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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Mayzent 0,25 mg filmovertrukne tabletter

Mayzent 1 mg filmovertrukne tabletter

Mayzent 2 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSAETNING

Mayzent 0,25 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder siponimodfumarsyre svarende til 0,25 mg siponimod.

Hjeelpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pa
Hver tablet indeholder 59,1 mg lactose (som monohydrat) og 0,092 mg sojalecithin.

Mayzent 1 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder siponimodfumarsyre svarende til 1 mg siponimod.

Hjeelpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pa
Hver tablet indeholder 58,3 mg lactose (som monohydrat) og 0,092 mg sojalecithin.

Mayzent 2 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder siponimodfumarsyre svarende til 2 mg siponimod.

Hjelpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pa
Hver tablet indeholder 57,3 mg lactose (som monohydrat) og 0,092 mg sojalecithin.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet

Mayzent 0,25 mg filmovertrukne tabletter

Svagt ragd, rund, bikonveks, filmovertrukket tablet med skra kanter og en diameter pa ca. 6,1 mm med
virksomhedens logo trykt pa den ene side og “T” pa den anden side.

Mayzent 1 mg filmovertrukne tabletter

Lilla-hvid, rund, bikonveks, filmovertrukket tablet med skra kanter og en diameter pa ca. 6,1 mm med
virksomhedens logo trykt pd den ene side og ”L” pé den anden side.

Mayzent 2 mg filmovertrukne tabletter

Svagt gul, rund, bikonveks, filmovertrukket tablet med skra kanter og en diameter pa ca. 6,1 mm med
virksomhedens logo trykt pa den ene side og “II” pa den anden side.



4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Mayzent er indiceret til behandling af voksne patienter med sekundaer progressiv multipel sklerose
(SPMS) med aktiv sygdom vist ved attakker eller radiologiske tegn pa inflammatorisk aktivitet (se
pkt. 5.1).

4.2  Dosering og administration

Behandling med siponimod skal indledes og gennemfares under opsyn af en laege med erfaring i
behandling af multipel sklerose.

Inden behandlingen startes, skal patienten genotypebestemmes for CYP2C9 med henblik pa at
fastleegge CYP2C9-metaboliseringsstatus (se pkt. 4.4, 4.5 0g 5.2).

Siponimod ma ikke bruges hos patienter med en CYP2C9*3*3-genotype (se pkt. 4.3, 4.4 0og 5.2).

Dosering

Indledning af behandlingen

Behandlingen skal indledes med en titreringspakning med 5 dages behandling. Behandlingen startes
med 0,25 mg en gang dagligt pa dag 1 og 2, efterfulgt af en daglig dosis pa 0,5 mg pa dag 3, 0,75 mg
pa dag 4 og 1,25 mg pa dag 5, saledes at patientens ordinerede vedligeholdelsesdosis af siponimod
startes pa dag 6 (se tabel 1).

I lgbet af de ferste 6 dages indledende behandling skal den anbefalede daglige dosis tages en gang
dagligt om morgenen med eller uden mad.

Tabel 1 Dosistitreringsskema til opnaelse af vedligeholdelsesdosis

Titrering Titreringsdosis Titreringsskema Dosis

Dag 1 0,25 mg 1x0,25mg

Dag 2 0,25 mg 1x0,25mg

Dag 3 0,5mg 2x0,25mg TITRERING

Dag 4 0,75 mg 3x0,25mg

Dag 5 1,25 mg 5x0,25mg

Dag 6 2 mg! 1x2mg? VEDLIGEHOLDELSE

! Hos patienter med en CYP2C9*2*3- eller *1*3-genotype er den anbefalede
vedligeholdelsesdosis 1 mg taget en gang dagligt (1 x 1 mg eller 4 x 0,25 mg) (se ovenfor og
pkt. 4.4 og 5.2). Yderligere eksponering for 0,25 mg pa dag 5 har ingen betydning for
patientsikkerheden.

Vedligeholdelsesbehandling
Hos patienter med en CYP2C9*2*3 genotype er den anbefalede vedligeholdelsesdosis 1 mg (se
pkt. 4.4 0g 5.2).

Den anbefalede vedligeholdelsesdosis af siponimod for alle andre CYP2C9 genotype-patienter er
2 mg.

Mayzent tages én gang dagligt.
Glemte doser under behandlingsstart

Hvis en titreringsdosis glemmes pa en af dagene i lgbet af de farste 6 dages behandling, skal
behandlingen genstartes forfra med en ny titreringspakning.




Glemte doser efter dag 6
Hvis en dosis glemmes, skal den ordinerede dosis tages pa naste planlagte tidspunkt. Der ma ikke
tages en dobbeltdosis som naste dosis.

Genstart af vedligeholdelsesbehandlingen efter afbrydelse af behandlingen
Hvis vedligeholdelsesbehandlingen afbrydes i 4 eller flere sammenhangende dage, skal behandlingen
med siponimod startes forfra med en ny titreringspakning.

Seerlige populationer

/Eldre

Siponimod er ikke undersggt hos patienter pa 65 ar eller derover. Kliniske studier inkluderede
patienter under 61 ar. Siponimod skal anvendes med forsigtighed til e&ldre pa grund af utilstreekkelige
data vedrgrende sikkerhed og virkning (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Vurderet pa grundlag af kliniske farmakologistudier er det ikke ngdvendigt at justere dosis til patienter
med nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Siponimod ma ikke anvendes til patienter med sveert nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse C) (se
pkt. 4.3). Skant det ikke er ngdvendigt at justere dosis til patienter med let eller moderat nedsat
leverfunktion, skal der udvises forsigtighed ved initiering af behandling af disse patienter (se pkt. 4.4
0g 5.2).

Padiatrisk population
Siponimods sikkerhed og virkning hos bgrn og unge i alderen 0 til 18 ar er endnu ikke klarlagt. Der
foreligger ingen data.

Administration

Oral anvendelse. Siponimod kan tages med eller uden mad.

De filmovertrukne tabletter skal synkes hele sammen med vand.
4.3 Kontraindikationer

- Overfalsomhed over for det aktive stof, jordngdder, soja eller over for et eller flere af
hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

- Immundefektsyndrom.

- Progressiv multifokal leukoencefalopati eller kryptokokmeningitis i anamnesen.

- Aktive maligniteter.

- Sveert nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse C).

- Patienter, som inden for de seneste 6 maneder har haft myokardieinfarkt (MI), ustabil angina
pectoris, slagtilfeelde/transitorisk iskeemisk attak (TI1A), dekompenseret hjertesvigt
(indlzeggelseskraevende) eller New York Heart Association (NYHA) klasse 11/1V-hjertesvigt
(se pkt. 4.4).

- Patienter med tidligere 2. grads Mobitz type Il atrioventrikulert blok (AV-blok), 3. grads AV-
blok, sinoatrialt hjerteblok eller syg sinussyndrom, hvis de ikke anvender pacemaker (se
pkt. 4.4).

- Patienter, som er homozygote for CYP2C9*3- (CYP2C9*3*3-) genotype (darlig metabolisator).

- Under graviditet og til fertile kvinder, som ikke anvender effektiv kontraception (se pkt. 4.4 og
4.6).



4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen
Infektioner

Risiko for infektioner

En vigtig farmakodynamisk virkning af siponimod er en dosisafheengig reduktion i antallet af perifere
lymfocytter til 20-30 % af baseline-vaerdien. Dette skyldes den reversible tilbageholdelse af
lymfocytter i lymfevaev (se pkt. 5.1).

Siponimods virkning pa immunsystemet kan gge risikoen for infektioner (se pkt. 4.8).

Inden behandlingen initieres, skal der foreligge en nylig komplet blodteelling (dvs. inden for de seneste
6 maneder eller efter afbrydelse af tidligere behandling). Det anbefales desuden at vurdere komplette
blodtzellinger 3 til 4 maneder efter opstart af behandling og mindst arligt herefter, og i tilfelde af tegn
pa infektion. Absolut lymfocyttal <0,2 x 10%1 bar efter bekreftelse fare til dosisreduktion til 1 mg,
fordi siponimod-dosis i kliniske studier blev reduceret hos patienter med absolut lymfocyttal

<0,2 x 10%1. Et bekreftet absolut lymfocyttal <0,2 x 10%I hos en patient, som allerede far siponimod

1 mg, ber fare til afbrydelse af siponimod-behandlingen, indtil veerdien nar 0,6 x 10%I, hvorefter man
kan overveje at indlede behandling med siponimod igen.

Hvis patienten har en aktiv sver infektion, skal behandlingen udsettes, indtil patienten er restitueret.
Pa grund af mulighed for tilbageveaerende farmakodynamiske virkninger i op til 3 til 4 uger efter
seponering, som f.eks. kan nedsette det perifere lymfocyttal, skal patienten overvages for infektion i
hele denne periode (se “Opher af behandling med siponimod” nedenfor).

Patienten skal instrueres i at rapportere symptomer pa infektion til sin l&ege med det samme. Der skal
iveerksaettes effektive strategier for diagnosticering og behandling af patienter, der far symptomer pa
infektion under behandlingen. Det skal overvejes at afbryde siponimod-behandlingen midlertidigt,
hvis patienten udvikler en alvorlig infektion.

Der er rapporteret om tilfeelde af kryptokokmeningitis for siponimod. Patienter med symptomer og
tegn i overensstemmelse med kryptokokmeningitis skal straks undersgges med henblik pa
diagnosticering. Behandling med siponimod skal afbrydes midlertidigt, indtil kryptokokmeningitis er
blevet udelukket. Hvis patienten diagnosticeres med kryptokokmeningitis, skal der indledes passende
behandling.

Der er rapporteret tilfelde af progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) for
S1P-receptormodulatorer, herunder siponimod og andre behandlinger mod multipel sklerose (se

pkt. 4.8). Laegen skal veere opmarksom pa kliniske symptomer eller MR-scanningsresultater, som kan
tyde pa PML. Ved mistanke om PML skal behandlingen med siponimod afbrydes midlertidigt, indtil
PML er blevet udelukket. Hvis PML er blevet bekraftet, skal behandlingen med siponimod afbrydes.

Herpes-virusinfektion

Der er forekommet tilfeelde af herpes-virusinfektion (herunder tilfeelde af meningitis eller
meningoencephalitis forarsaget af varicella zoster-virus [VZV]) pa et hvilket som helst tidspunkt
under behandling med siponimod. Hvis herpes meningitis eller meningoencephalitis forekommer, skal
behandlingen med siponimod afbrydes og passende behandling for den respektive infektion
administreres. Patienter uden leegebekreeftet varicella i anamnesen eller uden dokumenteret fuldfart
vaccinationsprogram mod VZV skal testes for antistoffer mod VVZV, inden behandlingen med
siponimod pabegyndes (se “Vaccination” nedenfor).

Vaccination

Et fuldt vaccinationsprogram med varicellavaccine anbefales for antistofnegative patienter, inden
behandlingen med siponimod pabegyndes, hvorefter behandlingsstart skal udskydes i 1 maned for at
give vaccinationen tid til at virke fuldt ud (se pkt. 4.8).



Brugen af levende, svaekkede vacciner skal undgas, mens patienten tager siponimod og i 4 uger efter
seponering af behandlingen (se pkt. 4.5).

Andre typer af vacciner, der gives under behandling med siponimod, kan veere mindre virkningsfulde
(se pkt. 4.5). Seponering af behandling er anbefalet 1 uge far planlagt vaccination indtil 4 uger efter
vaccination. Hvis behandling med siponimod stoppes pga. vaccination, bgr risikoen for fornyet
sygdomsaktivitet overvejes (se afsnit ”’Opher af behandling med siponimod” nedenfor).

Samtidig behandling med antineoplastiske, immunmodulerende eller immunsupprimerende midler
Der skal udvises forsigtighed ved samtidig behandling med antineoplastiske, immunmodulerende eller
immunsupprimerende midler (herunder kortikosteroider) pa grund af risikoen for additive virkninger
pa immunsystemet under en sadan behandling (se pkt. 4.5).

Makulagdem

Makulagdem med eller uden visuelle symptomer blev rapporteret mere hyppigt med siponimod

(1,8 %) end med placebo (0,2 %) i det kliniske fase Ill-studie (se pkt. 4.8). Starstedelen af tilfeeldene
forekom i de farste 3-4 maneder af behandlingen. Det anbefales derfor at foretage en oftalmologisk
undersggelse 3-4 maneder efter pabegyndt behandling. Da der ogsa er forekommet tilfeelde af
makulagdem ved leengerevarende behandling, skal patienterne til en hver tid indberette alle
synsforstyrrelser under behandlingen, og det anbefales at foretage en vurdering af fundus, herunder
makula.

Behandling med siponimod ber ikke initieres hos patienter med makulagdem far resolution.

Der ber udvises forsigtighed ved brug af siponimod hos patienter med en anamnese med diabetes
mellitus, uveitis eller underliggende/samtidig retinasygdom pa grund af en potentielt gget risiko for
makulagdem (se pkt. 4.8). Det anbefales, at disse patienter far foretaget en oftalmologisk vurdering,
far behandlingen indledes, og herefter regelmaessigt under behandlingen med siponimod for at opdage
tilfeelde af makulagdem.

Fortsat behandling med siponimod hos patienter med makulagdem er ikke undersggt. Det anbefales at
afbryde behandlingen med siponimod, hvis patienten udvikler makulagdem. Nar der skal treffes
beslutning om, hvorvidt behandling med siponimod skal genoptages, efter at makulagdemet er
forsvundet, skal der tages hensyn til de potentielle fordele og risici for den enkelte patient.

Bradyarytmi

Pabegyndelse af behandling med siponimod medfarer et forbigaende fald i hjertefrekvensen og kan
ogsa veere forbundet med forsinkelse af den atrioventrikulzre overledning (se pkt. 4.8 og 5.1). Derfor
skal der anvendes et titreringsskema til at na vedligeholdelsesdosis pa dag 6 efter behandlingsstart (se
pkt. 4.2).

Efter den farste titreringsdosis begynder faldet i hjertefrekvensen inden for en time, og faldet pa dag 1
er storst efter ca. 3 til 4 timer. Der er set yderligere fald i hjertefrekvensen ved fortsat optitrering pa de
efterfalgende dage, og det maksimale fald i forhold til dag 1 (baseline) blev naet pa dag 5 til 6. Efter
dosering er det hgjeste daglige fald i absolut middelhjertefrekvens over en time observeret pa dag 1,
og pulsen falder i gennemsnit med 5 til 6 slag/minut. Faldene efter administration pa de efterfalgende
dage er mindre udtalte. Ved fortsat administration begynder hjertefrekvensen at stige efter dag 6 og
nar placeboniveauer inden for 10 dage efter indledning af behandlingen.

Der blev sjeldent observeret en hjertefrekvens pa under 40 slag/minut. Forsinkelser i atrioventrikulaer
overledning manifesterede sig i de fleste tilfelde som atrioventrikulart (AV) blok af 1. grad
(forleenget PR-interval pa elektrokardiogrammer). | kliniske studier er der blevet set AV-blok af

2. grad, som regel Mobitz type | (Wenckebach), hos under 1,7 % af patienterne pa tidspunktet for
behandlingsstart.



