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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Mayzent 0,25 mg kalvopé&allysteinen tabletti

Mayzent 1 mg kalvopaallysteinen tabletti
Mayzent 2 mg kalvopaallysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Mayzent 0,25 mg kalvopaallysteinen tabletti

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltda siponimodifumaarihappoa madrén, joka vastaa 0,25 mg
siponimodia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisaltad 59,1 mg laktoosia (monohydraattina) ja 0,092 mg soijalesitiinia.

Mayzent 1 mqg kalvopéaéallysteinen tabletti

Yksi kalvopaallysteinen tabletti siséltada siponimodifumaarihappoa méadran, joka vastaa 1 mg
siponimodia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisaltda 58,3 mg laktoosia (monohydraattina) ja 0,092 mg soijalesitiini.

Mayzent 2 mg kalvopaallysteinen tabletti

Yksi kalvopéaallysteinen tabletti siséltda siponimodifumaarihappoa méaran, joka vastaa 2 mg
siponimodia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisaltdd 57,3 mg laktoosia (monohydraattina) ja 0,092 mg soijalesitiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaallysteinen tabletti

Mayzent 0,25 mg kalvopaallysteinen tabletti

Vaalean punertava, pyored, kaksoiskupera, viistoreunainen kalvopééallysteinen tabletti, halkaisija noin
6,1 mm, toisella puolella yrityksen logo ja toisella puolella T,

Mayzent 1 mqg kalvopéaallysteinen tabletti

Violetinvalkoinen, pyored, kaksoiskupera, viistoreunainen kalvopaallysteinen tabletti, halkaisija noin
6,1 mm, toisella puolella yrityksen logo ja toisella puolella ”L”.

Mayzent 2 mg kalvopaallysteinen tabletti

Vaaleankeltainen, pyored, kaksoiskupera, viistoreunainen kalvopééllysteinen tabletti, halkaisija noin
6,1 mm, toisella puolella yrityksen logo ja toisella puolella ”11”.



4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Mayzent on tarkoitettu toissijaisesti etenevan multippeliskleroosin (SPMS) hoitoon aikuispotilaille,
kun aktiivisesta taudista on nayttda relapsien tai kuvantamistutkimuksissa havaitun
tulehdusaktiivisuuden perusteella (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Siponimodi-hoito tulee aloittaa ja seuranta toteuttaa MS-taudin hoitoon perehtyneen laakarin
valvonnassa.

Ennen hoidon aloittamista potilaan CYP2C9-genotyyppi on mééritettadva CYP2C9-
metaboloijastatuksen selvittdmiseksi (ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 5.2).

Jos potilaan genotyyppi on CYP2C9*3*3, siponimodia ei pida kayttaa (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).
Annostus

Hoidon aloitus

Hoito on aloitettava titrauspakkauksella, joka kestda 5 vrk. Hoito aloitetaan annoksella 0,25 mg kerran
vuorokaudessa péivina 1 ja 2, minka jalkeen otetaan seuraavat annokset kerran vuorokaudessa: 0,5 mg
paivana 3, 0,75 mg péivana 4 ja 1,25 mg péivana 5, ja pdivana 6 saavutetaan potilaalle maaratty
siponimodi-yllapitoannos (ks. taulukko 1).

Ensimmadisten 6 aloituspéivén aikana suositeltu vuorokausiannos otetaan kerran vuorokaudessa
aamuisin, ruoan kanssa tai tyhjadn mahaan.

Taulukko1  Annostitrausohjelma yllapitoannoksen saavuttamiseksi

Titraus Titrausannos Titrausannostus ANNos
Paiva 1 0,25 mg 1x0,25 mg

Paiva 2 0,25 mg 1 x 0,25 mg

Paiva 3 0,5 mg 2x0,25mg TITRAUS
Paiva 4 0,75 mg 3x0,25 mg

Péiva 5 1,25 mg 5x 0,25 mg

Paivi 6 2 mg* 1x2mg YLLAPITO

! Jos potilaan genotyyppi on CYP2C9*2*3 tai *1*3, suositeltu yllapitoannos on 1 mg kerran

vuorokaudessa (1 x 1 mg tai 4 x 0,25 mg) (ks. edelld ja kohdat 4.4 and 5.2). 0,25 mg:n
lisdaltistus paivana 5 ei vaaranna potilasturvallisuutta.

Yll&pitohoito
Jos potilaan genotyyppi on CYP2C9*2*3 tai *1*3, suositeltu yllapitoannos on 1 mg (ks. kohdat 4.4 ja
5.2).

Kaikkien muiden CYP2C9 genotyyppien yhteydessa siponimodin suositeltu yllapitoannos on 2 mg.
Mayzent otetaan kerran vuorokaudessa.
Hoidon aloitusvaiheen aikana unohtuneet annokset

Jos yhden péivén titrausannos jaa valiin ensimmaisten 6 hoitopéivén aikana, aloitusvaihe on toistettava
kdyttden uutta titrauspakkausta.

Annoksen unohtuminen paivan 6 jalkeen
Jos annos jaa véliin, 1adkemadrayksen mukainen annos otetaan seuraavana aikataulun mukaisena
ottoajankohtana. Seuraavaa annosta ei saa kaksinkertaistaa.
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Yllapitohoidon aloittaminen uudelleen hoidon keskeyttdmisen jalkeen
Jos yll&pitohoito keskeytetdan 4 tai useamman perakkaisen paivittadisannoksen ajaksi, siponimodihoito
on aloitettava uudelleen kéyttéen uutta titrauspakkausta.

Erityisryhmat

lakkaat

Siponimodia ei ole tutkittu 65 vuotta tayttaneill4 tai sitd vanhemmilla potilailla. Kliinisiin tutkimuksiin
otettiin enintdan 61-vuotiaita potilaita. Siponimodia on kaytettdva varoen idkkailla, silla tiedot
turvallisuudesta ja tehosta ovat riittamattomat (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Kliinisen farmakologian tutkimusten perusteella annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten
vajaatoimintapotilailla (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Siponimodia ei saa antaa potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C) (ks.
kohta 4.3). Vaikka annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievéa tai keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, ndiden potilaiden hoitoa aloitettaessa on noudatettava
varovaisuutta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Siponimodin turvallisuutta ja tehoa 0-18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta. Siponimodi voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman.
Kalvopaallysteiset tabletit nielaistaan kokonaisina veden kera.
4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, maapéhkindlle, soijalle tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

- Immuunivajausoireyhtyma.

- Anamneesissa progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia tai kryptokokkimeningiitti.

- Aktiiviset maligniteetit.

- Vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C).

- Potilaat, joilla on ollut edeltavien 6 kuukauden aikana sydaninfarkti, epastabiili angina pectoris,
aivoinfarkti / ohimenevé aivoverenkiertohdirio (T1A-kohtaus), kompensoitumaton syddmen
vajaatoiminta (joka on edellyttényt sairaalahoitoa) tai NYHA-luokituksen (New York Heart
Association) luokan H1/1V syddmen vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

- Potilaat, joilla on anamneesissa toisen asteen Mobitz Il -tyyppinen eteis-kammiokatkos (AV-
katkos), kolmannen asteen AV-katkos, sinus-eteiskatkos tai sairas sinus -oireyhtymad, ellei
kéytossa ole tahdistinta (ks. kohta 4.4).

- Potilaat, jotka ovat homotsygoottisia CYP2C9*3-genotyypin suhteen (CYP2C9*3*3) (hitaat
metaboloijat).

- Raskaus seka naiset, jotka voivat tulla raskaaksi mutta eivat kayta tehokasta ehkaisya (ks.
kohdat 4.4 ja 4.6).



4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet
Infektiot

Infektioriski

Siponimodin keskeinen farmakodynaaminen vaikutus on annosriippuvainen perifeeristen
lymfosyyttien maéran lasku 20-30 %:iin lahtétasosta. Tama johtuu lymfosyyttien palautuvasta
sekvestraatiosta imukudokseen (ks. kohta 5.1).

