 6 ayhk CDP’ye kadar
gecen siire gecen siire
(Birincil sonlanim noktasi)
_ 50- 50 -
z’ 40 - % 40-
E 30 - g 30
2 5. & 50l
(fj 20 E 20
z : Z
« 10 Tehlike orani: 0,79, p=0,0134; (%95 GA; S 10- Tehlike orani: 0,74, p=0,0058; (%95
? 0,65, 0,95); risk azalmasi: %21 GA; 0,60, 0,92); risk azalmasi: %26
0 oot ‘ . | | 0-os | |
0 6 12 18 24 30 36 42 0 6 12 18 24 30 36 42
Calisma ay1 Calisma ay1
Riskli hasta sayis1 Riskli hasta sayis1
Siponimod 1099 947 781 499 289 101 4 0 Siponimod 1099 960 811 525 306 106 5 0
Plasebo 546 463 352 223 124 35 0 0 Plasebo 546 473 361 230 128 37 1 0
—+——+——+ Siponimod (N:1099) —+————  Plasebo (N:546)
Tablo 3 A2304 ¢alismasimin klinik ve MRG sonuglar:
Sonlanim noktalari A2304 (EXPAND)
Siponimod 2 mg Plasebo (n=546)
(n=1.099)
Klinik sonlanim noktalar
Birincil etkililik sonlanim noktasi: 2026,3 %31,7
3 aylik dogrulanmis 6ziirliiliik progresyonu
olan hastalarin orani (birincil sonlanim
noktasi)
Risk azalmasi! %21 (p=0,0134)
Zamanli 25 adim yiiriime testinde 3 aylik 9039,7 %41,4
dogrulanmig %20 artisi olan hastalarin orani
Risk azalmasi* %6 (p=0,4398)
6 aylik dogrulanmis 6ziirliiliik progresyonu %19,9 %25,5
olan hastalarin orani
Risk azalmas:* %26 [(p=0,0058)1°
Yillik relaps oran1 (ARR) 0,071 ‘ 0,152
Oran azalmas:? %55 [(p<0,0001)]°
MRG sonlanim noktalari
T2 lezyon hacminde baslangica gore degisim +184 mm?® +879 mm?®
(mm?)°
T2 lezyon hacmi degisimindeki fark -695 mm? (p<0,0001)’
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Baslangica gore beyin hacmi degisim yiizdesi -%0,497 -%0,649
(%95 GA)®

Beyin hacmi degisimindeki yiizde fark 0.152%][(p=0,0002)]°

Gd tutan T1 agirlikli lezyonlarin ortalama 0,081 0,596
kiimiilatif say1s1 (%95 GA)*

Oran azalmas1 86%][(p<0,0001)]°
Sembol Say1 Modalite Testinde 4 puan %16,0 %20,9
kotiilesme olan hastalarmn orani®

Risk azalmasi! %25 [(p=0,0163)]°

1

Progresyona kadar gecen sure i¢cin Cox modellemeden
Tekrarlayan olaylara yonelik bir modelden

12. ay ve 24. ay ortalama

24 aya kadar

6 ayda onayl

o OB~ WDN

[Hiyerarsik teste dahil olmayan ve ¢okluk icin ayarlanmamis sonlanim noktalar: igin
nominal p degeri]

Dogrulayict olmayan p degeri; hiyerarsik test prosediirii, sonlanim noktasina ug
noktaya ulasmadan sona ermistir

Calismadan elde edilen sonuglar, 3 aylik ve 6 aylik CDP’ye kadar gegen siirede, cinsiyet, yas,
caligma oOncesi relaps aktivitesi, baslangic MRG hastalik aktivitesi, hastalik siiresi ve
baslangicta oziirliilik diizeylerine dayali tanimli alt gruplarda siponimod ile degisken fakat
istikrarli bir risk azalmasi gostermistir.

Aktif hastalig1 olan hasta alt grubunda (n = 779) (¢alismadan 6nceki 2 yil i¢inde relapst olan
hastalar ve/veya baslangicta Gd tutan T1 lezyonlarmin varligi olarak tanimlanir) tedavi
baslangicindaki Ozellikler genel populasyona benzer olmustur. Ortanca yas 47, ortanca
hastalik stiresi 15 y1l ve baslangigtaki ortanca EDSS skoru 6,0’dr.