De fleste haendelser med bradyarytmi eller forsinkelser i atrioventrikulaer overledning var
asymptomatiske, forbigaende og forsvandt inden for 24 timer og kraevede ikke seponering af
behandlingen. Hvis der opstar symptomer (svimmelhed, ikke-kardiale brystsmerter og hovedpine)
efter dosering, skal passende klinisk behandling igangsattes og observation fortsattes, indtil
symptomerne er forsvundet. Det af siponimod-inducerede fald i hjertefrekvens kan om ngdvendigt
reverteres af parenterale doser af atropin eller isoprenalin.

Anbefaling vedrgrende indledning af behandlingen hos patienter med visse pra-eksisterende
hjertelidelser

Som en sikkerhedsforanstaltning skal patienter med falgende hjertelidelser observeres i en periode pa
6 timer efter den farste dosis siponimod for tegn og symptomer pa bradyarytmi (se ogsa pkt. 4.3):

- sinusbradyarytmi (hjertefrekvens <55 slag/minut),

- tidligere AV-blok af 1. eller 2. grad [Mobitz type I],

- myokardieinfarkt i anamnesen,

- hjertesvigt i anamnesen (patienter med NYHA-Klasse | og II).

Hos disse patienter anbefales det, at der indhentes et elektrokardiogram (EKG) inden dosering og ved
afslutningen af observationsperioden. Hvis der forekommer bradyarytmi efter dosering eller
overledningsrelaterede symptomer, eller hvis EKG'et 6 timer efter dosering viser nyopstaet AV-blok
af 2. grad eller hgjere, eller QTc >500 msek., skal passende behandling ivaerksattes og observationen
fortsaettes, indtil symptomerne/fundene ikke leengere er til stede. Ved behov for farmakologisk
behandling bgr monitoreringen fortseettes natten over, og 6-timers monitorering bar gentages efter den
anden dosis.

Pa grund af risikoen for alvorlige forstyrrelser af hjerterytmen eller signifikant bradyarytmi ma
siponimod ikke bruges hos patienter med:

- symptomatisk bradyarytmi eller tilbagevendende synkope i anamnesen

- ukontrolleret hypertension

- sveer ubehandlet sgvnapng.

Hos sadanne patienter bar behandling med siponimod kun overvejes, hvis de forventede fordele
opvejer de potentielle risici, og der skal sgges rad fra en kardiolog inden behandlingsstart med henblik
pa at fastleegge den bedst egnede monitoreringsstrategi.

Et grundigt QT-studie viste ingen signifikant direkte QT-forleengende virkning, og siponimod er ikke
forbundet med et arytmogent potentiale i forbindelse med QT-forlengelse. Indledning af behandling
kan medfare nedsat hjertefrekvens og indirekte forlengelse af QT-intervallet i titreringsfasen.
Siponimod er ikke blevet undersggt hos patienter med signifikant QT-forleengelse (QTc >500 msek.)
eller hos patienter, som blev behandlet med QT-forlaengende leegemidler. Hvis behandling med
siponimod overvejes til patienter med prae-eksisterende signifikant QT-forlengelse eller til patienter,
som allerede behandles med QT-forleengende leegemidler med kendte arytmogene egenskaber, skal der
sgges rad hos en kardiolog inden behandlingsstart med henblik pa at fastleegge den bedst egnede
monitoreringsstrategi under behandlingsstart.

Siponimod er ikke undersggt hos patienter med arytmier, som kraever behandling med antiarytmika af
klasse la (f.eks. quinidin, procainamid) eller klasse I11 (f.eks. amiodaron, sotalol). Antiarytmika af
klasse la og klasse 11 er blevet forbundet med tilfselde af torsades de pointes hos patienter med
bradyarytmi. Da indledning af behandlingen medfarer reduceret hjertefrekvens, ma siponimod ikke
bruges samtidigt med disse liegemidler under behandlingsstart.

Der er begraenset erfaring med patienter, som far samtidig behandling med calciumantagonister, som
senker hjertefrekvensen (som f.eks. verapamil eller diltiazem) eller andre stoffer, som kan reducere
hjertefrekvensen (f.eks. ivabradin eller digoxin), da disse leegemidler ikke er undersggt hos patienter,
som fik siponimod i Kliniske studier. Samtidig brug med disse stoffer under behandlingsstart kan vare
forbundet med sveer bradyarytmi og hjerteblok. Pa grund af den potentielle additive virkning pa
hjertefrekvensen ma behandling med siponimod generelt ikke indledes hos patienter, som er i samtidig
behandling med disse stoffer (se pkt. 4.5). Hos sadanne patienter bgr behandling med siponimod kun
overvejes, hvis de forventede fordele opvejer de potentielle risici.



Hvis samtidig behandling med et af ovennavnte stoffer overvejes under indledning af behandlingen
med siponimod, skal der sgges rad hos en kardiolog vedrgrende skift til et legemiddel, der ikke
senker hjertefrekvensen, eller ivaerksattes passende monitorering under behandlingsstart.

Bradyarytmivirkninger er mere udtalte, ndr siponimod gives i tilleeg til behandling med betablokkere.
For patienter, der far en stabil dosis af en betablokker, skal hjertefrekvensen i hvile tages i betragtning
inden behandlingsstart. Hvis hjertefrekvensen i hvile er >50 slag/minut under kronisk behandling med
en betablokker, kan behandling med siponimod indledes. Hvis hjertefrekvensen i hvile er

<50 slag/minut, skal behandlingen med betablokkeren afbrydes, indtil baseline-hjertefrekvensen er
>50 slag/minut. Derefter kan behandling med siponimod indledes, og behandling med betablokkeren
kan genoptages, nar siponimod er blevet optitreret til den tilsigtede vedligeholdelsesdosis (se pkt. 4.5).

Leverfunktion

Der skal foreligge nylige resultater for transaminase- og bilirubinniveauer (dvs. indhentet inden for de
seneste 6 maneder) inden indledning af behandling med siponimod.

| det kliniske fase Il1-studie blev der observeret vaerdier for alaninaminotransferase (ALAT) eller
aspartataminotransferase (ASAT), som var tre gange den gvre normalgranse hos 5,6 % af de patienter,
der fik siponimod 2 mg, sammenlignet med 1,5 % af de patienter, der fik placebo (se pkt. 4.8). |
kliniske studier blev behandlingen seponeret, hvis forhgjelsen var pa mere end 3 gange, og patienten
udviste symptomer relateret til leverfunktion, eller hvis forhgjelsen var pa mere end 5 gange. | det
Kliniske fase Il1-studie opfyldte 1 % af alle seponeringer et af disse kriterier.

Patienter, der udvikler symptomer, som tyder pa hepatisk dysfunktion skal have kontrolleret deres
leverenzymer, og siponimod skal seponeres, hvis signifikant leverskade bekraftes. Genoptagelse af
behandlingen vil vaere afheengig af, om der findes en anden arsag til leverskaden, og af forholdet
mellem den gavn, patienten har af at genoptage behandlingen versus risikoen for recidiv af hepatisk
dysfunktion.

Selvom der ikke er data, der tyder pa, at patienter med prae-eksisterende leversygdom har gget risiko
for at udvikle forhgjede leverfunktionstal ved behandling med siponimod, skal der udvises
forsigtighed hos patienter med signifikant leversygdom i anamnesen.

Kutane neoplasmer

Basalcellekarcinom (BCC) og andre kutane neoplasmer, herunder spinocellulaert carcinom (SCC), er
blevet rapporteret hos patienter i behandling med siponimod, iseer hos patienter med en leengere
behandlingsvarighed (se pkt. 4.8).

Hudundersggelse anbefales for alle patienter ved start af behandling, og derefter hver 6. til 12. maned
baseret pa en klinisk vurdering. Grundige hudundersggelser ber opretholdes ved lzengere
behandlingsvarighed. Patienter skal rades til straks at indberette enhver mistaenkelig hudlasion til
deres lzege. Patienter, der far behandling med siponimod, skal advares mod eksponering for sollys
uden beskyttelse. Disse patienter ma ikke fa samtidig lysbehandling med UV-B-straling eller
PUVA-fotokemoterapi.

Uventede neurologiske eller psykiske symptomer/tegn

Der er rapporteret sjeeldne tilfelde af posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) for en anden
sphingosin-1-fosfat (S1P)-receptormodulator. Der er ikke rapporteret sidanne heendelser for
siponimod i udviklingsprogrammet. Hvis en patient, der far behandling med siponimod, imidlertid
udvikler uventede neurologiske eller psykiske symptomer/tegn (f.eks. kognitive svaekkelser,
adfeerdseendringer, kortikale synsforstyrrelser eller andre neurologiske, kortikale symptomer/tegn eller
symptom/tegn tydende pa en stigning i det intrakranielle tryk) eller accelereret neurologisk forverring,
skal der straks planlaegges en komplet fysisk og neurologisk undersggelse, og en MR-scanning skal
overvejes.



Forudg&ende immunsupprimerende eller immunmodulerende behandlinger

Ved skift fra andre sygdomsmodificerende behandlinger skal der tages hensyn til den anden
behandlings halveringstid og virkningsmekanisme for at undga en additiv immunsupprimerende
virkning og samtidig minimere risikoen for reaktivering af sygdommen. Det anbefales at indhente en
perifer lymfocyttelling far initiering af behandlingen med siponimod for at sikre, at den tidligere
behandlings virkning pa immunsystemet (dvs. cytopeni) er ophart.

Pa grund af karakteristikken og varigheden af alemtuzumabs immunsupprimerende virkninger, der er
beskrevet i legemidlets produktinformation, frarades indledning af behandling med siponimod efter
behandling med alemtuzumab.

Behandling med siponimod kan generelt pabegyndes umiddelbart efter seponering af betainterferon
eller glatirameracetat.

Virkning pé blodtrykket

Patienter med hypertension, som ikke var kontrolleret af leegemidler, blev ekskluderet fra deltagelse i
de kliniske studier, og der skal udvises sarlig forsigtighed hos patienter med ukontrolleret
hypertension, som behandles med siponimod.

Hypertension blev indberettet hyppigere for de patienter, der fik siponimod (12,6 %), end for de
patienter, der fik placebo (9,0 %), i det kliniske fase I11-studie med patienter med SPMS. Behandling
med siponimod farte til en stigning i systolisk og diastolisk blodtryk, som startede tidligt efter
behandlingsstart, og naede den maksimale stigning efter ca. 6 maneders behandling (systolisk

3 mmHg, diastolisk 1,2 mmHg) og forblev stabilt derefter. Effekten fortsatte med fortsat behandling.

Blodtrykket skal overvages regelmaessigt under behandling med siponimod.

CYP2C9-genotype

Inden behandlingen med siponimod indledes, skal patienten genotypebestemmes for CYP2C9 med
henblik pa at fastleegge deres CYP2C9-metaboliseringsstatus (se pkt. 4.2). Patienter, der er
homozygote for CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3-genotype: ca. 0,3 til 0,4 % af befolkningen), ma ikke
behandles med siponimod. Brug af siponimod hos disse patienter medfagrte markant forhgjede
siponimod-plasmaniveauer. Den anbefalede vedligeholdelsesdosis er 1 mg dagligt hos patienter med
CYP2C9*2*3-genotype (1,4-1,7 % af befolkningen) og hos patienter med en *1*3-genotype (9-12 %
af befolkningen) for at undga gget eksponering for siponimod (se pkt. 4.2 og 5.2).

Fertile kvinder

Pa grund af risikoen for fosteret er siponimod kontraindiceret under graviditet og til fertile kvinder,
som ikke anvender effektiv kontraception. Fer behandlingen initieres, skal fertile kvinder informeres
om denne risiko for fosteret; der skal foreligge en negativ graviditetstest og de skal anvende effektiv
kontraception under behandlingen og i mindst 10 dage efter seponering af behandlingen (se pkt. 4.3 og
4.6).

Ophgr af behandling med siponimod

| sjeeldne tilfeelde er der rapporteret sveaer sygdomsforveerring, herunder genopblussen af sygdom
(rebound), efter seponering af en anden S1P-receptormodulator. Muligheden for sveer
sygdomsforveerring efter seponering af behandlingen med siponimod skal tages i betragtning.
Patienten skal observeres for relevante tegn pa mulig sver forveerring eller tilbagevenden af hgj
sygdomsaktivitet efter seponering af siponimod, og passende behandling skal iveerksettes efter behov.

Efter seponering af behandling med siponimod forbliver siponimod i blodet i op til 10 dage.
Pabegyndelse af andre behandlinger i denne periode vil medfgre samtidig eksponering af siponimod.
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Hos langt starstedelen (90 %) af SPMS-patienterne vendte lymfocyttallet tilbage til normalomradet
inden for 10 dage efter seponering af behandlingen. Tilbageverende farmakodynamiske virkninger
som f.eks. seenkende virkning pa det perifere lymfocyttal kan dog vedvare i op til 3-4 uger efter den
sidste dosis. Brug af immunsupprimerende midler i denne periode kan medfare en additiv virkning pa
immunsystemet, og derfor skal der udvises forsigtighed i 3 til 4 uger efter den sidste dosis.

Interferens med serologisk testning

Da siponimod nedsztter antallet af lymfocytter i blodet pa grund af redistribution til sekundeere
lymfoide organer, kan teellinger af det perifere lymfocyttal ikke anvendes til at evaluere status for en
delmangde af lymfocytter hos en patient, der behandles med siponimod. Laboratorietest, som
indebzrer anvendelse af cirkulerende mononuklezre celler, kraever starre blodvolumener pa grund af
reduktionen af antallet af cirkulerende lymfocytter.

Hjeelpestoffer

Tabletterne indeholder sojalecithin. Patienter, som er overfglsomme over for jordngdder eller soja, ber
ikke anvende siponimod (se pkt. 4.3).

Tabletterne indeholder lactose. Bar ikke anvendes til patienter med hereditaer galactoseintolerans, total
lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Antineoplastiske, immunmodulerende eller immunsupprimerende behandlinger

Siponimod er ikke blevet undersggt i kombination med antineoplastiske, immunmodulerende eller
immunsupprimerende behandlinger. Der skal udvises forsigtighed ved samtidig administration pa
grund af risikoen for additive immunvirkninger under en sadan behandling og i ugerne efter ophar af
administration af sadanne laegemidler (se pkt. 4.4).

Pa grund af karakteristikken og varigheden af alemtuzumabs immunsupprimerende virkninger, som
beskrevet i legemidlets produktinformation, frarades behandlingsstart med siponimod efter
behandling med alemtuzumab, medmindre fordelene tydeligt opvejer risikoen for den enkelte patient
(se pkt. 4.4).

Antiarytmika, QT-forlengende leegemidler og leegemidler, der kan nedsatte hjertefrekvensen

Under behandlingsstart ma siponimod ikke bruges samtidigt hos patienter, der far antiarytmika af
klasse la (f.eks. quinidin, procainamid) eller klasse 111 (f.eks. amiodaron, sotalol), QT-forleengende
legemidler med kendte arytmogene egenskaber, calciumantagonister, der senker hjertefrekvensen
(f.eks. verapamil eller diltiazem) eller andre stoffer, der kan seenke hjertefrekvensen (f.eks. ivabradin
eller digoxin) pa grund af de potentielle additive virkninger pa hjertefrekvensen (se pkt. 4.4). Der
findes ingen data vedrgrende samtidig anvendelse af disse l&egemidler og siponimod. Samtidig
anvendelse af disse leegemiddelstoffer under behandlingsstart kan veere forbundet med sveer
bradyarytmi og hjerteblok. Behandling med siponimod ber generelt ikke initieres hos patienter, som
far samtidig behandling med disse l&egemiddelstoffer, pa grund af den potentielle additive virkning pa
hjertefrekvensen (se pkt. 4.4). Hvis behandling med siponimod overvejes, skal der sgges radgivning
hos en kardiolog vedrgrende skift til leegemidler, der ikke sanker hjertefrekvensen, eller passende
monitorering under indledning af behandlingen.