Siponimodin immuunijérjestelmaan kohdistuvat vaikutukset voivat suurentaa infektioriskia (ks.
kohta 4.8).

Ennen hoidon aloittamista on oltava kéytettavissa tuore taydellisen verenkuvan (TVK) maaritys
(korkeintaan 6 kk aiemmin tai aiemman hoidon lopettamisen jalkeen méaritetty). TVK-seurantaa
suositellaan myds 3-4 kuukautta hoidon aloituksen jélkeen ja ainakin vuosittain sen jéalkeen, seka jos
infektion merkkeja havaitaan. Jos absoluuttinen lymfosyyttiarvo on vahvistetusti < 0,2 x 10%1, annos
on pienennettéva tasolle 1 mg, sill& kliinisissé siponimoditutkimuksissa annosta pienennettiin, kun
absoluuttinen lymfosyyttiarvo oli < 0,2 x 10%1. Jos vahvistettu absoluuttinen lymfosyyttiarvo on

< 0,2 x 10%1 potilaalla, joka jo kayttaa siponimodia annoksella 1 mg, siponimodihoito on
keskeytettdvi, kunnes arvo palaa tasolle 0,6 x 10%I. Talléin siponimodihoidon uudelleen aloittamista
voidaan harkita.

Hoidon aloittamista on siirrettava potilailla, joilla on vaikea, aktiivinen infektio, kunnes infektio on
parantunut. Farmakodynaamiset jaddnndsvaikutukset, kuten aareisveren lymfosyyttimaaraa pienentavé
vaikutus, voivat jatkua jopa 3—4 viikkoa hoidon lopettamisen jalkeen, joten potilaita on seurattava
tarkasti infektioiden varalta koko tdmén ajan (ks. jdljempénd, ’Siponimodihoidon lopettaminen™).

Potilaita on kehotettava ilmoittamaan infektio-oireista viipymatté hoitavalle 1a4kérille. Potilailla, joilla
hoidon aikana ilmenee infektio-oireita, on kaytettdva tehokkaita diagnostisia ja hoidollisia keinoja.
Siponimodihoidon keskeyttamistd on harkittava, jos potilaalle kehittyy vakava infektio.

Siponimodihoidon yhteydessa on ilmoitettu kryptokokkimeningiittitapauksia. Jos potilaalla on
kryptokokkimeningiittiin sopivia oireita tai 10ydoksia, pikainen diagnostinen arviointi on tarpeen.
Siponimodihoito on keskeytettava, kunnes kryptokokkimeningiitti on suljettu pois. Jos
kryptokokkimeningiitti todetaan, asianmukainen hoito on aloitettava.

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia

Siponimodin kdyton yhteydessé on ilmoitettu progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian
(PML) tapauksia (ks. kohta 4.8). Laakarien on tarkkailtava mahdollisia PML:aan viittaavia kliinisia
oireita tai magneettikuvausldydoksia. Jos PML.:aa epéillaan, siponimodihoito on keskeytettava, kunnes
PML on suljettu pois. Siponimodihoito on lopetettava, jos PML varmistuu.

Elpyvéan immuniteetin tulehdusoireyhtymaa (IRIS, immune reconstitution inflammatory syndrome) on
raportoitu sfingosiini-1-fosfaatti (S1P) -reseptorimodulaattorihoitoa, kuten siponimodia, saaneilla
potilailla, joiden hoito lopetettiin PML:n kehittymisen jélkeen. IRIS ilmenee potilaan tilan kliinisend
heikkenemisend, joka voi olla nopeaa, voi johtaa vakaviin neurologisiin komplikaatioihin tai
kuolemaan ja johon usein liittyy tyypillisia MRI-muutoksia. IRIS-oireyhtyman puhkeamiseen PML-
potilailla kului yleensé viikkoja tai kuukausia S1P-reseptorimodulaattorin kdyton lopettamisesta.
Potilaita on seurattava IRIS-oireyhtyman varalta ja siihen liittyvad tulehdustilaa on hoidettava
asianmukaisesti.



Herpesvirusinfektio

Herpesvirusinfektiotapauksia (mukaan lukien meningiitti- tai meningoenkefaliittitapauksia varicella
zoster -viruksesta johtuen [VZV]) on esiintynyt missé vaiheessa siponimodihoitoa tahansa. Jos
herpesviruksen aiheuttamaa aivokalvotulehdusta tai meningoenkefaliittia ilmenee, siponimodi tulisi
lopettaa ja antaa asianmukainen hoito kyseiselle infektiolle. Jos potilas ei ole joko sairastanut Idakarin
vahvistamaa vesirokkoa tai saanut vesirokkorokotusohjelman kaikkia rokotuksia, VZV-vasta-aineet on
testattava ennen siponimodihoidon aloittamista (ks. jdljempana kohta “Rokotukset”).

Rokotukset

Vasta-ainenegatiivisille potilaille on suositeltavaa antaa kaikki vesirokkorokotusohjelman rokotteet
ennen siponimodihoidon aloittamista. Tdmé&n jalkeen hoidon aloittamista on siirrettdva 1 kuukaudella,
jotta rokotuksen tdysi vaikutus saavutetaan (ks. kohta 4.8).

Elavien, heikennettyjen rokotteiden kayttoa on valtettava siponimodihoidon aikana ja viel& 4 viikon
ajan hoidon lopettamisen jalkeen (ks. kohta 4.5).

Siponimodihoidon aikana annettavien muun tyyppisten rokotteiden teho voi olla heikentynyt (ks.
kohta 4.5). Hoito on suositeltavaa lopettaa, kun suunniteltuun rokotukseen on 1 viikko aikaa, ja
aloittaa se uudestaan vasta, kun rokotuksesta on kulunut 4 viikkoa. Jos siponimodihoito lopetetaan
rokotusta varten, tautiaktiivisuuden palaamisen mahdollisuus on otettava huomioon (ks. jaljempéana
kohta ”’Siponimodihoidon lopettaminen”).

Samanaikainen hoito antineoplastisilla, immunomodulatiivisilla tai immunosuppressiivisilla l&8kkeilla
Antineoplastisten, immunomodulatiivisten tai immunosuppressiivisten hoitojen (mukaan lukien
kortikosteroidit) kaytdssa on noudatettava varovaisuutta, sill4 hoidot voivat aiheuttaa additiivisia
vaikutuksia immuunijarjestelmassé (ks. kohta 4.5).

Makulaturvotus

Makulaturvotusta, johon joskus liittyi ndkdoireita, ilmoitettiin yleisemmin siponimodihoidon (1,8 %)
kuin lumehoidon (0,2 %) aikana vaiheen I11 Kliinisessa tutkimuksessa (ks. kohta 4.8). Valtaosa
tapauksista ilmeni ensimmadisten 3—4 hoitokuukauden aikana. Téasta syysté suositellaan potilaan
oftalmologista tutkimista 3—4 kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta. Makulaturvotustapauksia on
esiintynyt myos pidempiaikaisen hoidon aikana, joten potilaiden on ilmoitettava, jos ndkohéairigita
esiintyy milloin tahansa siponimodihoidon aikana. Tallgin silmanpohjan, myds makulan, tutkimista
suositellaan.

Jos potilaalla on makulaturvotusta, siponimodihoitoa ei saa aloittaa ennen kuin turvotus on havinnyt.

Potilailla, joilla on anamneesissa diabetes, uveiitti tai perussairautena/samanaikaisesti verkkokalvo-
hairio, siponimodia on kaytettdva varoen makulaturvotuksen riskin mahdollisen suurenemisen vuoksi
(ks. kohta 4.8). Naiden potilaiden oftalmologista arviointia suositellaan ennen hoidon aloittamista ja
saannollisesti siponimodihoidon aikana makulaturvotuksen havaitsemiseksi.