Siponimod ile tedavi edilen aktif hastalikli hastalarda 3 aylik ve 6 aylik CDP’nin baslama
zamani, plaseboya kiyasla sirasiyla %31 (tehlike oran1 [HR] 0,69; %95 GA: 0,53, 0,91) ve
%37 (HR 0,63; %95 CI: 0,47, 0,86) oranlarinda daha ge¢ olmustur. ARR (dogrulanmig
relapslar) plasebo ile karsilastirildiginda %46 azalmistir (ARR oran1 0,54; %95 GA: 0,39,
0,77). 24 ay boyunca Gd tutan T1 agirlikli lezyonlarin kiimiilatif sayisinda bagil oran
azalmasi, plaseboya kiyasla %85 olmustur (vuku orani1 0,155; %95 GA: 0,104, 0,231). T2
lezyon hacmi degisimi ve beyin hacmi degisim ylzdesindeki (12 ve 24 aylik ortalamalar)
plaseboya kiyasla farklar sirasiyla -1163 mm?3 (%95 GA: -1484, -843 mm?®) ve %0,141 (%95
GA: 0,020, %0,261) bulunmustur.
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Sekil 2 EDSS-Kaplan-Meier egrilerine dayah 3 aylik ve 6 aylik CDP’li hastalar - Aktif
SPMS’li alt grup (tam analiz seti, calisma A2304)

Plasebo karsisinda 3 ayhk CDP’ye kadar

Plasebo karsisinda 6 aylik CDP’ye kadar

gegen sure gegen sire
(Birincil sonlanim noktasi)
50 40

= ‘@

D %)

=) =

:; 40 :g . n;n -

: > .

= | s = 30

= £ =

= @ — = e

< = i < T —————

2 30 o L > -

< i i « w—umdf

= g = B

= J = 20 g

o f""“ . E“"ﬂ‘

E ‘20 ’.’"‘" E ° !.IITF‘#

@) - O el

é ! I ',g_ ! ol

= 10 ' Z 10 _.::'

Ll e o Tehlike oram: 0,69, (%95 GA; ° ." E Tehlike oram: 0,63; (%95 GA; 0,47,

I 0,53, 0,91); risk azalmasi: %31 5_.5 0,86); risk azalmasi: %37
, e L I - ’
0~ 0
0 6 12 18 24 30 36 42 0 6 12 18 24 30 36 42
Calisma ay1 alisma ay1
$ Yy
Riskli hasta sayisi Riskli hasta sayisi
Siponimod 516 439 376 245 149 43 1 0 Siponimod 516 447 391 258 156 51 1 0
Plasebo 263 221 164 112 628 19 0 0  Plasebo 263 225 171 115 68 20 0 0
—_ —_—

Siponimod (N:516) Plasebo (N:263)

Hastalik aktivitesi belirtileri ve semptomlar1 olmayan (¢alismadan 6nceki 2 yil iginde relapsi
olmayan hastalar ve/veya baslangicta Gd tutan T1 lezyonlari olmayan hastalar olarak
tanimlanir) hasta alt grubunda (n = 827), 3 aylik ve 6 aylik CDP iizerindeki etkiler kiigiik
olmustur (risk azalmalar1 sirasiyla %7 ve %13).

A2304 (EXPAND) calismasimin bir post-hoc analizine gore, siponimodun EDSS >7,0'a
progresyonu geciktirdigini (¢alismanin sonuna kadar siirdiirtilmiistiir; yani, tekerlekli
sandalyeye kadar gecen siire) ve %38'lik bir risk azalmasina yol actigimi gostermistir (Cox
modelinden HR 0,62; %95 GA: 0,41, 0,92). 24. ayda EDSS >7,0'a progresyon gdsteren
hastalarin yiizdesine iliskin Kaplan-Meier tahmini, siponimod grubunda %6,97 ve plasebo
grubunda %38,72°dir. Aktif SPMS'li hasta alt grubunda risk azalmasi %51°dir (HR 0,49; %95
GA: 0,27, 0,90) ve 24. aydaki Kaplan-Meier tahminleri siponimod grubunda %6,51 ve
plasebo grubunda %8,69 olmustur. Bu sonuglar dogas1 geregi kesifsel nitelikte oldugundan
dikkatle yorumlanmalidir.