Betablokkere
Der skal udvises forsigtighed ved behandlingsstart med siponimod hos patienter, der far betablokkere,

pa grund af de additive virkninger pa senkning af hjertefrekvens (se pkt. 4.4). Behandling med
betablokkere kan indledes hos patienter, der far stabile doser af siponimod.
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Den negative kronotrope virkning af samtidig administration af siponimod og propranolol blev
undersggt i et dedikeret farmakodynamisk-/sikkerhedstudie. Tillzeg af propranolol ved
farmakokinetisk/farmakodynamisk steady state for siponimod havde mindre udtalte negative
kronotrope virkninger (mindre end additive) sammenlignet med tilleg af siponimod ved
farmakokinetisk/farmakodynamisk steady state for propranolol (additiv virkning pa hjertefrekvensen).

Vaccination

Brugen af levende, sveekkede vacciner kan indebaere en risiko for infektion og skal derfor undgas
under behandling med siponimod og i op til 4 uger efter behandlingen (se pkt. 4.4).

Vaccinationer kan veere mindre effektive under og op til 4 uger efter behandling med siponimod.
Effekten af vaccination er ikke kompromitteret, hvis behandling med siponimod afbrydes midlertidigt
1 uge far vaccinationen og farst genoptages 4 uger efter vaccination. | et selvsteendigt fase I-studie hos
raske personer blev der ved samtidig behandling med siponimod og influenzavacciner eller kortere
behandlingspause (fra 10 dage far til 14 dage efter vaccination) vist lavere respondentrater (ca. 15 %
til 30 % lavere) sammenlignet med placebo, mens effekten af en PPV 23-vaccination ikke blev
kompromitteret af samtidig behandling med siponimod (se pkt. 4.4).

Andre legemidlers potentiale for at pavirke siponimods farmakokinetik

Siponimod metaboliseres primeert af cytokrom P450 2C9 (CYP2C9) (79,3 %) og i mindre grad af
cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) (18,5 %). CYP2C9 er et polymorft enzym, og virkningerne af
legemiddelinteraktioner ved tilstedeverelse af CYP3A- eller CYP2C9-haemmere eller -induktorer
forventes at afhaenge af CYP2C9-genotypen.

CYP2C9- og CYP3A4-hzemmere

Pa grund af en signifikant egning i eksponering for siponimod bar der ikke samtidig anvendes
leegemidler, der forarsager moderat CYP2C9 og moderat eller steerk CYP3A4-hemning. Et
kombinationsleegemiddelregime der kan veere problematisk kan besta af en moderat
CYP2C9/CYP3A4-dobbeltheemmer (f.eks. fluconazol) eller en moderat CYP2C9-ha&mmer i
kombination med en separat moderat eller steerk CYP3A4-ha&mmer.

Samtidig administration af 200 mg fluconazol (moderat CYP2C9-/CYP3A4-dobbeltheemmer) dagligt
ved steady state og en enkelt dosis siponimod 4 mg til raske frivillige med en CYP2C9*1*1-genotype
medfarte en 2-folds stigning i siponimods Area Under Curve (AUC). | henhold til undersggelser af
potentialet for leegemiddelinteraktion vha. fysiologisk baseret farmakokinetisk (PBPK) modellering
forventes der maksimalt en 2-folds stigning i siponimods AUC pa tveers af genotyper med alle typer
CYP3A4- og CYP2C9-heemmere, undtagen for patienter med en CYP2C9*2*2-genotype. Hos
CYP2C9*2*2-patienter forventes der en 2,7-folds stigning i siponimods AUC ved tilstedevarelse af
moderate CYP2C9-/CYP3A4-ha&mmere.

CYP2C9- og CYP3A4-induktorer

Siponimod kan kombineres med de fleste typer CYP2C9- og CYP3A4-induktorer. P4 grund af en

forventet reduktion i eksponering for siponimod skal behandlingens egnethed og mulige fordele dog

tages i betragtning ved kombination af siponimod og:

- steerke CYP3A4-/moderate CYP2C9-dobbeltinduktorer (f.eks. carbamazepin) eller en moderat
CYP2C9-induktor i kombination med en separat steerk CYP3A4-induktor hos alle patienter
uanset genotype

- moderate CYP3A4-induktorer (f.eks. modafinil) eller steerke CYP3A4-induktorer hos patienter
med en CYP2C9*1*3- eller *2*3-genotype.

Der forventes en signifikant reduktion af eksponering for siponimod (med op til henholdsvis 76 % og
51 %) under disse omstaendigheder i henhold til undersggelser af potentialet for leegemiddelinteraktion
vha. PBPK-modellering. Samtidig administration af siponimod 2 mg dagligt ved tilstedeveerelse af
daglige doser pa 600 mg rifampin (steerk CYP3A4- og moderat CYP2C9-induktor) nedsatte
siponimods AUC:au,ss 0g Cmaxss med henholdsvis 57 % og 45 % hos CY2C9*1*1-forsggsdeltagere.
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Orale kontraceptiva

Samtidig administration med siponimod viste ingen kliniske relevante virkninger pa farmakokinetik
og farmakodynamik af orale kontraceptiva med kombination af ethinylestradiol og levonorgestrel.
Derfor blev virkningen af de undersagte orale kontraceptiva opretholdt under behandlingen med
siponimod.

Der er ikke udfert interaktionsstudier med orale kontraceptiva med andre progestagener, men
siponimod forventes ikke at have en virkning pa orale kontraceptivas virkning.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertile kvinder/kontraception til kvinder

Siponimod er kontraindiceret til fertile kvinder, som ikke anvender effektiv kontraception (se pkt. 4.3).
Inden initiering af behandling til fertile kvinder skal der derfor foreligge en negativ graviditetstest, og
kvinden skal radgives om den alvorlige risiko for fosteret. Fertile kvinder skal bruge effektiv
kontraception under behandlingen og i mindst ti dage efter den sidste dosis siponimod (se pkt. 4.4).

Serlige forholdsregler er ogsa inkluderet i uddannelsesmaterialet til leeger. Disse forholdsregler skal
implementeres, far siponimod ordineres til kvindelige patienter og under behandling.

Ved seponering af behandling med siponimod pa grund af planlaggelse af graviditet skal risikoen for
tilbagevenden af sygdomsaktivitet overvejes (se pkt. 4.4).

Graviditet

Der er ingen eller kun utilstraekkelige data om anvendelse af siponimod til gravide kvinder.
Dyreforsgg har pavist siponimod-induceret embryotoksicitet og fgtotoksicitet hos rotter og kaniner
samt teratogenicitet hos rotter, herunder embryofatal ded og skeletale eller viscerale misdannelser ved
eksponeringsniveauer, der var ssmmenlignelige med den humane eksponering ved en daglig dosis pa
2 mg (se pkt. 5.3). Desuden har den kliniske erfaring med en anden sphingosin-1-fosfat-
receptormodulator indikeret en dobbelt sa stor risiko for alvorlige medfgdte misdannelser, nar den blev
administreret under graviditet, sammenlignet med den forekomst, der er observeret i den almene
befolkning.

Siponimod er derfor kontraindiceret under graviditet (se pkt. 4.3). Siponimod skal seponeres mindst 10
dage inden planlegning af en graviditet (se pkt. 4.4). Siponimod skal seponeres, hvis en kvinde bliver

gravid under behandlingen. Kvinden skal have leegefaglig radgivning vedrgrende risikoen for
skadelige virkninger pa fosteret forbundet med behandlingen, og der skal laves ultralydsscanninger.

Amning

Det er ukendt, om siponimod og/eller dets vigtigste metabolitter udskilles i human malk. Siponimod
og dets metabolitter udskilles i rottemalk. Siponimod ma ikke anvendes under amning.

Fertilitet

Siponimods virkning pa human fertilitet er ikke klarlagt. Siponimod havde ingen virkning pa mandlige
kegnsorganer hos rotter og aber eller fertilitetsparametre hos rotter.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner
Siponimod pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene
maskiner. Der kan dog lejlighedsvis forekomme svimmelhed ved start af behandlingen med

siponimod. Patienter bar derfor ikke fare motorkaretgj eller betjene maskiner i lgbet af den farste dag
efter opstart af behandling med siponimod (se pkt. 4.4).
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4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger er hovedpine (15 %) og hypertension (12,6 %).

Tabel over bivirkninger

Inden for de enkelte systemorganklasser er bivirkningerne anfart efter hyppighed i faldende
reekkefalge. Desuden er de tilsvarende kategorier for hyppigheden af bivirkninger baseret pa fglgende
konvention: meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1 000 til
<1/100), sjeelden (>1/10 000 til <1/1 000), meget sjeelden (<1/10 000) og ikke kendt (kan ikke

estimeres ud fra forhandenvarende data).

Tabel 2

Tabel over bivirkninger

Infektioner og parasitere sygdomme

Almindelig Herpes zoster
Sjeelden Progressiv multifokal leukoencefalopati
Ikke kendt Kryptokokmeningitis

Benigne, maligne og uspecificerede neoplasmer (inkl. Cyster og polypper)

Almindelig Melanocytisk naevus
Basalcellekarcinom

Ikke almindelig Spinocellulgrt carcinom

Blod og lymfesystem

Almindelig | Lymfopeni

Nervesystemet

Meget almindelig Hovedpine

Almindelig Svimmelhed
Krampeanfald
Rystelser

Jjne

Almindelig | Makulagdem

Hjerte

Almindelig Bradyarytmi

Atrioventrikulert blok (1. og 2. grad)

Vaskulaere sygdomme

Meget almindelig

| Hypertension

Mave-tarm-kanalen

Almindelig

Kvalme
Diarré

Knogler, led, muskler og bindevav

Almindelig

| Ekstremitetssmerter

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Almindelig

Perifert gdem
Asteni

Undersggelser

Meget almindelig

Almindelig
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Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Infektioner

| det kliniske fase I11-studie hos patienter med SPMS var den samlede forekomst af infektioner
sammenlignelig mellem de patienter, der fik siponimod, og dem, der fik placebo (henholdsvis 49,0 %
0g 49,1 %). Der blev dog rapporteret en stigning i antallet af herpes zoster-infektioner med siponimod
(2,5 %) sammenlignet med placebo (0,7 %).

Der er forekommet tilfelde af meningitis eller meningoencephalitis forarsaget af varicella zoster-virus
pa et hvilket som helst tidspunkt under behandling med siponimod. Der er ogsa blevet rapporteret om
tilfeelde med kryptokokmeningitis (CM) efter behandling med siponimod (se pkt. 4.4).

Makulagdem

Makulagdem blev rapporteret hyppigere for patienter, der fik siponimod (1,8 %), end for dem, der fik
placebo (0,2 %). Starstedelen af tilfeeldene forekom inden for 3 til 4 maneder efter pabegyndt
behandling med siponimod, men der blev ogsa rapporteret tilfeelde hos patienter, som havde veeret i
behandling med siponimod i mere end 6 maneder (se pkt. 4.4). Nogle patienter fik slaret syn eller
nedsat synsstyrke, mens andre var asymptomatiske og blev diagnosticeret ved rutinemaessig
oftalmologisk undersggelse. Makulagdemet bedredes generelt eller ophgrte spontant efter seponering
af behandlingen. Risikoen for tilbagefald efter genoptagelse af behandlingen er ikke blevet undersggt.

Bradyarytmi
Nar behandling med siponimod initieres, sker der et forbigaende fald i hjertefrekvensen og maske ogsa

en forsinkelse af den atrioventrikuleere overledning (se pkt. 4.4). Bradyarytmi blev rapporteret hos
6,2 % af patienterne, der fik siponimod, sammenlignet med 3,1 % af de patienter, der fik placebo, og
AV-blok blev rapporteret hos 1,7 % af de patienter, der fik siponimod, sammenlignet med 0,7 % af
patienterne, der fik placebo (se pkt. 4.4).

Det maksimale fald i hjertefrekvens ses i de farste 6 timer efter administration.

Der blev observeret et forbigdende, dosisafhangigt fald i hjertefrekvens i den indledende
doseringsfase, som néaede plateau ved doser >5 mg. Bradyarytmihandelser (AV-blok og sinuspauser)
blev pavist med hgjere incidens ved behandling med siponimod sammenlignet med placebo.

De fleste tilfeelde af AV-blok og sinuspause forekom over den terapeutiske dosis pa 2 mg, og der var
en tydelig hgjere incidens ved manglende dosistitrering sammenlignet med dosistitrerede betingelser.

Det siponimodinducerede fald i hjertefrekvensen kan reverteres med atropin eller isoprenalin.

Leverfunktionsundersggelser

En stigning i leverenzymer (for det meste forhgjet ALAT) er blevet rapporteret hos MS-patienter i
behandling med siponimod. | fase Ill-studiet med SPMS-patienter blev forhgjede resultater af
leverfunktionsundersggelser set hyppigere hos patienter, der fik siponimod (11,3 %), end hos dem, der
fik placebo (3,1 %), hovedsageligt pa grund af forhgjede levertransaminaser (ALAT/ASAT) og GGT.
Starstedelen af forhgjelserne forekom inden for 6 maneder efter pabegyndelse af behandlingen.
ALAT-niveauerne vendte tilbage til normale niveauer inden for ca. 1 maned efter seponering af
siponimod (se pkt. 4.4).

Blodtryk
I det kliniske fase Il1-studie med patienter med SPMS blev hypertension indberettet hyppigere for de

patienter, der fik siponimod (12,6 %), end for de patienter, der fik placebo (9,0 %). Behandling med
siponimod farte til en stigning i systolisk og diastolisk blodtryk, som startede tidligt efter start af
behandlingen, og naede den maksimale virkning efter ca. 6 maneders behandling (systolisk 3 mmHg,
diastolisk 1,2 mmHg) og forblev stabilt derefter. Virkningen varede ved med fortsat behandling.
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Krampeanfald
I det kliniske fase Il1-studie med patienter med SPMS blev der rapporteret krampeanfald hos 1,7 % af

de patienter, der fik behandling med siponimod, sammenlignet med 0,4 % af dem, der fik placebo.

Respiratoriske virkninger

Der blev observeret mindre reduktioner i veerdierne for forceret ekspiratorisk volumen i 1 sekund
(FEV1) og lungediffusionskapacitet for kulmonooxid (DLCO) ved behandling med siponimod. 3 og

6 maneder inde i behandlingen i det kliniske fase Il1l-studie med patienter med SPMS var
middelandringerne i FEV1 i forhold til baseline i siponimod-gruppen -0,1 | for begge tidspunkter, og
der var ingen &ndring i placebogruppen. Disse observationer var en anelse hgjere (en middelaendring i
FEV1 pa cirka 0,15 L i forhold til baseline) hos patienter med luftvejssygdomme sasom kronisk
obstruktiv lungesygdom (KOL) eller astma, der blev behandlet med siponimod. Ved kronisk
behandling medfarte denne reduktion ingen Klinisk signifikante bivirkninger og var ikke forbundet
med en gget rapportering af hoste eller dyspng (se pkt. 5.1).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for l&egemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Hos raske forsggsdeltagere blev den maksimalt tolererede enkeltdosis fastlagt til at veere 25 mg baseret
pa forekomsten af symptomatisk bradyarytmi efter enkelte doser pa 75 mg. Nogle fa forsggsdeltagere
fik utilsigtet doser pa op til 200 mg dagligt i 3 til 4 dage og oplevede asymptomatisk forbigaende let til
moderat forhgjede resultater af leverfunktionsundersggelser.