Siponimodihoidon jatkamista potilailla, joilla on makulaturvotusta, ei ole tutkittu. Jos potilaalle
kehittyy makulaturvotus, hoidon lopettamista suositellaan. Harkittaessa siponimodihoidon aloittamista
uudelleen makulaturvotuksen h&vidmisen jalkeen on arvioitava yksittéiselle potilaalle mahdollisesti
koituvat hyodyt ja riskit.

Bradyarytmia

Siponimodihoidon aloittamiseen liittyy ohimenevé sydamen sykkeen laskua, ja siihen voi myos liittya
eteis-kammiojohtumisen hidastumista (ks. kohdat 4.8 ja 5.1). Hoidon alussa kdytetaan siksi
titrausohjelmaa, jolla yllapitoannos saavutetaan péivéana 6 (ks. kohta 4.2).



Sykkeen hidastuminen alkaa ensimmaisen titrausannoksen jalkeen yhden tunnin kuluessa, ja paivana 1
hidastumisvaikutus on voimakkaimmillaan noin 3—4 tunnin kohdalla. Kun annoksen suurentamista
jatketaan, syketiheyden hidastumisen havaitaan jatkuvan seuraavina péivina. Hitaimmillaan syke on
paivaén 1 (lahtotilanteeseen) ndhden pdivind 5-6. Suurin péivittdinen annoksen jalkeinen sykkeen
hidastuminen (absoluuttinen syketiheyden keskiarvo tunnissa) havaitaan pdivana 1. Syke hidastuu
keskimaarin 5-6 lyontia/min. Annoksen jélkeinen hidastuminen ei ole seuraavina paivina yhta
korostunutta. Kun ladkkeenantoa jatketaan, syke alkaa nopeutua péivén 6 jalkeen ja palautuu
lumehoitoa vastaavalle tasolle 10 vrk kuluessa hoidon aloittamisesta.

40 lyontid/min alittavaa sykettd havaittiin harvoin. Eteis-kammiojohtumisen hidastuminen
manifestoitui useimmissa tapauksissa ensimmaéisen asteen eteis-kammiokatkoksena (EKG:ssa todettu
pidentynyt PR-aika). Kliinisissa tutkimuksissa toisen asteen eteis-kammiokatkoksia, yleensd Mobitz
| -tyyppisia (Wenckebach), on havaittu alle 1,7 %:lla potilaista hoidon aloituksen aikaan.

Useimmat bradyarytmiset tapahtumat tai eteis-kammiojohtumisen viiveet olivat oireettomia,
ohimenevid ja korjaantuivat 24 tunnin kuluessa eivatka vaatineet hoidon keskeyttamista. Jos
annostuksen jalkeen ilmenee oireita (huimausta, ei-sydanperéista rintakipua ja paénsérkya), on
aloitettava asianmukainen kliininen hoito ja seurantaa on jatkettava, kunnes oireet ovat hévinneet.
Tarvittaessa siponimodin aiheuttama sykkeen lasku voidaan kumota parenteraalisilla atropiini- tai
isoprenaliiniannoksilla.

Hoidon aloitussuositus potilailla, joilla on entuudestaan tiettyjd sydansairauksia

Potilaita, joilla on jokin seuraavista sydansairauksista, on varotoimena seurattava 6 tunnin ajan
ensimmaisen siponimodiannoksen jalkeen bradykardian oireiden ja 16yddsten varalta (ks. myos

kohta 4.3):

sinusbradykardia (syketiheys < 55 lydntia/min.),

- anamneesissa ensimmaisen tai toisen asteen [Mobitz | -tyyppinen] eteis-kammiokatkos,

- anamneesissa sydaninfarkti tai

- anamneesissa sydamen vajaatoiminta (NYHA-luokat 1 ja II).

Néilté potilailta on suositeltavaa ottaa sydansédhkokayra (EKG) ennen laékkeenantoa ja seurantajakson
lopussa. Jos annoksen jélkeisid bradyarytmiaan tai johtumiseen liittyvia oireita ilmenee tai jos 6 h
annoksen jalkeen otetussa EKG:ssa ndhd&én uusi vahintaan toisen asteen eteis-kammiokatkos, tai QTc
on > 500 msek, asianmukainen hoito aloitetaan ja monitorointia jatketaan, kunnes oireet/Ioydokset
ovat havinneet. Jos ladkehoito on tarpeen, seurantaa jatketaan yon yli ja 6 tunnin seuranta toistetaan
toisen annoksen jalkeen.

Vakavien rytmihairididen tai merkittdvéan bradykardian riskin vuoksi siponimodia ei saa kayttaa
potilailla, joilla on:

- anamneesissa oireinen bradykardia tai toistuvaa pyortymista,

- kontrolloimaton hypertensio tai

- vaikea, hoitamaton uniapnea.

Naille potilaille siponimodihoitoa tulee harkita vain, jos odotettavissa olevat hyddyt ovat suuremmat
kuin mahdolliset riskit. Ennen hoidon aloittamista on konsultoitava kardiologia, jotta voidaan
madarittd4 asianmukaisin hoidon aloittamiseen liittyv& monitorointi.

Perusteellisessa QT-ajan tutkimuksessa ei havaittu merkitsevaa suoraa QT-ajan pidentymisvaikutusta,
eika siponimodiin liity QT-ajan pidentymisen kautta valittyvad arytmogeenista potentiaalia. Hoidon
aloittaminen voi johtaa syketiheyden hidastumiseen ja QT-ajan epasuoraan pidentymiseen titraus-
vaiheen aikana. Siponimodia ei ole tutkittu potilailla, joilla on merkittdvad QT-ajan pidentymistd (QTc
> 500 msek) tai jotka kdyttavat QT-aikaa pidentavia lddkevalmisteita. Jos siponimodihoitoa harkitaan
potilaille, joilla on entuudestaan merkittavaa QT-ajan pidentymista tai jotka jo kdyttavat QT-aikaa
pidentdvid, tunnetusti arytmogeenisia ladkevalmisteita, kardiologia on konsultoitava ennen hoidon
aloittamista, jotta voidaan méarittda asianmukaisin hoidon aloittamiseen liittyvd monitorointi.



Siponimodia ei ole tutkittu potilailla, joilla on ryhman la (esim. kinidiini, prokaiiniamidi) tai

ryhman 111 (esim. amiodaroni, sotaloli) rytmihairioladkkeilla hoidettavia rytmihdiriéitd. Ryhmien la ja
I rytmihéiricladkkeiden kayttoon on bradykardiapotilailla liitetty kdantyvien karkien takykardiaa.
Hoidon aloittaminen johtaa syketiheyden hidastumiseen, joten siponimodia ei pidé kéyttaa
samanaikaisesti ndiden ladkevalmisteiden kanssa hoidon aloitusvaiheessa.

Kokemukset potilailla, joita samanaikaisesti hoidetaan sydamensyketta hidastavilla kalsiumkanavan
salpaajilla (kuten verapamiili tai diltiatseemi) tai muilla valmisteilla, jotka saattavat hidastaa
sydamensyketté (esim. ivabradiini tai digoksiini), ovat rajalliset. Naita ladkevalmisteita ei tutkittu
Kliinisissé tutkimuksissa siponimodia saaneilla potilailla. Ndiden ladkeaineiden samanaikaiseen
kayttdon hoitoa aloitettaessa voi liittyd vaikeaa bradykardiaa ja katkoksia. Syddmensykkeeseen
kohdistuvan mahdollisen additiivisen vaikutuksen vuoksi siponimodia ei yleensa saa aloittaa potilaille,
joita hoidetaan samanaikaisesti nailla ladkeaineilla (ks. kohta 4.5). Nailla potilailla siponimodihoitoa
on harkittava vain, jos odotettavissa olevat hyddyt ylittavat mahdolliset riskit.

Jos samanaikaista hoitoa jonkin edella mainitun ladkeaineen kanssa harkitaan siponimodin
aloitusvaiheen aikana, ennen hoidon aloittamista on konsultoitava kardiologia potilaan siirtdmisesta
kdyttdmaan valmistetta, joka ei hidasta sydamensykettd, tai asianmukaisesta seurannasta hoidon
aloitusvaiheessa.