5.2 Farmakokinetik 0zellikler

Genel 0zellikler

Emilim:

Siponimodun c¢oklu oral uygulamasindan sonra maksimum plazma konsantrasyonlarina
(Cmaks) ulasma siiresi yaklasik 4 saattir (aralik: 2 ila 12 saat). Siponimod emilimi genistir (>
%70, idrarla atilan radyoaktivite miktarina ve diskidaki sonsuzluga ekstrapole edilen
metabolit miktarina bagli olarak). Siponimodun mutlak oral biyoyararlanimi yaklasik
%84’tiir. 10 giin boyunca gtinde bir kez verilen 2 mg siponimod i¢in, 10. gtinde ortalama 30,4
ng/mL Cmaks Ve ortalama 558 h*ng/mL EAAwu degerleri gozlenmistir. Siponimodun giinde
bir kez ¢oklu uygulamalarindan sonra kararli duruma yaklasik 6 giin sonra ulasilmigtir.
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Tmaks’ta tek bir dozdan sonra 8 saatlik bir gecikmeye ragmen, gida aliminin siponimodun
sistemik maruziyeti (Cmaks ve EAA) {izerinde hi¢bir etkisi olmamistir, bu nedenle siponimod
yemeklerden bagimsiz olarak alinabilir (bkz. Boliim 4.2).

Dagilim:

Siponimod viicut dokularina ortalama 124 litre dagilim hacmi ile dagitilir. Plazmada bulunan
siponimod fraksiyonu insanlarda %68’dir. Siponimod kan-beyin bariyerini kolaylikla gecer.
Siponimodun proteinlere baglanmasi saglikli kisilerde ve karaciger veya bobrek yetmezligi
olan hastalarda >%99,9’dur.

Biyotransformasyon:
Siponimod, esas olarak sitokrom P450 2C9 (CYP2C9) (%79,3) ve daha az bir dlcude
sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) (%18,5) tarafindan genis 6l¢iide metabolize edilir.

Ana metabolitler M3 ve M17°nin farmakolojik aktivitesinin, insanlarda siponimodun klinik
etkisine ve glivenliligine katkida bulunmasi beklenmemektedir.

In vitro arastirmalar, siponimod ve onun ana sistemik metabolitleri M3 ve M 17 nin, arastirilan
tim CYP enzimleri ve tastyicilart i¢in giinde bir kez 2 mg’lik terapdtik dozda klinik olarak
anlamli herhangi bir ilag-ilag¢ etkilesim potansiyeli gostermedigini ve klinik aragtirma
gerektirmedigini gostermistir.

CYP2C9 polimorfiktir ve genotip, iki oksidatif metabolizma yolunun genel eliminasyona
fraksiyonel katkilarini etkiler. PBPK modellemesi, CYP2C9 genotipine bagimli diferansiyel
bir inhibisyon ve CYP3A4 yolaklarinin indiiksiyonunu gostermektedir. ilgili genotiplerde
CYP2C9 metabolik aktivitesi daha az oldugundan, CYP3A4 ile etkilesen maddelerin
siponimod maruziyeti Uzerinde daha biyUk bir etkisinin olmasi beklenmektedir (bkz. Bolum
4.5).

Eliminasyon:
MS hastalarinda 3,11L/saatlik gortnar bir sistemik klirens (CL/F) hesaplanmistir.

Siponimodun goriinen eliminasyon yarilanma omrii yaklagik 30 saattir.

Siponimod, esas olarak metabolizma ve daha sonra safra/fecal atilm yoluyla sistemik
dolagimdan elimine edilir. Idrarda degismemis siponimod saptanmamustir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:
Siponimod konsantrasyonu, 0,3 mg ila 20 mg/giin arasindaki ¢oklu siponimod dozlarindan
sonra dozla orantil1 bir sekilde artar.

6 gun slreyle ginde bir kez doz uygulamasindan sonra kararli durum plazma
konsantrasyonlarina ulasilir ve kararli durum diizeyleri baslangi¢ dozundan yaklasik 2 ila 3 kat
daha ytksektir. 6 giin sonra 2 mg siponimod klinik terap6tik dozuna ulagmak i¢in bir titrasyon
rejimi kullanilir ve kararli durum plazma konsantrasyonlarina ulagsmak i¢in 4 giin daha
dozlama gerekir.

Belirli gruplardaki veya 0zel populasyonlardaki hastalardaki karakteristik dzellikler

CYP2C9 genotipi

CYP2C9 genotipi siponimod CL/F’yi etkiler. iki popiilasyon farmakokinetik analizi
CYP2C9*1*1 ve*1*2 olgularinin biiyiik 6lciide metabolize edici, *2*2 ve*1*3 olgularinin
orta duzeyde metabolize edici ve *2*3 ve*3*3 olgularinin zayif metabolize edici
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olarak  davrandigmi  gostermistir. CYP2C9*1*1  olgulartyla  karsilastirildiginda,
CYP2CO*2%2,*#1*3,#2%3 ve*3*3 genotipleri olan bireylerde CL/F degerleri sirasiyla %20,
%35-38, %45-48 ve %74 daha distktir. Dolayisiyla siponimod maruziyeti,
CYP2C9*2*2,*1*3,*2*3 ve*3*3 olgularda sirasiyla %25, %61, %91 ve %284 daha
yuksektir. (bkz. Tablo 4) (bkz. bolum 4.2 ve 4.4).