En patient (med depression i anamnesen), som fik 84 mg siponimod, oplevede en let forhgjelse i
levertransaminaser.

Hvis overdoseringen sker ved den farste eksponering for siponimod eller sker i dosistitreringsfasen
med siponimod, er det vigtigt at observere for tegn og symptomer pa bradyarytmi, hvilket kan omfatte
monitorering natten over. Puls og blodtryk skal males regelmassigt, og der skal tages
elektrokardiogrammer (se pkt. 4.2 og 4.4).

Der er ingen specifik antidot for siponimod tilgeengelig. Hverken dialyse eller plasmaudskiftning
medfarer betydningsfuld fjernelse af siponimod fra kroppen.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: immunosuppressiva, selektive immunosuppressiva, ATC-kode:
LO4AA42

Virkningsmekanisme

Siponimod er en sphingosin-1-fosfat (S1P)-receptormodulator. Siponimod bindes selektivt til to ud af
fem G-protein-koblede receptorer (GPCR'er) for S1P dvs. S1P1 og S1P5. Ved at virke som funktionel
antagonist til lymfocytternes S1P1-receptorer blokerer siponimod lymfocytternes evne til at forlade
lymfeknuderne. Dette reducerer recirkulationen af T-celler ind i centralnervesystemet (CNS), hvilket
kan begranse central inflammation.
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Farmakodynamisk virkning

Reduktion af lymfocytter i perifert blod
Siponimod inducerer en dosisafheengig reduktion i antallet af lymfocytter i perifert blod inden for
6 timer efter den farste dosis som falge af den reversible tilbageholdelse af lymfocytter i lymfevev.

Lymfocyttallet fortsatter med at falde ved uafbrudt daglig dosering og nar et nadir for mediant
lymfocyttal (90 % CI) pé ca. 0,560 (0,271-1,08) celler/nl hos en typisk ikke-japansk CYP2C9*1*1-
eller *1*2-SPMS-patient, svarende til 20-30 % af baseline. Lave lymfocyttal opretholdes med daglig
dosering.

Hos langt starstedelen (90 %) af SPMS-patienterne vendte lymfocyttallet tilbage til normalomradet
inden for 10 dage efter seponering af behandlingen. Efter seponering af behandlingen med siponimod
kan tilbagevaerende nedsettende virkninger pa det perifere lymfocyttal vedvare i op til 3-4 uger efter
den sidste dosis.

Hjertefrekvens og hjerterytme

Siponimod forarsager en forbigaende reduktion i hjertefrekvens og atrioventrikuleer overledning ved
behandlingsstart (se pkt. 4.4 og 4.8), som er mekanistisk relateret til aktiveringen af
G-protein-aktiverede inward-rectifyer kaliumkanaler (GIRK) via S1P1-receptorstimulation, som farer
til cellehyperpolarisering og reduceret excitabilitet. Pa grund af den funktionelle antagonisme ved
S1P1-receptorer desensitiverer den indledende titrering successivt GIRK-kanaler, indtil
vedligeholdelsesdosis nas.

Potentiale for forlengelse af QT-intervallet

Virkningerne af terapeutiske (2 mg) og supraterapeutiske (10 mg) doser af siponimod pa
hjerterepolarisering blev undersggt i et grundigt QT-studie. Resultaterne tydede ikke pa et arytmogent
potentiale relateret til QT-forleengelse med siponimod. Siponimod ggede den placebo-korrigerede
baseline-justerede middel-QTcF (AAQTcF) med mere end 5 msek., og den maksimale middelvirkning
var henholdsvis 7,8 msek. (2 mg) og 7,2 msek. (10 mg) 3 timer efter administration. Den gvre graense
for etsidet 95 % CT for AAQTCF pa alle tidspunkter forblev under 10 ms. Kategorisk analyse afslgrede
ingen behandlingsrelaterede QTc-vardier over 480 msek., ingen stigninger i QTc i forhold til baseline
pa mere end 60 msek. og ingen korrigerede eller ikke-korrigerede QT/QTc-vaerdier overskred

500 msek.

Lungefunktion
Siponimodbehandling med enkelte eller flere doser i 28 dage er ikke forbundet med klinisk relevante

stigninger i luftvejsmodstand malt ved forceret eksspiratorisk volumen i 1 sekund (FEV1) og forceret
eksspiratorisk flow (FEF) under eksspiration af 25 til 75 % af forceret vitalkapacitet (FEF2s.75 ). Der
blev pavist en let tendens til reduceret FEV ved ikke-terapeutiske enkelte doser (>10 mg). Flere doser
af siponimod var forbundet med lette til moderate &ndringer i FEV1 0g FEF25.75 %, som ikke var
afhangige af dosis og tidspunkt pa dagen og ikke var forbundet med kliniske tegn pa gget
luftvejsmodstand.
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Klinisk virkning oqg sikkerhed

Siponimods virkning er blevet undersggt i et fase 111-studie, som evaluerede doser pa 2 mg en gang
dagligt hos patienter med SPMS.

Studie A2304 (EXPAND) med SPMS

Studie A2304 var et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase I11-studie med patienter
med SPMS og var drevet af handelser og opfalgningsvarighed. Patienterne skulle have dokumenteret
evidens for progression i de foreudgaende 2 ar uden eller uafhangigt af attakker, ingen evidens for
attakker i 3 maneder forud for inkludering i studiet og en gennemsnitlig EDSS-score (Expanded
Disability Status Scale) pa 3,0 til 6,5, nar de startede i studiet. Den gennemsnitlige EDSS var 6,0 ved
baseline. Patienter over 61 ar blev ikke inkluderet. Sygdomsaktivitet i form af inflammatorisk aktivitet
i SPMS kan vare relateret til attak eller radiologiske fund (dvs. Gd-opladende T1-leesioner eller aktive
[nye eller forstgrrede] T2-lsesioner).

Patienterne blev randomiseret 2:1 til at fa enten siponimod 2 mg eller placebo en gang dagligt. Der
blev udfart kliniske evalueringer ved screening og hver 3. maned samt pa tidspunktet for attak. Der
blev udfgrt MR-scanninger ved screening og hver 12. maned.

Studiets primare endepunkt var tiden til 3-maneders bekraftet invaliditetsprogression (confirmed
disability progression, CDP) fastlagt som mindst en stigning pa 1 point i forhold til baseline i EDSS
(0,5 points stigning for patienter med EDSS ved baseline pa 5,5 eller derover) opretholdt i 3 maneder.
Vigtige sekundaere endepunkter var tiden til 3 maneders bekraftet forvarring pa mindst 20 % i forhold
til baseline i 25 skridts gangtest (T25W) pa tid og andring i forhold til baseline i T2-lesionsvolumen.
Andre sekundeere endepunkter omfattede tid til 6-maneders CDP, procentvis &ndring i hjernevolumen
og malinger af inflammatorisk sygdomsaktivitet (arlig attakhyppighed, MR-lasioner). £ndring i
kognitiv proceshastighed malt ved Symbol Digit Modality Test score var et eksploratorisk endepunkt.

Studiets varighed var forskellig for de enkelte patienter (median varighed af studiet var 21 maneder,
interval: 1 dag til 37 maneder).

Studiet omfattede randomisering af 1 651 patienter til enten siponimod 2 mg (N = 1 105) eller placebo
(N = 546); 82 % af de patienter, der fik siponimod, og 78 % af de patienter, der fik placebo,
gennemfarte studiet. Den mediane alder var 49 ar, den mediane sygdomsvarighed var 16 ar, og den
mediane EDSS-score var 6,0 ved baseline. 64 % af patienterne havde ingen attakker i de 2 ar op til
deres indtreeden i studiet, og 76 % havde ingen gadolinium (Gd)-opladende lasioner pa deres
MR-scanning ved baseline. 78 % af patienterne var tidligere blevet behandlet for deres MS.

Tiden til 3-maneders og 6-maneders CDP blev signifikant forsinket ved siponimod, og der var en
reduktion i risiko for 3-maneders CDP med 21 % sammenlignet med placebo (hazard ratio [HR] 0,79,
p=0,0134) og en reduktion i risiko for 6-maneders CDP med 26 % sammenlignet med placebo

(HR 0,74, p=0,0058).
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Figur 1 Patienter med 3- og 6-maneders CDP baseret pa EDSS-Kaplan-Meier-kurver (fuldt
analyseseet, studie A2304)
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Tabel 3 Kliniske resultater og MR-scanningsresultater i studie A2304

Endepunkter A2304 (EXPAND)

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

Kliniske endepunkter

Primeert effektendepunkt: 26,3 % 31,7 %

Andel af patienter med 3-maneders bekraftet

invaliditetsprogression (primeert endepunkt)

Risikoreduktion? 21 % (p = 0,0134)

Andel af patienter med 3-méneders bekraftet 39,7 % 41,4 %

20 % stigning i 25 skridts gangtest pa tid

Risikoreduktion® 6 % (p =0,4398)

Andel af patienter med 6-méneders bekraftet 19,9 % 25,5 %

invaliditetsprogression

Risikoreduktion® 26 % [(p = 0,0058)]°

Arlig attakhyppighed (Annualised relapse rate 0,071 0,152

ARR)

Frekvensreduktion? 55 % [(p = 0,0001)]°

MR-scanningsendepunkter

Andring fra baseline i T2-lesionsvolumen +184 mm?® +879 mm?

(mm?)®

Forskel i &ndring af T2-leesionsvolumen -695 mm? (p <0,0001)’

Procentvis &ndring af hjernevolumen i forhold til -0,497 % -0,649 %

baseline (95 % CI)®

Forskel i procentvis &ndring af hjernevolumen 0,152 % [(p = 0,0002)]°

Gennemsnitligt kumulativt antal 0,081 0,596

Gd-forsterkende, T1-veegtede lasioner (95 %

Cl)*

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

Andel af patienter med 4-points forverring i 16,0 % 20,9 %

Symbol Digit Modality Test®

Risikoreduktion® 25 % [(p = 0,0163)]°

! Fra Cox-modellering for tid til progression

2 Fra en model for tilbagevendende handelser

3 Gennemsnit af maned 12 og maned 24

4 Op til maned 24

S Bekraftet ved 6 maneder

6 [Nominel p-veerdi for endepunkter der ikke er inkluderet i det hierarkiske testforlgb og ikke

justeret for multiplicitet]
! Ikke-bekraeftende p-veerdi; hierarkisk testprocedure fastlagt inden endepunkt nas

Resultater fra studiet viste en variabel, men konsistent risikoreduktion i tiden til 3- og 6-maneders
CDP med siponimod sammenlignet med placebo i undergrupper defineret pa baggrund af ken, alder,
attakaktivitet for studiet, MR-scanningspavist sygdomsaktivitet ved baseline, sygdomsvarighed og
invaliditetsniveauer ved baseline.

| undergruppen af patienter (n=779) med aktiv sygdom (defineret som patienter med attak i de 2 ar
forud for studiet og/eller forekomst af Gd-opladende T1-laesioner ved baseline) var karakteristika ved
baseline de samme som for den totale population. Median alder var 47 ar, median sygdomsvarighed
var 15 ar og median EDSS-score ved baseline var 6,0.
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Tid til fremkomst for 3 maneders og 6 maneders CDP var signifikant forsinket hos siponimod-
behandlede patienter med aktiv sygdom med henholdsvis 31 % sammenlignet med placebo (hazard
ratio [HR] 0,69; 95 % ClI: 0,53, 0,91) og 37 % sammenlignet med placebo (HR 0,63; 95 % CI: 0,47,
0,86). ARR (bekraftede attakker) blev reduceret med 46 % (ARR ratio 0,54; 95 % ClI: 0,39, 0,77)
sammenlignet med placebo. Den relative hastighedsreduktion af det samlede antal Gd-opladende T1-
vaegtede laesioner over 24 maneder var 85 % (frekvensratio 0,155; 95 % ClI: 0,104, 0,231)
sammenlignet med placebo. Forskellene i &ndring af T2-laesionsvolumen og i procentdel af eendring af
hjernevolumen (gennemsnitligt over 12. og 24. maned) sammenlignet med placebo var

henholdsvis -1 163 mm? (95 % CI: -1 484, -843 mm?®) og 0,141 % (95 % CI: 0,020, 0,261 %).

Figur 2

Patienter med 3- og 6-maneders CDP baseret pa EDSS-Kaplan-Meier-kurver —

Undergruppe med aktiv SPMS (fuldt analyseseet, studie A2304)
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| undergruppen af patienter (n=827) uden tegn og symptomer pa sygdomsaktivitet (defineret som
patienter uden attakker i de 2 ar forud for studiet og uden forekomst af Gd-opladende T1-lasioner ved
baseline), var virkninger pa 3-maneders og 6-maneders CDP sma (risikoreduktion var henholdsvis

7 % og 13 %).

En post hoc-analyse af studiet A2304 (EXPAND) viste, at siponimod forsinkede progression til

EDSS >7,0 (vedvarende til slutningen af studiet dvs. tiden til kerestol), som resulterede i en
risikoreduktion pa 38 % (HR fra Cox modellen 0,62; 95 % CI: 0,41, 0,92). Kaplan-Meier estimatet for
procenter af patienter, som progredierede til EDSS >7,0 ved maned 24, var 6,97 % for siponimod-
gruppen og 8,72 % for placebogruppen. I undergruppen af patienter med aktivt SPMS var
risikoreduktionen 51 % (HR 0,49; 95 % CI: 0,27, 0,90), og Kaplan-Meier estimaterne ved maned 24
var 6,51 % for siponimod-gruppen og 8,69 % for placebogruppen. Da disse resultater var eksplorative,
ber de fortolkes med forsigtighed.

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med siponimod i en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved behandling af multipel
sklerose (se pkt. 4.2 for oplysninger om peadiatrisk anvendelse).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Tiden (Tmax) til opnaelse af maksimale plasmakoncentrationer (Cmax) efter flere orale administrationer
af siponimod er ca. 4 timer (interval: 2 til 12 timer). Siponimod absorberes ekstensivt (>70 %, baseret
pa mangden af radioaktivitet udskilt i urin og maengden af metabolitter i feeces ekstrapoleret til
uendelighed). Siponimods absolutte orale biotilgengelighed er ca. 84 %. Der blev observeret en
middel-Cmax pa 30,4 ng/ml og et middel-AUC+,, pa 558 t*ng/ml pa dag 10 for 2 mg siponimod
administreret en gang dagligt i 10 dage. Steady state blev naet efter ca. 6 dage med gentagen
administration af siponimod en gang dagligt.

Pa trods af en forsinkelse i Tmax til 8 timer efter en enkelt dosis havde indtagelse af mad ingen virkning
pa den systemiske eksponering for siponimod (Cmax 0g AUC), og derfor kan siponimod tages uden
hensyn til maltider (se pkt. 4.2).

Fordeling

Siponimod fordeles til kropsveev med et moderat middelfordelingsvolumen pa 124 liter.
Siponimodfraktionen fundet i plasma er 68 % i mennesker. Siponimod passerer let
blod-hjernebarrieren. Siponimods proteinbinding er >99,9 % hos raske forsggsdeltagere og hos
patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion.