Bradyarytmiset vaikutukset ovat korostuneempia silloin, kun siponimodi lisatdan
beetasalpaajahoitoon. Potilailla, jotka kayttavat beetasalpaajaa vakaalla annoksella, leposyke on
otettava huomioon ennen hoidon aloittamista. Jos leposyke on > 50 lydntida/min pitkaaikaisen
beetasalpaajahoidon aikana, siponimodihoito voidaan aloittaa. Jos leposyke on < 50 lydntia/min,
beetasalpaajahoito on keskeytettava, kunnes syketiheyden lahtéarvo on > 50 lydntid/min. Taman
jalkeen siponimodihoito voidaan aloittaa, ja kun siponimodi on titrattu tavoiteyllapitoannokseen,
beetasalpaajahoito voidaan aloittaa uudelleen (ks. kohta 4.5).

Maksan toiminta

Tuoreiden (korkeintaan 6 kk aiemmin mitattujen) transaminaasi- ja bilirubiiniarvojen tulee olla
saatavilla ennen siponimodihoidon aloittamista.

Vaiheen Il kliinisessa tutkimuksessa alaniiniaminotransferaasin (ALAT) tai aspartaatti-
aminotransferaasin (ASAT) suurenemista kolminkertaiseksi viitealueen ylarajaan (ULN) nahden
havaittiin siponimodi 2 mg -ryhméssa 5,6 %:lla potilaista ja lumeryhmassa 1,5 %:lla (ks. kohta 4.8).
Kliinisissa tutkimuksissa hoito lopetettiin, jos arvot suurenivat yli kolminkertaisiksi ja potilaalla oli
maksatoimintaan liittyvid oireita tai jos suureneminen oli yli 5-kertainen. Vaiheen Il kliinisessé
tutkimuksessa yksi naisté kriteereista tayttyi 1 %:ssa kaikista hoidon lopettamistapauksista.

Jos potilaalle kehittyy maksan toimintahdirioon viittaavia oireita, on maksaentsyymiarvot tarkistettava.
Jos merkittdvd maksavaurio vahvistuu, siponimodihoito on lopetettava. Hoidon aloittaminen uudelleen
riippuu siitd, todetaanko maksavaurion aiheuttajaksi jokin muu syy ja siitd, minkélainen hoidon
uudelleenaloittamisesta potilaalle koituva hyoty on maksan toimintah&irién uusiutumisen riskiin
néhden.

Ei ole tietoja, jotka osoittaisivat, ettd olemassa oleva maksasairaus suurentaisi kohonneiden maksa-
arvojen riskié siponimodihoidon aikana. Varovaisuutta on silti noudatettava potilailla, joilla on
anamneesissa merkittdva maksasairaus.

Ihokasvaimet
Tyvisolusy6péa ja muita ihon kasvaimia, mukaan lukien levyepiteelisyopédé sekd melanoomaa, on

ilmoitettu siponimodihoitoa saaneilla potilailla, erityisesti pitkakestoista hoitoa saaneilla potilailla (ks.
kohta 4.8).



On suositeltavaa tutkia kaikkien potilaiden iho hoidon aloituksen yhteydessa ja tdman jalkeen 6—
12 kuukauden valein kliinisen harkinnan mukaan. Huolellisia ihotutkimuksia on jatkettava
pitkakestoisemmassa hoidossa. Potilaita on kehotettava ilmoittamaan kaikista epailyttavista
ihomuutoksista ripedsti 1d&karille. Siponimodihoitoa saavia potilaita on kehotettava valttdmaan
altistumista auringonvalolle ilman aurinkosuojausta. Naille potilaille ei pid4 antaa samanaikaisesti
UVB-valohoitoa eikd PUVA-hoitoa.

Odottamattomat neurologiset tai psyykkiset oireet/I6ydokset

Posteriorista reversiibelia enkefalopatiaoireyhtymaé (PRES) on ilmoitettu harvinaisena toisen
sfingosiini-1-fosfaattireseptorin modulaattorin kdyton yhteydessd. Néitd tapahtumia ei ole ilmoitettu
siponimodin kehitysohjelmassa. Kuitenkin jos siponimodihoitoa saavalle potilaalle kehittyy
odottamattomia neurologisia tai psyykkisia oireita/l6ydoksia (esim. kognitiivisia hairigita,
kayttdytymisen muutoksia, kortikaalisia ndkohairioita, muita neurologisia kortikaalisia
oireita/loydoksié tai mitd tahansa aivopaineen suurenemiseen viittaavia oireita/loydoksid) tai
Kiihtynytta neurologisen tilan huonontumista, tdydellinen laékérintarkastus ja neurologinen tutkimus
on varattava pikaisesti ja magneettikuvausta on harkittava.

Aiempi immunosuppressantti- tai immunomodulaatiohoito

Toisesta taudinkulkua muuntavasta ladkehoidosta siirryttaessd aiemman valmisteen puoliintumisaika
ja vaikutustapa on otettava huomioon additiivisen immuunivaikutuksen vélttdmiseksi, ja samalla on
minimoitava taudin uudelleenaktivoitumisen riski. Aareisveren lymfosyyttimaaran tutkimista (TVK)
suositellaan ennen siponimodihoidon aloittamista sen varmistamiseksi, ettd aiemman hoidon
aiheuttamat immunologiset vaikutukset (sytopenia) ovat korjaantuneet.

Alemtutsumabin valmisteyhteenvedossa kuvattujen immunosuppressiivisten vaikutusten luonteen ja
keston vuoksi siponimodihoidon aloittamista alemtutsumabin jélkeen ei suositella.

Siponimodihoidon voi yleensé aloittaa valittdmasti beetainterferoni- tai glatirameeriasetaattihoidon
lopettamisen jélkeen.

Verenpaineeseen kohdistuvat vaikutukset

Kliinisista tutkimuksista oli poissuljettu potilaat, joiden kohonnutta verenpainetta ei ollut saatu
hoitotasapainoon laakevalmisteilla. Erityista huolellisuutta on noudatettava kaytettdessa siponimodia
potilailla, joiden kohonnut verenpaine ei ole hoitotasapainossa.

Vaiheen 11 Kliinisessa tutkimuksessa potilailla, joilla oli toissijaisesti eteneva MS, hypertensiota
ilmoitettiin yleisemmin siponimodihoidolla (12,6 %) kuin lumehoidolla (9,0 %). Siponimodihoito
johti systolisen ja diastolisen verenpaineen kohoamiseen, joka alkoi pian hoidon aloittamisen jalkeen.
Vaikutus oli suurimmillaan noin 6 hoitokuukauden jalkeen (systolinen 3 mmHg, diastolinen

1,2 mmHg) ja pysyi vakaana sen jalkeen. Vaikutus sailyi hoitoa jatkettaessa.

Verenpainetta on seurattava sadnnollisesti siponimodihoidon aikana.

CYP2C9-genotyyppi

Ennen siponimodihoidon aloittamista potilaan CYP2C9-genotyyppi on méaritettavd CYP2C9-
metaboloijastatuksen selvittdmiseksi (ks. kohta 4.2). CYP2C9*3:n suhteen homotsygoottisia potilaita
(CYP2C9*3*3-genotyyppi: noin 0,3-0,4 % vaestosta) ei pida hoitaa siponimodilla. Néilla potilailla
siponimodihoito johtaa huomattavasti kohonneisiin siponimodipitoisuuksiin plasmassa. Potilailla,
joiden genotyyppi on CYP2C9*2*3 (1,4-1,7 % véestostd) tai *1*3 (9—12 % vdestostd), suositeltu
yllapitoannos on 1 mg vuorokaudessa, jotta suurentunut siponimodialtistus voidaan vélttaa (ks.
kohdat 4.2 ja 5.2).



Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Sikidon kohdistuvan riskin takia siponimodi on vasta-aiheinen raskauden aikana ja naisilla, jotka
voivat tulla raskaaksi mutta eivat kdyta tehokasta ehkéisya. Ennen hoidon aloittamista naisille, jotka
voivat tulla raskaaksi, on kerrottava sikioén kohdistuvasta riskista, ja raskaustesti tulee olla
negatiivinen. Tehokasta ehkéisyd on kaytettava hoidon aikana ja viela véahintaan 10 vrk ajan hoidon
lopettamisen jélkeen (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Siponimodihoidon lopettaminen

Sairauden vaikea-asteista pahenemista, myds uudelleenaktivoitumista (rebound) on harvoissa
tapauksissa ilmoitettu toisen S1P-reseptorin modulaattorin kdyton lopettamisen jalkeen. Sairauden
vaikea-asteisen pahenemisen mahdollisuus siponimodihoidon lopettamisen jalkeen on otettava
huomioon. Siponimodihoitoa lopetettaessa potilaita on tarkkailtava oleellisten, vaikeaan pahenemiseen
mahdollisesti viittaavien merkkien tai suuren tautiaktiivisuuden palaamisen varalta, ja asianmukainen
hoito on aloitettava tarvittaessa.

Kun siponimodihoito on lopetettu, siponimodia on veressa viel& enintdén 10 vrk ajan. Muiden hoitojen
aloittaminen tand aikana tarkoittaa samanaikaista altistusta siponimodille.

Kun siponimodihoito on lopetettu PML:n ilmaantumisen yhteydessa, on sen jalkeen suositeltavaa
seurata potilasta elpyvan immuniteetin tulehdusoireyhtymén (PML-IRIS) kehittymisen varalta (ks.
edella kohta "Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia™).

Valtaosalla (90 %) toissijaisesti etenevédd MS-tautia sairastavista potilaista lymfosyyttiméaaréat
palautuvat normaalialueelle 10 vrk kuluessa hoidon lopettamisesta. Farmakodynaamiset jaannos-
vaikutukset, kuten aareisveren lymfosyyttimadraa pienentdva vaikutus, voivat kuitenkin kestaa jopa 3—
4 viikkoa viimeisen annoksen jalkeen. Immunosuppressanttien kaytto tdnd aikana saattaa johtaa
additiiviseen immuunijarjestelméan kohdistuvaan vaikutukseen, joten varovaisuutta on noudatettava
3-4 viikon ajan viimeisen annoksen jélkeen.

Vaikutus hematologisiin testeihin

Siponimodi pienentdd veren lymfosyyttimaarad, silla se johtaa lymfosyyttien uudelleenjakautumiseen
sekundaarisiin imukudoselimiin. Aareisveren lymfosyyttimaaria ei siis voida kayttaa arvioimaan
siponimodihoitoa saaneen potilaan lymfosyyttien alaryhmien tilaa. Laboratoriotutkimuksissa, joissa
kaytetdan verenkierron mononukleaarisoluja, on niiden maaran pienentymisen vuoksi kdytettava
tavallista suurempia verimaaria.

Apuaineet

Tabletit sisaltavat soijalesitiinia. Potilaat, jotka ovat yliherkkia maapahkinalle tai soijalle, eivat saa
kayttaa siponimodia (ks. kohta 4.3).

Tabletit sisaltavat laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tatd ladketta.

4.5  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Antineoplastiset, immunomodulatiiviset tai immunosuppressiiviset ladkkeet

Siponimodia ei ole tutkittu yhdistelmana antineoplastisten, immunomodulatiivisten eika
immunosuppressiivisten ladkkeiden kanssa. Samanaikaisen kayton aikana on noudatettava
varovaisuutta, silla tallaisen hoidon aikana ja tallaisten la&kehoitojen lopettamisen jélkeisind viikkoina
on additiivisten immuunivaikutusten riski (ks. kohta 4.4).
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Alemtutsumabin valmisteyhteenvedossa kuvattujen immunosuppressiivisten vaikutusten luonteen ja
keston vuoksi siponimodihoidon aloittamista alemtutsumabin jélkeen ei suositella, elleivat
potilaskohtaiset hyddyt ole selvasti riskeja suurempia (ks. kohta 4.4).

Rytmihairioladkkeet, QT-aikaa pidentavat lddkevalmisteet, sykettd mahdollisesti hidastavat
ladkevalmisteet

Mahdollisten additiivisten, syketiheyteen kohdistuvien vaikutusten vuoksi siponimodihoidon aloitus-
vaiheessa ei saa samanaikaisesti kayttad ryhman la (esim. Kinidiini, prokaiiniamidi) eikd ryhman 11|
(esim. amiodaroni, sotaloli) rytmih&irioladkkeitd, QT-aikaa pidentévid, tunnetusti arytmogeenisia
ladkevalmisteita, syddmensyketté hidastavia kalsiumkanavan salpaajia (kuten verapamiili tai
diltiatseemi) eik& muita valmisteita, jotka saattavat hidastaa syddamensyketta (esim. ivabradiini tai
digoksiini) (ks. kohta 4.4). Naiden ladkevalmisteiden samanaikaisesta kédytosta siponimodin kanssa ei
ole tietoa saatavilla. Ndiden la&keaineiden samanaikaiseen kéyttéon hoidon aloitusvaiheessa voi liittya
vaikeaa bradykardiaa ja syddmen katkoksia. Syketiheyteen kohdistuvan mahdollisen additiivisen
vaikutuksen vuoksi siponimodihoitoa ei yleensa saa aloittaa potilaille, joita hoidetaan samanaikaisesti
nailla l1adkeaineilla (ks. kohta 4.4). Jos siponimodihoitoa harkitaan, ennen hoidon aloittamista on
konsultoitava kardiologia siirtymisesta hoitoon, joka ei hidasta sydamensykettd, tai asianmukaisesta
seurannasta hoidon aloitusvaiheessa.

Beetasalpaajat

Syketiheytté hidastavien additiivisten vaikutusten vuoksi on noudatettava varovaisuutta, kun
siponimodihoito aloitetaan beetasalpaajia kayttavalle potilaalle (ks. kohta 4.4). Beetasalpaajahoito
voidaan aloittaa potilaille, jotka kayttavat siponimodia vakaina annoksina.

Siponimodin ja propranololin samanaikaisen annon negatiivista kronotrooppista vaikutusta arvioitiin
asian arviointiin suunnitellussa farmakodynamiikan/turvallisuuden tutkimuksessa. Propranololin
lisadminen farmakokineettisesti/farmakodynaamisesti vakaan tilan siponimodihoitoon johti lievempiin
negatiivisiin kronotrooppisiin vaikutuksiin (vdhemman kuin additiivisiin) verrattuna tilanteeseen, jossa
siponimodi lisattiin farmakokineettisesti/farmakodynaamisesti vakaan tilan propranololihoitoon
(additiivinen vaikutus sykkeeseen).

Rokotukset

Elavien, heikennettyjen rokotteiden kayttoon saattaa liittyd infektioriski, joten niiden kayttéa on
véltettdva siponimodihoidon aikana ja 4 viikon ajan hoidon jalkeen (ks. kohta 4.4).

Rokotusten teho voi olla heikentynyt siponimodihoidon aikana ja 4 viikon ajan hoidon paattymisesté.
Rokotusten tehon ei katsota heikentyvén, jos siponimodihoito keskeytetaan 1 viikko ennen rokotusta
ja aloitetaan uudestaan, kun rokotuksesta on kulunut 4 viikkoa. Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssa
erillisessa faasi | tutkimuksessa, samanaikainen siponimodihoito influenssarokotteen kanssa tai
lyhennetty hoitotauko (aloitus 10 péivaa ennen rokotusta ja lopetus 14 péivan kuluttua rokotuksesta)
heikensivét influenssarokotuksen tehoa; vasteen saavuttaneiden osuus oli noin 15-30 % pienempi kuin
lumeryhmadssa. Tutkimus osoitti, ettd samanaikainen siponimodihoito ei heikennd PPV 23 rokotuksen
tehoa (ks. kohta 4.4).