CYP2C9 i¢in daha az siklikta meydana gelen baska polimorfizmler de vardir. Siponimodun
farmakokinetigi bu tiir olgularda degerlendirilmemistir. *5, *6, *8 ve *11 gibi bazi
polimorfizmler, enzim fonksiyonunun azalmasi veya kaybi ile iligkilidir. CYP2C9 *5, *6, *8
ve *11 allellerinin Afrika kdkenli popiilasyonlarda yaklasik %10, Latinler/Hispaniklerde %2
ve Beyazlar ve Asyalilarda <%0.4 birlesik sikliga sahip oldugu tahmin edilmektedir.

Tablo 4 Siponimod CL/F ve sistemik maruziyet Uzerinde CYP2C9 genotip etkisi
Bevaz CYP2C9*1*1
CYP2C9 o u?;r ” Tahmini | CYP2C9*1*1 karsisinda
genotipi glkllk CL/F (L/h) CL/F %’si maruziyet artisi
%’si

Bilyuk 6lctide metabolize edici

CYP2C9*1*1 62-65 3,1-3,3 100 -

CYP2C9*1*2 20-24 3,1-3,3 99-100 -

Orta duzeyde metabolize edici

CYP2C9*2*2 1-2 2,5-2,6 80 25

CYP2C9*1*3 9-12 1,9-2,1 62-65 61

Zayif metabolize edici
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

Yasl hastalar
Popiilasyon farmakokinetiginin sonuglari, yasli hastalarda (65 yas ve istii) doz ayarlamasinin

gerekli olmadigini gostermektedir. Klinik calismalara 61 yasin iizerindeki hasta dahil
edilmemigtir. Siponimod yaslilarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. B6liim 4.2).

Cinsiyet

Popiilasyon farmakokinetiginin sonuglari, cinsiyete dayali doz ayarlamasimin gerekli
olmadigini

gostermektedir.

Irk/etnik kéken

Tek doz farmakokinetik parametreler, saglikli Japon ve Beyaz bireyler arasinda farklilik
gostermemistir ki bu da siponimodun farmakokinetigi iizerinde etnik duyarhiligin olmadigin
gosterir.

Bobrek yetmezligi
Hafif, orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda siponimod doz ayarlamasina gerek
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yoktur. Ortalama siponimod yarilanma omrii ve Cmaks (toplam ve plazma proteinlerine
baglanmamis), ciddi bobrek yetmezligi olan hastalar ile saglikli kisiler arasinda benzer
olmustur. Toplam ve baglanmamis EAA’lar saglikli olgulara kiyasla sadece biraz artmistir
(%23-33). Son donem bdbrek yetmezligi veya hemodiyalizin siponimodun farmakokinetigi
Uzerindeki etkileri arastirllmamistir. Siponimodun yiiksek plazma protein baglanmasina
(>%99,9) bagli olarak, hemodiyalizin toplam ve baglanmamis siponimod konsantrasyonunu
degistirmesi beklenmez ve bu hususlara dayanarak herhangi bir doz ayarlamasi 6ngdriilmez.

Karaciger yetmezligi

Siponimod, ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. Bo6lim 4.3).
Hafif veya orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda siponimod i¢in doz ayarlamasina
gerek yoktur. Baglanmamis siponimod farmakokinetigi (EAA), incelenen 0,25 mg tek doz
icin saglikli olgulara kiyasla, orta ve siddetli karaciger yetmezligi olanlarda sirasiyla %15 ve
%350 daha yiksektir. Siponimodun ortalama yar1 Omri karaciger yetmezliginde
degismemistir.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Farelerde, siganlarda ve maymunlarda tekrarli doz toksisite ¢alismalarinda, siponimod,
lenfoid sistemi (lenfopeni, lenfoid atrofi ve azaltilmis antikor tepkisi) belirgin sekilde
etkilemis olup bu, S1P1 reseptorlerindeki birincil farmakolojik aktivitesi ile tutarlidir (bkz.
Bolim 5.1).