Biotransformation

Siponimod metaboliseres ekstensivt, primaert af cytokrom P450 2C9 (CYP2C9) (79,3 %) og i mindre
grad af cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) (18,5 %).

Den farmakologiske aktivitet af de primare metabolitter M3 og M17 forventes ikke at bidrage til
siponimods Kliniske virkning og sikkerhed hos mennesker.

In vitro-undersggelser tyder pa, at siponimod og dets primeere systemiske metabolitter M3 og M17
ikke udviser klinisk relevant potentiale for l&egemiddelinteraktion ved den terapeutiske dosis pa 2 mg
en gang dagligt for alle undersggte CYP-enzymer og -transportarer, og der er ikke behov for klinisk
undersggelse.

CYP2C9 er polymorft, og genotypen pavirker de to oxidative metabolismevejes fraktionelle bidrag til
samlet elimination. PBPK-modellering indikerer en differentiel CYP2C9-genotypeafhaengig heemning
og induktion af CYP3A4-veje. Med faldende metabolisk CYP2C9-aktivitet hos de forskellige
genotyper forventes der en starre virkning af CYP3A4-induktorer/inhibitorer pa eksponering for
siponimod (se pkt. 4.5).

Elimination

En tilsyneladende systemisk clearance (CL/F) pa 3,11 I/t blev estimeret hos MS-patienter. Siponimods
tilsyneladende elimineringshalveringstid er ca. 30 timer.

Siponimod elimineres hovedsageligt fra den systemiske cirkulation pa grund af metabolisering og
efterfalgende udskillelse i galde/faces. Der blev ikke pavist uendret siponimod i urin.

Linearitet

Siponimodkoncentrationerne stiger pa en tilsyneladende dosisproportionel made efter gentagen
administration en gang dagligt af siponimod i doser pa 0,3 mg til 20 mg.

21



Steady state-plasmakoncentrationerne nas efter ca. 6 dage med administration en gang dagligt, og
steady state-niveauerne er ca. 2 til 3 gange hgjere end efter den indledende dosis. Der skal anvendes et
optitreringsskema til at na den klinisk terapeutiske dosis pa 2 mg siponimod efter 6 dage, og det tager
yderligere 4 dage med administration at na steady state-plasmakoncentrationerne.

Karakteristika i bestemte grupper eller s&rlige populationer

CYP2C9-genotype

CYP2C9-genotypen pavirker siponimods CL/F. To farmakokinetiske populationsanalyser indikerede,
at patienter med CYP2C9*1*1 og *1*2 fungerer som ekstensive metabolisatorer, patienter med *2*2
og *1*3 er intermediare metabolisatorer, og patienter med *2*3 og *3*3 er darlige metabolisatorer.
Sammenlignet med patienter med CYP2C9*1*1 har patienter med genotyperne CYP2C9*2*2, *1*3,
*2*3 0g *3*3 henholdsvis 20 %, 35-38 %, 45-48 % og 74 % mindre CL/F-veerdier. Eksponering for
siponimod er derfor henholdsvis ca. 25 %, 61 %, 91 % og 284 % hgjere hos patienter med
CYP2C9*2*2, *1*3, *2*3 og *3*3 sammenlignet med patienter med *1*1 (se tabel 4) (se pkt. 4.2 og
4.4).

Der er andre mindre hyppigt forekommende polymorfismer for CYP2C9. Siponimods farmakokinetik
er ikke vurderet hos disse patienter. Nogle polymorfismer sa som *5, *6, *8 og *11 er forbundet med
nedsat eller tab af enzymfunktion. Det er estimeret, at CYP2C9 *5, *6, *8 og *11 alleler har en
kombineret hyppighed pa omkring 10 % i populationer med afrikansk oprindelse, 2 % hos
latinamerikanere og <0,4 % hos kaukasiere og asiater.

Tabel 4 Virkningen af CYP2C9-genotype pa siponimods CL/F og systemisk eksponering

_ _ % af % stigning i
CYP2C9-genotype Hylfplghed hos | Estimeret CL/F CYP2C9*1*1 eksponering
aukasere (1Y) CL/E kontra
CYP2C9*1*1
Ekstensive metabolisatorer
CYP2C9*1*1 62-65 3,1-3,3 100 -
CYP2C9*1*2 20-24 3,1-3,3 99-100 -
Intermedizere metabolisatorer
CYP2C9*2*2 1-2 2,5-2,6 80 25
CYP2C9*1*3 9-12 1,9-2,1 62-65 61
Darlige metabolisatorer
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
Aldre

Resultater fra farmakokinetiske populationsanalyser tyder pa, at det ikke er ngdvendigt at justere dosis
til eldre patienter (i alderen 65 ar og derover). Der blev ikke inkluderet patienter over 61 ar i kliniske
studier. Siponimod skal anvendes med forsigtighed til &ldre (se pkt. 4.2).

Ken
Resultater fra farmakokinetiske populationsanalyser foreslar, at dosisjustering baseret pa kan ikke er
ngdvendig.

Race/etnicitet

De farmakokinetiske parametre for en enkelt dosis var ikke forskellige for japanske og kaukasiske
raske forsggsdeltagere, hvilket indikerer fravaer af etnisk sensitivitet pa siponimods farmakokinetik.
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Nedsat nyrefunktion

Det er ikke ngdvendigt at justere dosis af siponimod hos patienter med let, moderat eller sveert nedsat
nyrefunktion. Siponimods middelhalveringstid og Cmax (total og ubundet) var ssmmenlignelig for
patienter med sveert nedsat nyrefunktion og raske forsggsdeltagere. Total og ubundet AUC var kun let
forgget (med 23 til 33 %) sammenlignet med raske forsggsdeltagere. Virkningerne af nyresygdom i
slutstadiet eller heemodialyse pé siponimods farmakokinetik er ikke blevet undersggt. Pa grund af
siponimods hgje plasmaproteinbinding (>99,9 %) forventes heemodialyse ikke at &ndre
koncentrationen af total og ubundet siponimod, og der forventes ikke behov for dosisjustering pa
baggrund af disse betragtninger.

Nedsat leverfunktion

Siponimod ma ikke anvendes til patienter med sveert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3). Der er ikke
behov for dosisjustering hos patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion. Den
farmakokinetiske AUC for ubundet siponimod er henholdsvis 15 % og 50 % hgjere hos patienter med
moderat og svart nedsat leverfunktion sammenlignet med raske forsggsdeltagere ved den enkelte
dosis pa 0,25 mg, der blev undersggt. Siponimods middelhalveringstid var uendret ved nedsat
leverfunktion.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

| studier af toksiciteten efter gentagne doser hos mus, rotter og aber pavirkede siponimod
lymfesystemet markant (lymfopeni, lymfoid atrofi og nedsat antistofrespons), hvilket er i
overensstemmelse med dets primere farmakologiske aktivitet ved S1P1-receptorerne (se pkt. 5.1).

Dosisbegraensende toksiciteter i dyrearter var nefrotoksicitet hos mus, a&ndring af legemsvagt hos
rotter og bivirkninger pa centralnervesystemet og mave-tarm-kanalen hos aber. De vigtigste
malorganer for toksicitet hos gnavere omfattede lunger, lever, thyroidea, nyrer og uterus/vagina. Hos
aber blev der desuden observeret virkninger pa muskler og hud. Disse toksiciteter opstod ved
systemiske niveauer af siponimod, som var mere end 30 gange hgjere end den AUC-baserede
eksponering hos mennesker ved vedligeholdelsesdosen pa 2 mg/dag.

Siponimod udgvede intet fototoksisk potentiale eller afhengighedspotentiale og var ikke genotoksisk
in vitro og in vivo.

Karcinogenicitet

| undersggelser af karcinogeniciteten inducerede siponimod lymfom, heemangiom og
hamangiosarkom hos mus, hvorimod follikuleert adenom og thyreoideakarcinom blev pavist hos
hanrotter. Disse tumorfund blev enten anset for at vere specifikke for mus eller for at kunne tilskrives
metabolske tilpasninger i leveren hos de serligt falsomme rottearter og er af tvivisom relevans for
mennesker.

Fertilitet og reproduktionstoksicitet

Siponimod pavirkede ikke han- og hundyrs fertilitet hos rotter op til den hgjeste testede dosis, som
svarer til omtrent 19 gange sikkerhedsmargen baseret pa human systemisk eksponering (AUC) med en
daglig dosering pa 2 mg.

Den receptor, der pavirkes af siponimod (sphingosinl-fosfatreceptor), vides at vere involveret i
vaskuleer dannelse under embryogenesen.

| embryo-fatale udviklingsstudier, der blev gennemfart pa rotter og kaniner, inducerede siponimod
embryotoksiske virkninger uden maternel toksicitet. Hos begge arter var den praenatale mortalitet
forhgjet. Hos rotter blev der noteret et hgjere antal fostre med eksterne, skeletale og viscerale
misdannelser (f.eks. ganespalte og misformede klavikler, kardiomegali og gdem), mens der hos
kaninfostre fortrinsvis blev observeret skeletale og viscerale afvigelser.
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| studiet af den praenatale og postnatale udvikling, som blev udfart pa rotter, var der et gget antal dgde
(dgdfedte eller dgdfundne inden postnatale dag 4) og misdannede unger (unger af hanken med
urogenitale misdannelser og/eller reduceret anogenital afstand; unger af begge kan med gdem, haevet
blgdt kranium eller bgjede bagben).

Eksponeringsniveauerne (AUC) ved de respektive NOAEL’er for embryofatal (rotter og kaniner) og
den prae-/postnatale (rotter) udvikling 1a under den systemiske eksponering (AUC) hos mennesker ved
en daglig dosis pa 2 mg, og der findes saledes ingen sikkerhedsmargen.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Mayzent 0,25 mg filmovertrukne tabletter

Tabletkerne

Lactosemonohydrat
Cellulose, mikrokrystallinsk
Crospovidon
Glyceroldibehenat

Silica, kolloid vandftri

Tabletovertraek

Polyvinylalkohol
Titandioxid (E171)
Rad jernoxid (E172)
Sort jernoxid (E172)
Talcum

Sojalecithin
Xanthangummi

Mayzent 1 mg filmovertrukne tabletter

Tabletkerne

Lactosemonohydrat
Cellulose, mikrokrystallinsk
Crospovidon
Glyceroldibehenat

Silica, kolloid vandfri

Tabletovertraek

Polyvinylalkohol
Titandioxid (E171)
Rad jernoxid (E172)
Sort jernoxid (E172)
Talcum

Sojalecithin
Xanthangummi
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Mayzent 2 mg filmovertrukne tabletter

Tabletkerne

Lactosemonohydrat

Cellulose, mikrokrystallinsk
Crospovidon

Glyceroldibehenat

Silica, kolloid vandfri
Tabletovertraek

Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Gul jernoxid (E172)

Rad jernoxid (E172)

Talcum

Sojalecithin

Xanthangummi

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar

6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Mayzent 0,25 mg filmovertrukne tabletter

Titreringspakning med 12 filmovertrukne tabletter i en blister af PA/alu/PVC/alu i et omslag.
Pakninger med 84 eller 120 filmovertrukne tabletter i blistere af PA/alu/PVVC/alu.

Mayzent 1 mg filmovertrukne tabletter

Pakninger med 28 eller 98 filmovertrukne tabletter i blistere af PA/alu/PVCl/alu.

Mayzent 2 mg filmovertrukne tabletter

Pakninger med 14, 28 eller 98 filmovertrukne tabletter i blistere af PA/alu/PVVC/alu.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFARINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Mayzent 0,25 mg filmovertrukne tabletter

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

Mayzent 1 mg filmovertrukne tabletter

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

Mayzent 2 mg filmovertrukne tabletter

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

13. januar 2020

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRQGRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Tyskland

Pa legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er ansvarlig

for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette l&egemiddel fremgar af listen over EU-

referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle

efterfalgende opdateringer offentliggjort pa Det Europaeiske Laeegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den farste PSUR for dette praeparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakravede aktiviteter og
foranstaltninger vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgar af modul 1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt
opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, sarlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepeel (Iegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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o Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Inden lancering af Mayzent i hvert medlemsland skal indehaveren af markedsfaringstilladelsen
(MAH) veere enig med den nationale leegemiddelmyndighed om indholdet og formatet af
uddannelsesprogrammet, herunder kommunikationsmedier, distributionsmetoder og eventuelle andre
aspekter af programmet.

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal sikre, at alle leeger i hvert medlemsland, hvor Mayzent
markedsfares, som har til hensigt at ordinere Mayzent, far udleveret en opdateret
legeundervisningspakke, som omfatter:

. Produktresumé;

Laegens tjekliste, som skal tages i betragtning, inden Mayzent ordineres;
Patient-/omsorgspersonskort, som skal udleveres til alle patienter;
Patientkort rettet specifikt mod graviditet til fertile kvinder.

Leegens tjekliste:

Leegens tjekliste skal indeholde fglgende vigtige oplysninger:

. De potentielle langsigtede, sikkerhedsmaessige konsekvenser hos darlige CYP2C9-

metabolisatorer:

Der skal foretages CYP2C9 genotypebestemmelse for at fastleegge siponimods
vedligeholdelsesdosis inden initiering af behandlingen. En test kreever en DNA-prave fra
blod eller spyt (kindskrab). Testen identificerer to variant alleller for CYP2C9:
CYP2C9*2 (rs1799853, ¢.430C>T) og CYP2C9*3 (rs1057910, ¢.1075A>C). Begge er
enkeltnukleotid-polymorfismer. Denne genotypebestemmelse kan udfgres med
anvendelse af Sanger-sekventering eller PCR-baserede analysemetoder. For yderligere
afklaring henvises til det lokale laboratorium.

Udskriv ikke siponimod til patienter, der er homozygote for CYP2C9*3*3.

Justér vedligeholdelsesdosis til 1 mg hos patienter med CYP2C9*2*3- eller *1*3-
genotyper.

Bradyarytmi (herunder overledningsforstyrrelser) ved initiering af behandling:

Initiér behandling med en titreringspakning med 5 dages behandling. Start behandlingen
med 0,25 mg pa dag 1 og optitrer til vedligeholdelsesdosen pa 2 mg eller 1 mg pa dag 6,
baseret pa metaboliseringsstatus for CYP2C9.

Huvis titreringsdosen udelades én dag under de farste 6 dages behandling, skal

behandlingen genstartes med en ny titreringspakning.

Hvis vedligeholdelsesdosis afbrydes med 4 eller flere sammenhangende daglige doser,

skal behandlingen genstartes med en ny titreringspakning.

Krav til monitorering ved initiering af behandlingen:

Inden initiering af behandling:

o Vitale tegn og baseline-EKG males inden den farste dosis af siponimod hos
patienter med sinusbradyarytmi (hjertefrekvens [HR] <55 slag/minut), anamnese
med AV-blok af 1. eller 2. grad [Mobitz type I] eller myokardieinfarkt eller
hjertesvigt i anamnesen (patienter med NYHA-klasse 1 og II).