Muiden ladkevalmisteiden vaikutukset siponimodin farmakokinetiikkaan

Siponimodi metaboloituu pééasiassa sytokromi P450 2C9:n (CYP2C9) kautta (79,3 %) ja vahemmassa
maéarin sytokromi P450 3A4:n (CYP3A4) kautta (18,5 %). CYP2C9 on polymorfinen entsyymi, ja
CYP3A:n tai CYP2C9:n estdjié tai indusoijia kaytettdessa interaktiovaikutuksen ennustetaan riippuvan
CYP2C9-genotyypista.
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CYP2C9:n ja CYP3A4:n estjat

Siponimodin samanaikaista kayttoa ei suositella kohtalaista CYP2C9:n estoa ja kohtalaista tai
voimakasta CYP3A4:n estoa aiheuttavien lddkevalmisteiden kanssa, siponimodialtistuksen
merkitsevén suurenemisen takia. Samanaikainen ld8kehoito voi tarkoittaa kohtalaista
CYP2C9:n/CYP3A4:n kaksoisestajaa (esim. flukonatsoli) tai kohtalaisen CYP2C9:n estéjén ja
erillisen kohtalaisen tai voimakkaan CYP3A4:n estdjan yhdistelmaa.

Kun terveille koehenkildille, joilla oli CYP2C9*1*1-genotyyppi, annettiin samanaikaisesti
flukonatsolia (kohtalainen CYP2C9:n/CYP3A4:n kaksoisestdja) 200 mg vuorokaudessa vakaassa
tilassa ja 4 mg kerta-annos siponimodia, siponimodin pitoisuus-aikakéyran alle jaava pinta-ala (AUC)
suureni kaksinkertaiseksi. Fysiologisella farmakokinetiikkamallilla tehdyn
ladkeaineinteraktiopotentiaalin arvioinnin perusteella siponimodin AUC-arvon oletetaan suurenevan
enimmillaan 2-kertaisesti kaikentyyppisilla CYP3A4:n ja CYP2C9:n estdjilla ja kaikilla genotyypeilla
paitsi CYP2C9*2*2-genotyypillad. CYP2C9*2*2-patilailla siponimodin AUC-arvon oletetaan
suurenevan kohtalaisia CYP2C9:n/CYP3A4:n estdjid kaytettdessa 2,7-kertaisesti.

CYP2C9:n ja CYP3A4:n indusorit

Siponimodia voidaan kayttad useimmantyyppisten CYP2C9:n ja CYP3A4:n indusorien kanssa.

Siponimodialtistuksen odotetaan talléin kuitenkin pienenevén, joten hoidon asianmukaisuutta ja

mahdollista hy6tya on harkittava, kun siponimodin kanssa kaytetaan jotakin seuraavista:

- voimakas CYP3A4:n ja kohtalainen CYP2C9:n kaksoisindusori (esim. karbamatsepiini) tai
kohtalainen CYP2C9:n indusori yhdessa erillisen voimakkaan CYP3A4:n indusorin kanssa
kaikilla potilailla genotyypista riippumatta

- kohtalaiset CYP3A4:n indusorit (esim. modafiniili) tai voimakkaat CYP3A4:n indusorit
potilailla, joiden genotyyppi on CYP2C9*1*3 tai *2*3.

Néissa olosuhteissa siponimodialtistuksen odotetaan pienenevan merkittavéasti fysiologisella
farmakokinetiikkamallilla tehdyn ladkeaineinteraktiopotentiaalin arvioinnin perusteella
(ensimmaisessa tapauksessa enintddn 76 % ja toisessa tapauksessa enintddn 51 %). Kun 2 mg
siponimodivuorokausiannoksia annettiin samanaikaisesti 600 mg rifampisiinivuorokausiannosten
(voimakas CYP3A4:n ja kohtalainen CYP2C9:n indusori) kanssa, CY2C9*1*1-genotyypin
tutkittavilla siponimodin AUCuss pieneni 57 % ja Cmaxss pieneni 45 %.

Ehkaisytabletit

Siponimodin ja oraalisten ehkaisyvalmisteiden (etinyyliestradioli ja levonorgestreeli) samanaikaisessa
kaytossé ei havaittu Kliinisesti oleellisia vaikutuksia etinyyliestradiolin ja levonorgestreelin
yhdistelmaehkaisyvalmisteen farmakokinetiikkaan eik& -dynamiikkaan. Tutkitun oraalisen
ehkaisyvalmisteen teho siis séilyi siponimodihoidon aikana.

Y hteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty muita progestiineja sisaltavilla oraalisilla ehkaisyvalmisteilla,
mutta siponimodin ei odoteta vaikuttavan niiden tehoon.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkaisy naisille

Siponimodi on vasta-aiheinen naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi mutta eivat kéyté tehokasta
ehkaisya (ks. kohta 4.3). Tastd syysta naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi, on oltava negatiivinen
raskaustestitulos saatavilla ennen hoidon aloittamista. Vakavasta sikioon kohdistuvasta riskisté on
tarjottava tietoa. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on myds kaytettdva tehokasta raskaudenehkaisyé
hoidon aikana ja vield vahintddn kymmenen péivén ajan viimeisen siponimodiannoksen jalkeen (ks.
kohta 4.4).

Yksityiskohtaisia ohjeita sisaltyy myos Laakarin tietopakettiin. Nama toimenpiteet on toteutettava
ennen siponimodin maaraédmista naispotilaille ja hoidon aikana.
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Jos siponimodihoito lopetetaan raskauden suunnittelun vuoksi, tautiaktiivisuuden palaamisen
mahdollisuus on otettava huomioon (ks. kohta 4.4).

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vahéan tietoja siponimodin kaytdstéd raskaana oleville naisille.
Eldintutkimuksissa on havaittu siponimodin aiheuttamaa alkio- ja sikidtoksisuutta rotalla ja kanilla
seka teratogeenisuutta rotalla, mukaan lukien alkio- ja sikickuolemia seka luuston ja siséelinten
epamuodostumia altistustasoilla, jotka vastasivat ihmisille 2 mg vuorokausiannoksella koituvaa
altistusta (ks. kohta 5.3). Liséksi kliininen kokemus toisen sfingosiini-1-fosfaattireseptorin
modulaattorin kaytosté raskauden aikana viittasi 2 kertaa suurempaan huomattavien synnynnaisten
epamuodostumien riskiin verrattuna esiintyvyyteen koko vaestdssa.

Tast4 johtuen siponimodi on vasta-aiheinen raskauden aikana (ks. kohta 4.3). Siponimodihoito on
lopetettava véhintédan 10 vrk ennen raskauden yrittamista (ks. kohta 4.4). Jos raskaus alkaa

siponimodihoidon aikana, hoito on lopetettava. Potilaalle on jérjestettava hoitoon liittyvien
sikidhaittojen riskia koskevaa neuvontaa, ja tehtéva ultradanitutkimuksia.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko siponimodi tai sen padmetaboliitit ihmisen rintamaitoon. Siponimodi ja sen
metaboliitit erittyvat rottien maitoon. Siponimodia ei pida kayttaa imetyksen aikana.

Hedelmallisyys

Siponimodin vaikutusta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole arvioitu. Siponimodi ei vaikuta urosrottien
eikd -apinoiden sukuelimiin eika rottien hedelméllisyysparametreihin.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Siponimodilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Siponimodihoidon aloitusvaiheessa voi kuitenkin joskus esiintya huimausta. Tastd syysté potilaiden ei
pida ajaa eiké kéyttaé koneita siponimodihoidon ensimmaéisena péivana (ks. kohta 4.4).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Siponimodin turvallisuusprofiili perustuu kliinisen perustutkimuksen tietoihin. Yleisimmaét tunnistetut
haittavaikutukset perustutkimuksen A2304 ydinosassa olivat padnsarky (15 %) ja hypertensio

(12,6 %). Pitkdaikaistutkimuksen A2304 laajennusosasta saadut turvallisuuteen liittyvét tiedot olivat
yhdenmukaisia ydinosassa havaittujen tietojen kanssa.