Hayvan tiirlerindeki doz simirlayict toksisiteler, farelerde nefrotoksisite, siganlarda viicut
agirhigr gelisimi ve maymunlarda advers SSS ve gastrointestinal etkiler olmustur.
Kemirgenlerdeki toksisitenin ana hedef organlar1 akciger, karaciger, tiroid, bobrek ve
rahim/vajinadir. Maymunlarda ayrica kas ve cilt Uzerindeki etkiler goézlenmistir. Bu
toksisiteler, 2 mg/giin idame dozunda EAA bazinda insan maruziyetinden 30 kat daha ytiksek
sistemik siponimod duizeylerinde gelismistir.

Siponimod herhangi bir fototoksik veya bagimlilik potansiyeli gostermemistir ve in vitro ve
in vivo kosullarda genotoksik etki sergilememistir.

Karsinojenite

Karsinojenite  arastirmalarinda, siponimod, farelerde lenfoma, hemanjiyom ve
hemanjiyosarkomu indiiklerken erkek sicanlarda folikiiler adenom ve tiroid bezinin
karsinomu saptanmistir. Bu tiimor bulgular1 ya fareye 6zgii olarak kabul edilmistir ya da
oOzellikle hassas olan sican tirlerinde metabolik karaciger adaptasyonlarina atfedilebilirdir ve
insanlar agisindan ilgisi stiphelidir.

Fertilite ve Ureme toksisitesi

Siponimod, giinliik 2 mg dozda insan sistemik maruziyetine (EAA) dayali olarak yaklasik 19
kat giivenlilik marjina karsilik gelen, test edilen en yiiksek doza kadar sicanlarda erkek ve disi
dogurganligini etkilememistir.

Siponimoddan etkilenen reseptoriin (sfenosin-1-fosfat reseptorii) embriyogenez sirasinda
vaskiiler olusumda rol oynadig: bilinmektedir.

Sican ve tavsanlarda yapilan embriyofetal gelisim g¢alismalarinda siponimod, maternal
toksisite olmaksizin embriyotoksik etkilere neden olmustur. Her iki tiirde de dogum Oncesi
mortalite artmistir. Sicanlarda dis, iskelet ve i¢ organ malformasyonlari olan (6rn. yartk damak
ve sekilsiz klavikiiller, kardiyomegali ve 6dem) daha fazla sayida fetiis kaydedilirken, tavsan
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fetiislerinde agirlikli olarak iskelet ve i¢ organ varyasyonlar1 gdzlenmistir.

Sicanlarda yapilan prenatal ve postnatal gelisim ¢alismasinda, daha yuksek 6li yavru (61U
dogan veya dogum sonrasi 4. giinden 6nce 6lii bulunan) ve malforme yavru (Urogenital
malformasyonlar1 ve/veya artmis anogenital mesafeli olan erkek yavrular; her iki cinsiyetten
O0demli, sismis yumusak kafatasli veya biikiilmiis arka ayakli yavrular) sayis1 gézlenmistir.

Embriyofetal (sicanlar ve tavsanlar) ve pre/postnatal (siganlar) gelisim igin ilgili
NOAEL’lerde maruziyet diizeyleri (EAA), giinliik 2 mg’lik bir dozda insan sistemik
maruziyetinin (EAA) altinda olmustur ve dolayisiyla herhangi bir giivenlik pay1
bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK BIiLGILER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (s1gir kaynaklr)
Mikrokristalin seliloz
Krospovidon (Tip A)

Gliserol dibehenat

Kolloidal susuz silika

Polivinil alkol (kismen hidrolize)
Titanyum dioksit (E171)
Kirmizi demir oksit (E172)

Sar1 demir oksit (E172)

Talk

Soya lesitini (E322)

Ksantan sakizi

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omru
Uriin agilmamis olarak buzdolabinda (2-8°C’de) saklanmak kosulu ile 36 ay raf 6mriine
sahiptir. Uriin agildiktan sonra 25°C’nin altindaki oda sicakliginda 3 ay saklanabilir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
2 °C — 8 °C arasinda buzdolabinda muhafaza ediniz.
Uriin agildiktan sonra 25°C’nin altindaki oda sicakliginda 3 ay saklanabilir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
14, 28 ve 98 film kapli tablet iceren PA/alu/PVC/alu blister ambalajlarda paketler.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamaisg olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Farmanova Saglik Hizmetleri Limited Sirketi
Barbaros Mahallesi, Mor Stimbdl Sokak,
Nidakule, No:7/3f, i¢ Kap1 No:27
Atasehir/Istanbul
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Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/admiraz-2-mg-film-kapli-tablet-28-tablet-8699074090998/

8. RUHSAT NUMARASI
2022/438

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 12.08.2022
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILEME TARIiHI
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