Indtil 6 timer efter farste dosis:

o Observér patienter med sinusbradyarytmi (hjertefrekvens <55 slag/minut),
anamnese med AV-blok af 1. eller 2. grad [Mobitz type 1] eller tidligere
myokardieinfarkt eller hjertesvigt i anamnesen (patienter med NYHA-klasse | og
I1) i 6 timer efter den farste dosis af siponimod for tegn og symptomer pa
bradyarytmi og optag EKG ved afslutningen af 6-timers-monitoreringsperioden.

o Om ngdvendigt kan siponimod-induceret fald i hjertefrekvensen reverteres med
paranterale doser af atropin eller isoprenalin.
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Forlaenget observation (>6 timer efter fgrste dosis):

O

Hvis hjertefrekvensen efter 6 timer er pa den laveste veerdi efter den farste dosis,

forleenges monitoreringen af hjertefrekvensen i mindst 2 timer yderligere, og indtil

hjertefrekvensen stiger igen.

Forleeng monitoreringen af hjertefrekvensen mindst natten over pa hospitalet, og

indtil tilstanden er ophgart, hos patienter med behov for farmakologisk intervention

under monitorering ved initiering/genstart af behandlingen. Gentag monitorering

som ved farste dosis efter den anden dosis af siponimod.

Relevant behandling skal iveerksattes, og observationen fortsatte, indtil

symptomerne/fundene er ophgrt, hvis falgende handelser observeres:

a. Nyopstaet AV-blok af 3. grad pa et hvilket som helst tidspunkt

b. Hvor EKG'et efter 6 timer viser: Nyopstaet AV-blok af 2. grad eller derover
eller QTc-interval >500 msek

Ved behov for farmakologisk behandling bgr monitoreringen fortseettes natten

over, og monitorering i 6 timer bgr gentages efter den anden dosis.

Anvendelse af Mayzent er kontraindiceret hos:

patienter, der inden for de forudgaende 6 maneder har haft et myokardieinfarkt,
ustabil angina pectoris, slagtilfalde/transitorisk iskeemisk attak (TIA),
dekompenseret hjertesvigt (med behov for behandling under indleeggelse) eller
hjertesvigt i NYHA-klasse HI/1V.

patienter med anamnese med 2. grads Mobitz type Il atrioventrikulaert blok (AV-
blok), AV-blok af 3. grad, sinoatrialt hjerteblok eller syg sinussyndrom, hvis de
ikke bruger pacemaker.

Mayzent anbefales ikke til:

patienter med nedenstaende tilstande. Behandling med siponimod bgr kun
overvejes til disse patienter, hvis de forventede fordele opvejer de potentielle risici,
og der skal sgges rad fra en kardiolog for at finde den bedst egnede monitorering.
Forleenget monitorering mindst natten over anbefales.

o QTec-forleengelse >500 msek

Alvorlig ubehandlet sevnapng

Symptomatisk bradyarytmi i anamnesen

Tilbagevendende synkope i anamnesen

Ukontrolleret hypertension

Samtidig behandling med antiarytmika klasse la (f.eks. kinidin,
procainamid) eller klasse 111, calciumantagonister (sasom verapamil,
diltiazem) og andre legemidler (f.eks. ivabradin eller digoxin), der vides at
nedseette hjertefrekvensen

O O O O O
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Infektioner, herunder reaktivering af varicella zoster, reaktivering af de gvrige virusinfektioner,

PML og andre sjeldne opportunistiske infektioner:

Der er gget risiko for infektioner, ogsa alvorlige infektioner, hos patienter, som behandles

med siponimod.

Inden behandlingen initieres, skal der foreligge en nylig komplet blodtelling (CBC) (dvs.

inden for de seneste 6 maneder eller efter seponering af tidligere behandling).

Vurderinger af CBC anbefales ogsa 3 til 4 maneder efter opstart af behandling og mindst

arligt herefter, og i tilfelde af tegn pa infektion. Hvis det absolutte lymfocyttal bekraftes

til <0,2 x 1091, skal det fere til dosisreduktion til 1 mg, da dosen af siponimod i kliniske
studier blev reduceret hos patienter med absolut lymfocyttal <0,2 x 10%I. Bekreftet
absolut lymfocyttal <0,2 x 10%1 hos patienter, der allerede far siponimod 1 mg skal fare
til afbrydelse af behandling med siponimod, indtil niveauet nar 0,6 x 10%1. Farst da kan
genoptagelse af siponimod overvejes.

Inden behandlingen med siponimod initieres testes der for antistoffer mod varicella zoster

virus (VZV) hos patienter uden leegebekreeftet varicella i anamnesen eller uden

dokumenteret gennemfart vaccinationsprogram mod VZV. Hvis testen er negativ
anbefales vaccination og behandling med siponimod skal udsattes til 1 maned efter
vaccination for at opna den fulde virkning af vaccinen.

Siponimod er kontraindikeret hos patienter med immundefektsyndrom.

Siponimod er kontraindikeret hos patienter med progressiv multifokal leukoencefalopati

eller kryptokokkal meningitis i anamnesen.

Behandling med siponimod ma ikke initieres hos patienter med en alvorlig aktiv

infektion, far infektionen er ophart.

Der skal udvises forsigtighed i forbindelse med samtidig anvendelse af antineoplastiske,

immunmodulerende eller immunsupprimerende behandlinger (herunder kortikosteroider)

pa grund af risikoen for additive virkninger pa immunsystemet.

Patienter skal informere om straks at indberette tegn og symptomer pa infektioner til den

ordinerende laege under behandlingen og i op til én maned efter behandling med

siponimod.

Overvag patienterne ngje for tegn og symptomer pa infektioner under og efter behandling

med siponimod:

o Diagnostisk evaluering skal straks udferes hos patienter med symptomer og tegn i
overenstemmelse med encefalitis, meningitis eller meningoencephalitis;
behandling med siponimod bgr indstilles indtil udelukkese; passende behandling
for infektion initieres, hvis diagnosen stilles.

o Der er forekommet tilfeelde af herpes-virusinfektion (herunder tilfeelde af
meningitis eller meningoencephalitis forarsaget af varicella zoster-virus) pa et
hvilket som helst tidspunkt under behandling med siponimod.

o Der er indberettet et tilfeelde af kryptokokmeningitis (CM) efter behandling med
siponimod.

o Der er indberettet tilfelde af progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) for
(S1P)-receptormodulatorer, herunder siponimod og andre behandlinger mod
multipel sklerose. Laeger skal veere opmarksomme pa kliniske symptomer eller
MR-scanningsfund i overenstemmelse med PML. Behandlingen med siponimod
skal indstilles ved mistanke om PML, indtil PML er blevet udelukket. Hvis PML er
blevet bekraftet, skal behandlingen med siponimod afbrydes.
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Makulagdem:

Der skal udfgres en oftalmologisk vurdering inden initiering af behandlingen samt
opfalgende vurderinger under behandlingen for patienter med diabetes mellitus, uveitis
eller underliggende/samtidig retinasygdom i anamnesen.

En oftalmologisk vurdering 3-4 maneder efter initiering af behandling med siponimod
anbefales.

Bed patienten om til enhver tid at indberette synsforstyrrelser under behandling med
siponimod.

Behandling med siponimod ma ikke initieres hos patienter med makulagdem far
resolution.

Reproduktionstoksicitet:

Siponimod er kontraindiceret under graviditet og til fertile kvinder, der ikke anvender
effektiv kontraception. Kvinder skal vejledes om potentielle alvorlige risici for fosteret,
hvis siponimod anvendes under graviditet, eller hvis patienten bliver gravid, mens hun
tager det.

Hos kvinder i den fertile alder, skal der foreligge en negativ graviditetstest, inden
behandlingen initieres.

Fertile kvinder skal radgives far opstart af behandling samt regelmaessigt derefter om de
alvorlige risici for fosteret, hvilket gares bedst ved hjelp af det patientspecifikke kort
rettet mod graviditet.

Fertile kvinder skal anvende effektiv kontraception under behandlingen og i mindst

10 dage efter seponering af behandlingen med siponimod.

Siponimod skal seponeres mindst 10 dage inden planleegning af graviditet. Ved opher af
behandling med siponimod pa grund af planleegning af graviditet skal en mulig
tilbagevenden af sygdomsaktivitet overvejes.

Patienten skal radgives i tilfeelde af en utilsigtet graviditet.

Behandling med siponimod skal seponeres, hvis en kvinde bliver gravid under
behandlingen. Gravide kvinder skal vejledes om potentielle alvorlige risici for fosteret, og
der skal foretages ultralydsscanninger.

Hvis der opstar graviditet under behandlingen eller inden for 10 dage efter seponering af
behandlingen med siponimod, skal det indberettes til Novartis ved at kontakte [indsat
lokalt nummer] eller ga ind pa [indseet URL], uanset de observerede utilsigtede udfald.
Novartis har ivaerksat programmet Pregnancy outcomes Intensive Monitoring (PRIM-
programmet), som er et register baseret pa ggede opfalgninger med henblik pa indsamling
af informationer om graviditeter hos patienter, der har faet siponimod umiddelbart inden
eller under graviditeten, samt pa udfaldet hos bgrnene 12 maneder efter fadslen.
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Andre pamindelser:

o Far behandling med siponimod initieres, skal der udfares en leverfunktionsundersggelse.
Hvis patienter udvikler symptomer, som tyder pa leverpavirkning, under behandling med
siponimod, skal der bedes om et leverenzymstjek. Seponér behandlingen, hvis der
konstateres signifikant leverskade. Siponimod er kontraindiceret hos patienter med svaert
nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C).

o Veer opmeaerksom pa hudmaligniteter under behandling med siponimod. Udfar
hudundersggelse far pabegyndelse af behandling, og derefter hver 6. til 12. maned baseret
pa en klinisk vurdering. Grundige hudundersggelser bar opretholdes ved lengere
behandlingsvarighed. Hvis useedvanlige hudleasioner opdages, skal patienter henvises til
en dermatolog. Patienter skal advares mod udsattelse for sollys uden beskyttelse. Disse
patienter bar ikke modtage samtidig behandling med UV-B-straling eller PUVA-
fotokemoterapi. Siponimod er kontraindiceret hos patienter med aktiv malignitet.

o Skulle en patient udvikle hvilke som helst neurologiske eller psykiatriske symptomer/tegn
eller accelereret neurologisk forvaerring skal der straks planleegges en komplet fysisk og
neurologisk undersggelse og MR-scanning bar overvejes.

o Der skal udvises forsigtighed over for eldre patienter med multiple komorbiditeter eller
fremskreden sygdom/invaliditet (pa grund af mulig gget risiko for eksempel for
infektioner, bradyarytmi under opstart af behandling).

o Hvis siponimod seponeres bar risikoen for tilbagevendende hgj sygdomsaktivitet tages i
betragtning.

o Patienterne skal have udleveret et patient-/omsorgspersonkort og patientkort specifikt
rettet mod graviditet til fertile kvinder.

o Sgrg altid for at veere fortrolig med produktresuméet for Mayzent.

Patient-/omsorgspersonkort:

Patient-/omsorgspersobkortet skal indeholde falgende vigtige informationer:

Mayzents virkning og anvendelse.

Information om multipel sclerose.

Far opstart af behandling skal patienterne gennemlaese indlaegssedlen grundigt og gemme
indleegssedlen i tilfaelde af, at de har brug for at leese den igen under behandling.

Vigtigheden af at indrapportere bivirkninger.

Fer opstart af behandling tages en DNA-test fra blod eller spyt (kindskrab) til fastleeggelse af
CYP2C9-genotype, som skal bruges til at bestemme den rigtige dosis siponimod. | visse tilfelde
vil patienten ikke fa behandling med siponimod pa grund af specifik CYP2C9-genotype-status.
Patienter skal vaccineres mod skoldkopper 1 maned inden behandling med siponimod starter,
hvis patienten ikke er beskyttet mod denne virus.

Siponimod anbefales ikke til patienter med hjertesygdom, eller til patienter som tager samtidige
legemidler, der vides at nedseette hjertefrekvensen. Patienterne skal fortzlle alle laeger, de
konsulterer, at de er i behandling med siponimod.

For patienter med visse hjerteproblemer skal der foretages EKG fer initiering af behandling med
siponimod. Der skal oplyses om behovet for observation (inklusiv EKG-monitorering) i 6 timer
pa hospitalet/en klinik efter den farste dosis siponimod pa dag 1, hvis patienten har
hjerteproblemer. Information om, at monitoreringen kan blive forleenget til natten over, hvis
patienten oplever symptomer i lgbet af de farste 6 timer.

Patienter skal straks indberette symptomer, der tyder pé en lav hjertefrekvens (f.eks. arhed,
svimmelhed, kvalme eller palpitationer), efter den fgrste dosis siponimod og i
titreringsperioden.

For opstart af behandling skal patienterne have foretaget en nylig komplet blodtaelling.
Vurderinger af komplet blodtzlling er ogsa anbefalet 3 til 4 maneder efter opstart af behandling
og mindst arligt herefter, og i tilfeelde af tegn pa infektion.
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Tegnene og symptomerne pa infektion under og op til 1 maned efter behandling med siponimod

skal straks rapporteres til den ordinerende leege, herunder falgende:

. Hovedpine sammen med nakkestivhed, lysoverfalsomhed, feber, influenzalignende
symptomer, kvalme, udslet, helvedesild og/eller fovirring eller krampleanfald (kan vaere
symptomer pa meningitis og/eller encefalitis, der enten skyldes en svampeinfektion eller
virusinfektion).

. Symptomer sasom svaghed, synsforandringer eller nye/forvaerrede MS symptomer (kan
vaere symptomer pa progressiv multifokal leukoencefalopati [PML]).

Patienter skal straks indberette eventuelle symptomer pa synsnedsettelse til den ordinerende

leege under og i op til 1 maned efter seponering af behandling med siponimod.

Patienter skal kontakte leegen, hvis en dosis udelades i de farste 6 dage af behandlingen eller

hvis en dosis udelades i 4 eller flere sammenhangende dage, efter initiering af behandling med

siponimod. Behandlingen skal genstartes med en ny titreringspakning.

Der skal foretages leverfunktionsundersggelser, far behandling indledes og gentages, hvis der er

symptomer i overenstemmelse med leverdysfunktion.

Patienter skal indberette uventede neurologiske eller psykiatriske symptomer/tegn (sa som

pludselig indtreeden af alvorlig hovedpine, forvirring, krampeanfald og synsforandringer) eller

accelereret neurologisk forvaerring til deres laeger.

Grundet siponimods risiko for teratogent potential skal fertile kvinder:

o Far behandlingsstart og regelmaessigt derefter informeres af deres laege om siponimods
alvorlige risici for fosteret og om konitraindikation hos gravide kvinder og hos fertile
kvinder, der ikke anvender effektiv kontraception, ved hjeelp af patientkortet specifikt
rettet mod graviditet.

o Have en negativ graviditetstest fer opstart af siponimod, der bgr gentages med passende
intervaller.

o Bruge effektiv kontraception under behandlingen og i mindst 10 dage efter behandlingens
ophgr for at undga graviditet. Dette er pa grund af den potentielle risiko for skader pa det
ufadte barn.

o Straks indberette graviditet (planlagt eller ikke planlagt) under behandling og op til
10 dage efter seponering af behandling med siponimod til den ordinerende laege.