Haittavaikutustaulukko

Kunkin elinjarjestelméaluokan haittavaikutukset on esitetty yleisyysjarjestyksessé yleisimmasta alkaen.
Kunkin haittavaikutuksen kohdalla mainittava yleisyysluokka perustuu seuraavaan kaytanton: hyvin
yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen

(> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riit4 esiintyvyyden arviointiin).
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Taulukko 2 Haittavaikutustaulukko

Infektiot
Yleinen Herpes zoster
Harvinainen Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia
Tuntematon Kryptokokkimeningiitti
Hyvéan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)
Yleinen Melanosyyttiluomet
Ihon tyvisolusyépa
Melko harvinainen Ihon levyepiteelisyopé
Melanooma
Veri ja imukudos
Yleinen | Lymfopenia
Immuunijérjestelmé
Harvinainen | Elpyvén immuniteetin tulehdusoireyhtyma (IRIS)
Hermosto
Hyvin yleinen P&é&nsarky
Yleinen Huimaus
Kouristuskohtaus
Vapina
Silmét
Yleinen | Makulaturvotus
Sydan
Yleinen Bradykardia
Eteis-kammiokatkos (ensimmaéinen tai toinen aste)
Verisuonisto
Hyvin yleinen | Kohonnut verenpaine
Ruoansulatuselimistd
Yleinen Pahoinvointi
Ripuli
Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen | Adreisosien kipu
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen Adreisosien turvotus
Astenia
Tutkimukset
Hyvin yleinen Maksan toimintakoearvojen suureneminen
Yleinen Keuhkotoimintakoearvojen pieneneminen

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Vaiheen I11 kliinisessé tutkimuksessa potilailla, joilla oli toissijaisesti eteneva MS, infektioiden
kokonaisesiintyvyys oli siponimodiryhméssa samaa luokkaa (49,0 %) kuin lumeryhmaéssa (49,1 %).
Herpes zoster -infektioiden esiintyvyyden kuitenkin havaittiin suurentuneen siponimodihoidolla
(2,5 %) verrattuna lumehoitoon (0,7 %).

Varicella zoster -viruksen aiheuttamia meningiitti- tai meningoenkefaliittitapauksia on esiintynyt

missa vaiheessa siponimodihoitoa tahansa. Kryptokokkimeningiittitapauksia on myds ilmoitettu
siponimodilla(ks. kohta 4.4).
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Makulaturvotus

Makulaturvotusta ilmoitettiin yleisemmin siponimodihoitoa saaneilla potilailla (1,8 %) kuin
lumehoitoa saaneilla (0,2 %). Vaikkakin valtaosa tapauksista todettiin 3—4 kuukauden kuluttua
siponimodihoidon aloittamisesta, niité ilmoitettiin myos potilailla, jotka olivat saaneet
siponimodihoitoa yli 6 kk (ks. kohta 4.4). Joillakin potilailla ilmeni n&6n hdmartymista tai
heikentynyttd nadntarkkuutta, mutta jotkut potilaista olivat oireettomia, ja heilla tila todettiin
rutiininomaisissa oftalmologisissa tutkimuksissa. Makulaturvotus yleensé lievittyi tai parani itsestaan
hoidon lopettamisen jalkeen. Uusiutumisriskid laékityksen uudelleenaloittamisen jalkeen ei ole
tutkittu.

Bradyarytmia
Siponimodihoidon aloittamisesta seuraa ohimenevé syddmensykkeen hidastuminen, ja siihen voi myds

liittya eteis-kammiojohtumisen viivéastymista (ks. kohta 4.4). Bradykardiaa ilmoitettiin
siponimodiryhmassa 6,2 %:lla potilaista ja lumeryhméssé 3,1 %:lla, kun taas eteis-kammiokatkosta
ilmoitettiin siponimodiryhmaéssa 1,7 %:lla ja lumeryhmaéssa 0,7 %:lla (ks. kohta 4.4).

Maksimaalinen sydamensykkeen hidastuminen havaitaan ensimmaéisten 6 tunnin kuluessa annoksen
jalkeen.

Ohimenevad, annosriippuvaista sykkeen hidastumista havaittiin 1a&kityksen aloitusvaiheessa, ja se
saavutti tasanteen > 5 mg annoksilla. Bradyarytmiatapahtumia (eteis-kammiokatkoksia ja
sinustoiminnan hetkellisi& taukoja) havaittiin siponimodihoidon aikana enemman kuin lumehoidolla.

Useimmat eteis-kammiokatkokset ja sinustoiminnan hetkelliset tauot esiintyivét hoitoannoksen (2 mg)
ylittavilla annoksilla, ja niiden ilmaantuvuus oli huomattavasti suurempi silloin, kun annostitrausta ei
ollut tehty, verrattuna annostitraukseen.

Siponimodin aiheuttama syketaajuuden hidastuminen voidaan kumota atropiinilla tai isoprenaliinilla.

Maksan toimintakokeet

Maksaentsyymiarvojen (l&hinnd ALAT-arvon) suurenemista on ilmoitettu siponimodihoitoa saaneilla
MS-potilailla. Vaiheen Il tutkimuksessa toissijaisesti etenevdd MS-tautia sairastavilla potilailla
maksan toimintakoearvojen suurenemista havaittiin siponimodiryhmassa useammin (11,3 %) kuin
lumeryhmassa (3,1 %). Kyse oli useimmiten transaminaasiarvojen (ALAT/ASAT) sekda GGT-arvon
suurenemisesta. Valtaosa suurenemisista tapahtui 6 kk kuluessa hoidon aloituksesta. ALAT-arvot
palautuivat normaaleiksi noin 1 kk kuluessa siponimodihoidon lopettamisen jalkeen (ks. kohta 4.4).

Verenpaine
Vaiheen 11 Kliinisessa tutkimuksessa potilailla, joilla oli toissijaisesti eteneva MS, hypertensiota

ilmoitettiin yleisemmin siponimodihoidolla (12,6 %) kuin lumehoidolla (9,0 %). Siponimodihoito
johti systolisen ja diastolisen verenpaineen kohoamiseen, joka alkoi varhain hoidon aloittamisen
jalkeen. Vaikutus oli suurimmillaan noin 6 hoitokuukauden jélkeen (systolinen 3 mmHg, diastolinen
1,2 mmHg) ja pysyi vakaana sen jalkeen. Vaikutus sailyi hoitoa jatkettaessa.

Kouristuskohtaukset
Kouristuskohtauksia ilmoitettiin vaiheen I11 kliinisessa tutkimuksessa 1,7 %:lla siponimodihoitoa
saaneista SPMS-potilaista, kun taas lumeryhmén luku oli 0,4 %.

Hengityselimet
Siponimodihoidon yhteydessa havaittiin vahaistd uloshengityksen sekuntikapasiteetin (FEV1) ja

keuhkojen diffuusiokapasiteetin (DLco) pienenemistd. Vaiheen 11 kliinisessa tutkimuksessa SPMS-
potilailla hoitokuukausien 3 ja 6 kohdalla FEV1-arvon keskimuutos l&ht6tilanteesta oli siponimodi-
ryhmassé -0,1 litraa kunakin ajankohtana, kun taas lumeryhmassa ei havaittu muutosta. Sellaisilla
siponimodihoitoa saaneilla potilailla, joilla oli hengitystiesairaus kuten keuhkoahtaumatauti tai astma,
havaitut muutokset olivat hiukan suuremmat (FEV1-arvon keskimuutos l&ht6tilanteesta oli noin

0,15 1). Pitk&kestoisessa hoidossa tdmé pieneneminen ei johtanut kliinisesti merkittaviin
haittatapahtumiin, eika siihen liittynyt yska- tai hengenahdistusraporttien lisdédntymisté (ks. kohta 5.1).
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Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l4&dkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Terveilld henkil6illa maksimaaliseksi siedettdvaksi kerta-annokseksi mééritettiin 25 mg, perustuen
oireisen bradykardian esiintyvyyteen 75 mg kerta-annosten jalkeen. Muutama tutkittava sai
vahingossa enintadn 200 mg annoksia péivittain 3—4 vrk:n ajan, ja heill& oli oireettomia, lievi tai
kohtalaisia, ohimenevid maksan toimintakoearvojen suurenemisia.