Patienter skal informeres om risikoen for hudmaligniteter og om behovet for hudundersggelser

ved pabegyndelse af behandlingen og derefter under behandling med siponimod. Patienter skal

advares mod udszattelse for sollys uden beskyttelse. Patienter ma heller ikke modtage samtidig
behandling med UV-B-straling eller PUVA-fotokemoterapi. Patienter skal informere deres leege
straks, hvis de bemaerker hudknuder (fx skinnende, perleformede knuder), pletter eller dbne sar,
som ikke heler inden for uger. Symptomer pa hudkraft kan omfatte unormal vakst eller

@ndringer i hudvev (fx useedvanlige modermaerker) som a&ndrer farve, form eller starrelse over

tid.

Efter seponering af behandling med Mayzent skal patienter straks informere deres laege, hvis

deres sygdomssymptomer bliver verre (f.eks. svaekkelse eller synsforandringer), eller hvis nye

symptomer bemaerkes.

Kontaktoplysninger til den leege, der har ordineret siponimod.
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Patientkort specifikt rettet mod graviditet til fertile kvinder:

Patientkortet specifikt rettet mod graviditet skal indeholde fglgende vigtige informationer:

Siponimod er kontraindiceret under graviditet og til fertile kvinder, som ikke anvender effektiv
kontraception.

Lager vil sgrge for radgivning inden behandlingsstart og regelmassigt derefter om siponimods
potentielle teratogene risiko og ngdvendige handlinger for at minimere denne risiko.

Patienter vil af deres leege blive informeret om ngdvendigheden for effektiv kontraception under
behandling og i 10 dage efter seponering.

En graviditetstest skal foreligge og negative resultater skal veaere bekraftet af leegen for opstart
af behandling. Dette skal gentages med passende intervaller.

Patienter skal bruge effektiv kontraception under behandling med siponimod.

Kvinder ma ikke blive gravide under behandling. Hvis en kvinde bliver gravid eller gerne vil
blive gravid skal siponimod seponeres. Effektiv kontraception skal fortsettes i mindst 10 dage
efter seponering af behandling med siponimod.

Leeger vil sgrge for radgivning i tilfelde af graviditet og for evaluering af udfaldet af graviditet.
Patienter skal informere deres laege straks, hvis forveerring af multipel sklerose after seponering
af siponimod forekommer.

Kvinder eksponeret for siponimod under graviditet opfordres til at tilmelde sig graviditets-
eksponeringsprogrammet (Pregnancy outcomes Intensive Monitoring, PRIM), som monitorerer
udfald af graviditet.

Hvis der opstar graviditet under behandlingen eller inden for 10 dage efter seponering af
behandlingen med siponimod, skal det straks indberettes til leegen eller Novartis ved at kontakte
[indsaet lokalt nummer] eller ga ind pa [indsaet URL], uanset de observerede utilsigtede udfald.
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON TIL ENKELTPAKNING

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Mayzent 0,25 mg filmovertrukne tabletter
siponimod

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 0,25 mg siponimod (som fumarsyre).

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Indeholder lactose og sojalecithin. Se indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukket tablet

Titreringspakning

12 filmovertrukne tabletter
84 filmovertrukne tabletter
120 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
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10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/19/1414/001 Titreringspakning med 12 filmovertrukne

tabletter

EU/1/19/1414/002 120 filmovertrukne tabletter
EU/1/19/1414/004 84 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15.

INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

| 16.

INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Mayzent 0,25 mg

| 17.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

OMSLAG MED BLISTER (titreringspakning med 12 filmovertrukne tabletter pa 0,25 mg)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Mayzent 0,25 mg filmovertrukne tabletter
siponimod

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 0,25 mg siponimod (som fumarsyre).

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Indeholder lactose og sojalecithin. Se indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukket tablet

Titreringspakning
12 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.

Oral anvendelse

Tag tabletterne pa samme tidspunkt hver dag.
Start

Dag 1

Dag 2

Dag 3

Dag 4

Dag 5

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

|8. UDL@BSDATO

EXP
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9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25°C.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1414/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERE (pakninger med 84 og 120 filmovertrukne tabletter pa 0,25 mg)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Mayzent 0,25 mg filmovertrukne tabletter
siponimod

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON TIL ENKELTPAKNING

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Mayzent 1 mg filmovertrukne tabletter
siponimod

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 1 mg siponimod (som fumarsyre).

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Indeholder lactose og sojalecithin. Se indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukket tablet

28 filmovertrukne tabletter
98 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1414/007 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/19/1414/008 98 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Mayzent 1 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Mayzent 1 mg filmovertrukne tabletter
siponimod

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Ma.
Ti.
On.
To.
Fr.
La.
Sga.
Ma.
Ti.
On.
To.
Fr.
La.
Sg.
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON TIL ENKELTPAKNING

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Mayzent 2 mg filmovertrukne tabletter
siponimod

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 2 mg siponimod (som fumarsyre).

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Indeholder lactose og sojalecithin. Se indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukket tablet

14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
98 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@ZRINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1414/003 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/19/1414/005 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/19/1414/006 98 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRQGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Mayzent 2 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

a7



MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Mayzent 2 mg filmovertrukne tabletter
siponimod

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Man.
Tirs.
Ons.
Tors.
Fre.
Lar.
Sgn.
Man.
Tirs.
Ons.
Tors.
Fre.
Lar.
San.
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Indleegsseddel: Information til patienten

Mayzent 0,25 mg filmovertrukne tabletter
Mayzent 1 mg filmovertrukne tabletter
Mayzent 2 mg filmovertrukne tabletter

siponimod

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzlpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at lzese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er navnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indleegssedlen

1. Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at tage Mayzent
Sadan skal du tage Mayzent

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Sk~ wn

1.  Virkning og anvendelse

Hvad Mayzent er
Mayzent indeholder det aktive stof siponimod. Siponimod tilhgrer en gruppe af leegemidler, som
kaldes S1P-receptormodulatorer (S1P = sphingosin-1-fosfat).

Anvendelse

Mayzent anvendes til behandling af voksne med sekundar progressiv multipel sklerose (SPMS) med
aktiv sygdom. Aktiv sygdom ved SPMS vil sige, at der stadig er attakker eller, ndr MR-scanningsfund
viser tegn pa inflammation.

Virkning

Mayzent er med til at beskytte centralnervesystemet (CNS) mod angreb fra kroppens eget

immunsystem. Det ger det ved at:

- nedseette evnen hos visse hvide blodlegemer (kaldet lymfocytter) til at bevaege sig frit i kroppen
0g

- forhindre disse blodlegemer i at na frem til hjernen og rygmarven.

Dette nedsatter nervebeskadigelse forarsaget af SPMS, og dermed hjelper Mayzent med at forsinke

virkningerne af sygdomsaktivitet (som fx forveerring af invaliditet, hjernelaesioner og attakker).
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2. Det skal du vide, far du begynder at tage Mayzent

Tag ikke Mayzent

- hvis du er allergisk over for siponimod, jordngdder, soja eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Mayzent (angivet i punkt 6).

- hvis du har immundefektsyndrom.

- hvis du nogensinde har haft progressiv multifokal leukoencefalopati eller kryptokokmeningitis.

- hvis du har en aktiv kreeftsygdom.

- hvis du har alvorlige leverproblemer.

- hvis du inden for de sidste 6 maneder har haft hjerteanfald, ustabil hjertekrampe, slagtilfalde
eller visse typer hjertesvigt.

- hvis du har visse typer af uregelmaessig eller unormal hjerterytme (arytmi), og du ikke har en
pacemaker.

- hvis blodprgver viser, at din krop ikke kan nedbryde dette legemiddel godt nok, ber du ikke
tage det (se “Prover for og under behandlingen” nedenfor).

- hvis du er gravid eller kan blive gravid og ikke bruger effektiv praevention.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen, for du tager Mayzent:

o hvis du har en infektion, eller hvis dit immunsystem ikke fungerer, som det skal (fx pa grund af
en sygdom eller legemidler, der heemmer immunsystemet. Se ogsa “Brug af andre leegemidler
sammen med Mayzent”).

o hvis du aldrig har haft skoldkopper og ikke er vaccineret mod det. Du kan have starre risiko for
komplikationer, hvis du far skoldkopper under behandling med Mayzent. Din leege vil muligvis
vaccinere dig mod skoldkopper, far du starter behandling.

o hvis du planlaegger at blive vaccineret. Din leege vil radgive dig om dette (se “Brug af andre
legemidler sammen med Mayzent”).

o hvis du nogensinde har haft eller har problemer med synet (iser en tilstand, der kaldes
makulagdem) eller en infektion eller beteendelse i gjet (uveitis). Din leege vil muligvis bede dig
om at fa foretaget en gjenundersggelse, far du starter behandling og regelmaessigt under
behandling. Mayzent kan medfare havelse af makula (den del af gjet, der ger det muligt for dig
at se former, farver og detaljer). Dette kaldes makulagdem. Du har starre risiko for at udvikle
makulagdem, hvis du har haft det far, eller hvis du nogensinde har haft uveitis (en form for
gjenbetendelse i gjet).

o hvis du har sukkersyge (diabetes). Risikoen for at udvikle makulagdem (se ovenfor) er starre for
patienter med sukkersyge.

o hvis du nogensinde har haft af nogen af falgende tilstande (ogsa selvom du er i behandling for
dem): alvorlig hjertesygdom, uregelmaessig eller unormal hjerterytme (arytmi), slagtilfaelde eller
andre sygdomme relateret til blodkarrene i hjernen, langsom hjertefrekvens (puls), besvimelse,
forstyrrelser i hjerterytmen (set ved unormale EKG-resultater).

o hvis du har alvorlige vejrtreekningsproblemer under sgvn (sgvnapng).

o hvis du har forhgjet blodtryk, som ikke kan kontrolleres med medicin. Dit blodtryk skal males
regelmaessigt under behandlingen.

o hvis du nogensinde har haft leverproblemer. Din laege vil muligvis tage blodpraver for at
kontrollere din leverfunktion inden ordination af Mayzent.

o hvis du kan blive gravid, da siponimod kan skade det ufgdte barn, hvis det bruges under
graviditet. Inden du starter behandling, vil leegen forklare risikoen for dig og bede dig om tage
en graviditetstest for at sikre, at du ikke er gravid. Du skal bruge effektiv praevention under
behandlingen og i op til 10 dage efter behandlingens opher (se “Graviditet, amning og
frugtbarhed”).

Hvis noget af ovenstaende galder for dig, skal du forteelle det til legen, for du tager Mayzent.
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Ver opmearksom pa fglgende, nar du tager Mayzent
Hvis du far noget af falgende, mens du tager Mayzent, skal du omgaende fortaelle det til leegen, da
det kan veere alvorligt:

hvis du har en infektion. Mayzent nedsatter antallet af hvide blodlegemer i dit blod. Hvide
blodlegemer bekeemper infektion, sa du kan blive mere modtagelig over for infektioner, nar du
tager Mayzent (og i op til 3 til 4 uger efter, at du er holdt op med at tage det). Disse infektioner
kan veere alvorlige og endda livstruende.

hvis du synes, at din multipel sklerose (MS) bliver verre, eller hvis du bemarker nye eller
useedvanlige symptomer. En sjalden infektion i hjernen, som hedder progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML), kan veere arsag til symptomer, der ligner SPMS. Den kan forekomme
hos patienter, der tager legemidler som fx Mayzent og andre leegemidler, der bruges til at
behandle MS.

hvis du har feber, influenzalignende symptomer eller hovedpine sammen med nakkestivhed,
lysfalsomhed, kvalme eller forvirring. Det kan vaere symptomer pa meningitis og/eller
encefalitis, der skyldes en virus- eller svampeinfektion (sasom kryptokokmeningitis).

hvis dit syn endrer sig, fx ved at midten af synsfeltet bliver slaret eller har skygger, der udvikles
en blind plet i midten af synsfeltet, eller du har problemer med at se farver eller sma detaljer.
Det kan veere symptomer pa makulagdem. Du bemarker muligvis ikke nogen symptomer i de
tidlige faser af makulagdem, og det kan medfare nogle af de samme synsforstyrrelser som et
MS-attak (synsnervebetendelse). Lagen vil muligvis bede dig om at fa foretaget en
gjenundersggelse 3 eller 4 maneder efter start af behandlingen og muligvis igen senere. Hvis det
bekreftes, at du har makulagdem, vil l&zgen muligvis rade dig til at stoppe behandlingen med
Mayzent.

hvis du har symptomer, som fx pludselig kraftig hovedpine, forvirring, krampeanfald og
synsforandringer. Det kan veere symptomer pa en tilstand, der kaldes posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom (PRES).

hvis du har symptomer, som fx uforklarlig kvalme, opkastning, mavesmerter, treethed,
gulfarvning af huden eller det hvide i gjnene eller unormalt merk urin. Det kan veere symptomer
pa leverproblemer.

hvis du bemarker hudknuder (fx skinnende, perleformede knuder), pletter eller abne sar, som
ikke heler inden for nogle uger.

Langsom hjertefrekvens (bradyarytmi) og uregelmaessig hjerterytme

| de forste dage med behandling kan Mayzent medfare, at hjertefrekvensen (pulsen) bliver
langsommere (bradyarytmi). Det kan veere, at du ikke kan meerke det, eller du kan fgle dig svimmel
eller treet. Det kan ogsa medfare, at din hjerterytme bliver uregelmaessig i starten af behandlingen.
Hvis der er noget, der tyder pa, at du kan have en hgjere risiko for disse virkninger, vil legen muligvis
beslutte at overvage dig tettere i starten af behandlingen, farst henvise dig til en hjertespecialist
(kardiolog) eller veelge ikke at give dig Mayzent.
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Praver far og under behandling

Hvor hurtigt dette leegemiddel nedbrydes i kroppen (metaboliseres) er forskelligt fra patient til patient,
og forskellige patienter skal derfor have forskellige doser. Din laege vil tage en blod- eller spytprave,
inden du starter behandling, for at fastleegge, hvilken dosis, der er bedst for dig. | sjeeldne tilfelde kan
resultaterne af praven vise, at du ikke ma tage Mayzent.

o Blodbillede

Den gnskede virkning af Mayzent-behandlingen er at nedbringe mangden af hvide blodlegemer i dit
blod. Dette vil som regel vende tilbage til normal indenfor 3-4 uger efter, at behandlingen er stoppet.
Hvis du skal have taget blodprgver, skal du fortaelle leegen, at du tager Mayzent. Ellers er det ikke
sikkert, at lzegen kan forsta resultaterne af praven, og for nogle typer blodprgver skal l&egen maske
tage mere blod end normalt.

Far du starter behandling med Mayzent, vil din laege tjekke, om du har nok hvide blodlegemer i dit
blod, og lzegen vil maske gentage kontrollen med jeevne mellemrum. | tilfeelde af, at du ikke har nok
hvide blodlegemer, kan det blive ngdvendigt for laegen at stoppe eller nedsatte din dosis af Mayzent.

Der vil ogsa blive taget blodpraver inden behandling for at kontrollere, hvor godt din lever virker.

Hudkraft

Der er rapporteret om tilfeelde af hudkreeft hos MS-patienter behandlet med Mayzent. Tal straks med
din leege, hvis du bemaerker hudknuder (fx skinnende, perleformede knuder), pletter eller abne sar,
som ikke heler inden for nogle uger. Symptomer pa hudkreft kan omfatte unormal veekst eller
@ndringer i hudvev (fx useedvanlige modermaerker), som over tid &ndrer farve, form eller starrelse.
Inden du starter behandling med Mayzent, skal der laves en hudundersggelse for at tjekke, om du har
hudknuder. Din lzege vil ogsa regelmaessigt undersgge din hud under din behandling med Mayzent.
Hvis du far problemer med din hud, kan din leege veelge at henvise dig til en hudleege, som efter en
konsultation maske beslutter, at det er vigtigt, at du bliver undersggt regelmaessigt.

Ophold i solen og solbeskyttelse

Mayzent svaekker dit immunsystem. Det kan gge din risiko for at fa hudkreft. Du skal begraense
udszttelsen for sol og UV-straler ved at:

. ga med tgj, der beskytter mod solen.

o regelmaessigt bruge solcreme med en hgj faktor.

Forveerring af MS efter stop af behandling med Mayzent
Du ma ikke stoppe med at tage Mayzent eller @ndre din dosis uden farst at have talt med din laege.

Fortael det straks til l&egen, hvis du mener, at din MS er forvaerret, efter du har stoppet behandling med
Mayzent (se “Hvis du stopper med at tage Mayzent” i punkt 3).

Zldre patienter (65 ar og derover)
Der er ingen erfaring med anvendelse af Mayzent til &ldre patienter. Tal med laegen, hvis du er
bekymret om noget.

Bgrn og unge

Dette leegemiddel ma ikke gives til barn og unge under 18 ar, da det endnu ikke er undersggt hos
denne aldersgruppe.
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Brug af andre laegemidler sammen med Mayzent

Forteel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget

andre legemidler eller planlaegger at tage andre leegemidler. Det er vigtigt, at du forteeller det til

legen, hvis du tager eller far nogen af falgende leegemidler eller behandlinger:

o legemidler mod uregelmaessig hjerterytme, som fx amiodaron, procainamid, quinidin eller
sotalol. Laegen kan beslutte ikke at ordinere Mayzent, da det kan forsterke virkningen pa
uregelmaessig hjerterytme.

o legemidler, der medfarer langsom hjerterytme, som fx diltiazem eller verapamil (som tilhgrer
en gruppe leegemidler, der kaldes calciumantagonister), digoxin eller ivabradin. Laegen kan
henvise dig til en hjertespecialist, da der kan veere behov for &ndringer i de leegemidler, du
tager, da Mayzent ogsa kan nedsztte hjerterytmen i de farste dage af behandlingen. Hvis du
tager en betablokker som fx atenolol eller propranolol, vil leegen muligvis bede dig om at holde
op med behandlingen med betablokkeren midlertidigt, indtil du er oppe pa den fulde dagsdosis
af Mayzent.

o leegemidler, der pavirker immunsystemet, som fx kemoterapi, immundaempende midler eller
andre legemidler til behandling af MS. Lagen vil muligvis bede dig om at stoppe med at tage
disse for at undga en gget virkning pa immunsystemet.

o vacciner. Hvis du skal vaccineres, skal du tale med leegen farst. Du ma ikke fa visse typer
vacciner (kaldet levende, svaekkede vacciner) under og i op til 4 uger efter ophgr med
behandling med Mayzent, da de kan udlgse den infektion, de skulle forebygge (se punkt 2).

o fluconazol og visse andre leegemidler, som kan gge niveauet af Mayzent i blodet og frarades at
blive anvendt i kombination med Mayzent. Din lage vil radgive dig om dette.

o carbamazepin og visse andre leegemidler, som kan senke niveauet af Mayzent i dit blod og
dermed forhindre det i at virke rigtigt. Din leege vil informere dig om dette.

o modafinil og visse andre legemidler kan sa&nke niveauet af Mayzent i blodet hos visse patienter
og dermed forhindre det i at virke rigtigt. Din laege vil forteelle dig, om det er relevant for dig.

o lysbehandling med UV-straler eller PUVA-fotokemoterapi. UV-behandling under behandling
med Mayzent kan gge din risiko for at fa hudkreft.

Graviditet, amning og frugtbarhed
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger at blive gravid, skal
du sperge din lzege eller apotekspersonalet til rads, fer du tager dette leegemiddel.

Tag ikke Mayzent under graviditet, hvis du forsgger at blive gravid, eller hvis du er en kvinde, der kan
blive gravid og ikke anvender sikker praevention. Der er risiko for at skade det ufadte barn, hvis
Mayzent tages under graviditet. Hvis du er en kvinde og kan blive gravid, vil din lege informere dig
om denne risiko, far du starter behandling med Mayzent, og vil bede dig om at tage en graviditetstest
for at sikre, at du ikke er gravid. Du skal bruge sikker pravention, imens du tager Mayzent og i mindst
10 dage efter, at du er holdt op med at tage det, for at undga at blive gravid. Tal med lsegen om sikker
pravention.

Forteel det omgaende til leegen, hvis du alligevel bliver gravid, imens du tager Mayzent. Legen vil
beslutte at stoppe behandlingen (se “Hvis du stopper med at tage Mayzent” i punkt 3). Specialiserede
undersggelser vil blive lavet pa dit ufgdte barn (prenatal undersggelse).

Du bar ikke amme, imens du tager Mayzent. Mayzent kan passere over i modermelken, og der er
risiko for alvorlige bivirkninger for barnet.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Din lage vil fortaelle dig, om din sygdom gar dig i stand til sikkert at fare motorkaretgj og bruge
maskiner. Mayzent forventes ikke at pavirke din evne til at fare motorkaretgj og bruge maskiner, nar
du far den almindelige behandlingsdosis. | starten af behandlingen kan du af og til fgle dig svimmel.
Du bar derfor ikke fare motorkaretgj eller betjene maskiner pa din ferste behandlingsdag med
Mayzent.
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Mayzent indeholder lactose og sojalecithin
Kontakt lzegen, for du tager dette l&egemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke taler visse
sukkerarter.

Brug ikke dette leegemiddel, hvis du er allergisk over for jordngdder eller soja.

3. Sadan skal du tage Mayzent

Behandling med Mayzent vil blive overvaget af en leege med erfaring i behandling af MS.

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg legen.

Sa meget Mayzent skal du tage

Start af behandling

Du vil fa udleveret en titreringspakning, hvor din dosis @ges gradvist i lgbet af 5 dage. Falg
instruktionerne pa pakningen (se ogsa tabellen “Titreringspakning”).

Formalet med titreringsfasen er at nedsztte risikoen for hjerterelaterede bivirkninger i starten af
behandlingen. Lagen vil muligvis overvage dig tat i starten af behandlingen, hvis der er risiko for, at
din hjertefrekvens bliver langsommere eller uregelmaessig.

Titreringspakning

Dag Dosis Sa mange Mayzent 0,25 mg-
tabletter, skal du tage

Dag 1 0,25 mg 1 tablet

Dag 2 0,25 mg 1 tablet

Dag 3 0,5 mg 2 tabletter

Dag 4 0,75 mg 3 tabletter

Dag 5 1,25 mg 5 tabletter

Pa dag 6 overgar du til den sedvanlige behandlingsdosis.

Det anbefales, at du tager tabletterne om morgenen med eller uden mad i de farste 6 dage med
behandling.

Behandlingsdosis
Den anbefalede dosis er 2 mg én gang dagligt (én Mayzent tablet, der indeholder 2 mg), som tages
med eller uden mad.

Laegen kan bede dig om kun at tage 1 mg én gang dagligt (én Mayzent tablet, der indeholder 1 mg
eller fire Mayzent tabletter, der indeholder 0,25 mg), hvis blodpraver, der er taget fgr behandlingsstart
viste, at din krop nedbryder Mayzent langsomt (se “Prover for og under behandlingen”). Bemeerk, at
selvom dette gar sig geeldende for dig, er det stadig sikkert for dig at tage fem 0,25 mg tabletter pa
dag 5 i titreringsperioden, som navnt ovenfor.

Mayzent er til oral anvendelse. Tag tabletten sammen med vand.
Hvis du har taget for meget Mayzent
Hvis du har taget for mange Mayzent tabletter, eller hvis du ved en fejl kommer til at tage den farste

tablet fra pakningen med behandlingsdosis i stedet for fra titreringspakningen, skal du kontakte leegen
omgaende. Lagen kan beslutte, at du skal holdes under observation.
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Hvis du har glemt at tage Mayzent

Hvis du i lgbet af de farste 6 dage glemmer at tage din dosis en dag, skal du kontakte lzegen, inden du
tager den naeste dosis. Lagen vil udskrive en ny titreringspakning til dig. Du skal starte forfra ved
dag 1.

Hvis du glemmer en dosis, imens du far den sedvanlige behandlingsdosis (dag 7 og herefter), skal du
tage den, sa snart du kommer i tanke om det. Hvis det naesten er tid til den naeste dosis, skal du springe
den glemte dosis over og fortsaette som normalt. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for
den glemte dosis. Hvis du glemmer at tage Mayzent i 4 dage i treek eller mere, skal du kontakte laegen,
inden du tager den naste dosis. Laegen vil udskrive en ny titreringspakning til dig, og du skal starte
behandlingen forfra ved dag 1.

Hvis du holder op med at tage Mayzent
Du ma ikke stoppe med at tage Mayzent eller &ndre dosis uden ferst at tale med leegen.

Mayzent forbliver i kroppen i op til 10 dage efter, at du er stoppet med at tage det. Antallet af hvide
blodlegemer (lymfocytter) i dit blod kan forblive lavt i op til 3 til 4 uger efter, at du er holdt op med at
tage Mayzent. | denne periode kan der stadig forekomme de bivirkninger, der er beskrevet i denne
indlaegsseddel (se “Bivirkninger” i punkt 4).

Hvis du skal genstarte behandlingen med Mayzent mere end 4 dage efter, at du stoppede med at tage
det, vil legen udskrive en ny titreringspakning, og du skal starte behandlingen forfra ved dag 1 igen.

Forteel det omgaende til leegen, hvis du synes, at din MS bliver varre, efter at du er stoppet med at tage
Mayzent.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nogle bivirkninger kan veere alvorlige

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

o Udsleet med sma veeskefyldte blaerer, hvor huden er red (symptomer pa en virusinfektion, der
kaldes helvedesild (herpes zoster), som kan veere alvorlig)

o En form for hudkreeft, der kaldes basalcellekarcinom (BCC), som ofte viser sig som
perleformede knuder, men kan ogsa kan have andre former

o Feber, ondt i halsen og/eller sar i munden pa grund af infektion (lymfopeni)

o Krampeanfald

o Synsforstyrrelser, som fx en skygge eller en blind plet midt i synsfeltet, slgret syn, problemer
med at se farver eller detaljer (symptomer pa makulagdem, som er en haevelse i det makuleare
omrade pa nethinden bagerst i gjet)

o Uregelmaessig hjerterytme (atrioventrikuleert blok)

o Langsom hjerterytme (bradyarytmi)

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
o En type hudkraft kaldet spinocelluleert carcinom (pladecellekreft), der kan vise sig som en fast
red knude, et sar med skorpe, eller et nyt sar pa et eksisterende ar.

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer)

o En hjerneinfektion kaldet progressiv multifokal leukoencefalopati (PML). Symptomerne pa
PML kan ligne MS, som fx svaghed eller synsforandringer, hukommelsestab, nedsat
tankevirksomhed eller gangbesveer.
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Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data)

o Kryptokokinfektioner (en type svampeinfektion) eller virusinfektioner (forarsaget af herpes eller
varicella zoster virus), herunder meningitis og/eller encephalitis med symptomer, som fx
hovedpine sammen med nakkestivhed, lysoverfglsomhed, kvalme eller forvirring.

Forteel det omgaende til laegen, hvis du far noget af dette.

Andre bivirkninger
Andre bivirkninger omfatter dem, der er anfart nedenfor. Hvis nogen af disse bivirkninger bliver
alvorlige, skal du forteelle det til leegen eller apotekspersonalet.

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

o hovedpine

o hgjt blodtryk (hypertension), nogle gange med symptomer, som fx hovedpine og svimmelhed
o blodpraveresultater, der viser forhgjede leverenzymniveauer

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
nye modermaerker

svimmelhed

ufrivillige rystelser af kroppen (tremor)

diarré

kvalme

smerter i haender eller fadder

haevede hander, ankler, ben eller fgdder (perifert gdem)
svaghed (asteni)

lungefunktionstest, som viser nedsat funktion

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjalpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa esken/blisteren efter EXP. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemaerker, at esken/blisteren er beskadiget eller viser tegn pa at have
veeret dbnet.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Mayzent indeholder:

Aktivt stof: siponimod.

Mayzent 0,25 mg filmovertrukne tabletter

Hver tablet indeholder 0,25 mg siponimod (som siponimodfumarsyre).

@vrige indholdsstoffer:

Tabletkerne: lactosemonohydrat (se “Mayzent indeholder lactose 0g sojalecithin” i pkt. 2),
cellulose; mikrokrystallinsk, crospovidon, glyceroldibehenat, silica; kolloid vandfri.
Tabletovertraek: polyvinylalkohol, titandioxid (E171), red jernoxid (E172), sort jernoxid (E172),
talcum, sojalecithin (Se "Mayzent indeholder lactose og sojalecithin” i pkt. 2), xanthangummi.

Mayzent 1 mg filmovertrukne tabletter

Hver tablet indeholder 1 mg siponimod (som siponimodfumarsyre).

@vrige indholdsstoffer:

Tabletkerne: lactosemonohydrat (se “Mayzent indeholder lactose og sojalecithin i pkt. 2”),
cellulose; mikrokrystallinsk, crospovidon, glyceroldibehenat, silica; kolloid vandfri.
Tabletovertreek: polyvinylalkohol, titandioxid (E171), rad jernoxid (E172), sort jernoxid (E172),
talcum, sojalecithin (Se ”Mayzent indeholder lactose og sojalecithin i pkt. 2), xanthangummi.

Mayzent 2 mg filmovertrukne tabletter

Hver tablet indeholder 2 mg siponimod (som siponimodfumarsyre).

@vrige indholdsstoffer:

Tabletkerne: lactosemonohydrat (se “Mayzent indeholder lactose 0g sojalecithin” i pkt. 2),
cellulose; mikrokrystallinsk, crospovidon, glyceroldibehenat, silica; kolloid vandfri.
Tabletovertreek: polyvinylalkohol, titandioxid (E171), gul jernoxid (E172), rad jernoxid (E172),
talcum, sojalecithin (Se "Mayzent indeholder lactose og sojalecithin” i pkt. 2), xanthangummi.

Udseende og pakningsstarrelser
Mayzent 0,25 mg filmovertrukne tabletter er svagt rade, runde filmovertrukne tabletter med
virksomhedens logo trykt pa den ene side og “T” p& den anden side.

Mayzent 1 mg filmovertrukne tabletter er lilla-hvide, runde filmovertrukne tabletter med
virksomhedens logo trykt pa den ene side og ”’L” pé den anden side.

Mayzent 2 mg filmovertrukne tabletter er svagt gule, runde filmovertrukne tabletter med
virksomhedens logo trykt pa den ene side og “II” pa den anden side.

Mayzent 0,25 mg filmovertrukne tabletter fas i falgende pakningsstarrelser:

Titreringspakning som omslag med 12 tabletter
Pakninger med 84 eller 120 tabletter

Mayzent 1 mg filmovertrukne tabletter fas i pakninger med 28 eller 98 tabletter.

Mayzent 2 mg filmovertrukne tabletter fas i pakninger med 14, 28 eller 98 tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
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Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Fremstiller

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Tyskland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

EALGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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



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

Irland
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

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeiske Leegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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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
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