Yksi potilas (jolla oli anamneesissa masennusta) otti 84 mg siponimodia, ja hanella oli lievada maksan
transaminaasiarvojen nousua.

Jos yliannostus on ensimmainen altistus siponimodille tai jos se tapahtuu siponimodin annos-
titrausvaiheessa, on térkeda tarkkailla potilasta bradykardian oireiden ja 16yddsten varalta. Seuranta
yon yli voi olla tarpeen. Sdanndlliset syketiheyden ja verenpaineen mittaukset seké sydansédhkokayréat
ovat tarpeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Siponimodille ei ole saatavilla spesifista vastalddkettd. Dialyysi tai plasmanvaihto ei poista
siponimodia elimistosta merkittdvissd maarin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, sfingosiini-1-fosfaattireseptorin (S1P-reseptorin)
modulaattori, ATC-koodi: LO4EQ3

Vaikutusmekanismi

Siponimodi on sfingosiini-1-fosfaattireseptorin (S1P-reseptorin) modulaattori. Siponimodi sitoutuu
selektiivisesti kahteen viidestd S1P:n G-proteiinikytkentéisesta reseptorista (GPCR), S1P1:een ja
S1P5:een. Siponimodi toimii lymfosyyttien S1P1-reseptorien funktionaalisena antagonistina ja estaa
siten lymfosyytteja poistumasta imusolmukkeista. Tdméa vahentad T-solujen uudelleenkiertoa
keskushermostoon ja rajoittaa sentraalista inflammaatiota.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Aéreisveren lymfosyyttimaaran vaheneminen

Siponimodi aiheuttaa déreisveren lymfosyyttimaaran annosriippuvaista vahenemista 6 h kuluessa
ensimmaisen annoksen jalkeen, mika johtuu lymfosyyttien palautuvasta sekvestraatiosta
imukudoksissa.

Kun paivittéista ladkkeenantoa jatketaan, lymfosyyttimaara pienenee edelleen ja saavuttaa nadiiri-
mediaanin (90 % lIv), noin 0,560 (0,271-1,08) solua/nl tyypillisella ei-japanilaisella SPMS-potilaalla,
jonka genotyyppi on CYP2C9*1*1 tai *1*2. Tdmé vastaa 20—30 prosenttia ldhtdtasosta. Paivittdisen
ladkkeenannon aikana lymfosyyttiméaarat pysyvat pienina.

16


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Valtaosalla toissijaisesti etenevdd MS-tautia sairastavista potilaista lymfosyyttimaarat palautuvat
normaaleiksi 10 vrk kuluessa hoidon lopettamisesta. Siponimodihoidon lopettamisen jélkeen aareis-
veren lymfosyyttim&aréa pienentévé jadnnosvaikutus voi sdilya jopa 3—4 viikkoa viimeisen annoksen
jalkeen.

Syketiheys ja rytmi

Hoitoa aloitettaessa siponimodi aiheuttaa ochimenevéa syddmen syketaajuuden ja eteis-
kammiojohtumisen hidastumista (ks. kohdat 4.4 ja 4.8), joka mekanistisesti liittyy G-
proteiinikytkentdisten sisaanpéin johtavien kaliumkanavien (GIRK) aktivaatioon S1P1-reseptorien
stimulaation vélitykselld, mika johtaa solujen hyperpolarisaatioon ja artyvyyden vahenemiseen. S1P1-
reseptorien funktionaalisen antagonismin vuoksi siponimodihoidon alkuvaiheen titraaminen
desensibilisoi GIRK-kanavia vahittéin, kunnes yllapitoannos on saavutettu.

QT-ajan pidentymisen mahdollisuus

Terapeuttisten (2 mg) ja supraterapeuttisten (10 mg) siponimodiannosten vaikutuksia sydamen
repolarisaatioon tutkittiin perusteellisessa QT-tutkimuksessa. Tulokset eivét viitanneet siihen, etta
siponimodilla olisi QT-ajan pidentymiseen liittyvaa arytmogeenista potentiaalia. Siponimodi pidensi
lumekorjattua, laht6tilanteen suhteen korjattua QTcF-keskiarvoa (AAQTCF) yli 5 ms, ja
enimmaisvaikutuksen keskiarvo oli 7,8 ms (2 mg annoksella) ja 7.2 ms (10 mg annoksella) 3 h
annoksen jilkeen. AAQTcF:n yksitahoisen 95 % lv:n yléraja pysyi kaikkina ajankohtina 10 ms:n
alapuolella. Kategorisessa analyysissa ei paljastunut hoidon aikana ilmenneité yli 480 ms:n QTc-
arvoja eika QTc-arvojen suurenemista ldht6tilanteesta yli 60 ms. Yksik&én korjattu tai korjaamaton
QT/QTc-arvo ei ylittanyt 500 ms.

Keuhkotoiminta

Kun siponimodia annetaan kerta- tai toistuvina annoksina 28 vrk ajan, hengitysteiden virtausvastus ei
lisdanny Kliinisesti oleellisesti FEVi-arvolla (uloshengityksen sekuntikapasiteetti) ja FEF2s_75 %-arvolla
(uloshengitysnopeus, 25-75 % nopeasta vitaalikapasiteetista) mitattuna. Hoitoannoksen ylittavilla
kerta-annoksilla (> 10 mg) havaittiin lieva FEV1-arvon pienenemistrendi. Toistuviin
siponimodiannoksiin liittyi lievia tai kohtalaisia FEV1- ja FEF2s_75 %-arvojen muutoksia, jotka eivat
olleet annos- eivatka vuorokaudenaikariippuvaisia ja joihin ei liittynyt kliinisid hengitysteiden
virtausvastuksen lisdantymisen merkkeja.

Kliininen teho ja turvallisuus

Siponimodin tehoa on tutkittu vaiheen |11 tutkimuksessa, jossa arvioitiin kerran vuorokaudessa
otettavia 2 mg annoksia SPMS-potilailla.

Tutkimus A2304 (EXPAND) toissijaisesti etenevissa MS-taudissa

Tutkimuksen A2304 ydinosa oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu,
tapahtumal&htdinen ja seurannankestoldhtdinen vaiheen I11 tutkimus toissijaisesti etenevdd MS-tautia
(SPMS) sairastavilla potilailla, joilta oli dokumentoitua naytt6a taudin etenemisesté edeltaneiden

2 vuoden aikana (ei relapseja tdna aikana tai relapseista riippumatta) ei nayttoa relapseista
tutkimukseenottoa edeltdneiden 3 kk aikana ja EDSS-pistemé&aré (Expanded Disability Status Scale)
tutkimukseenottovaiheessa oli 3,0-6,5. Laht6tilanteessa EDSS mediaani oli 6,0. Tutkimukseen ei
otettu yli 61-vuotiaita potilaita. SPMS:n tautiaktiivisuuteen liittyvét tulehdusaktiivisuuden merkit
voivat olla relapseja tai kuvantamistutkimusldydoksia (gadoliniumilla [Gd] tehostuvia T1-leesioita tai
aktiivisia [uusia tai suurenevia] T2-leesioita).

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko 2 mg siponimodia kerran vuorokaudessa tai
lumelaaketta. Kliiniset arvioinnit tehtiin seulontavaiheessa, 3 kk vélein ja relapsin sattuessa. Potilaat
arvioitiin magneettikuvauksella seulontavaiheessa ja aina 12 kk vélein.
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Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli 3 kk kestaneeseen varmistettuun taudin etenemiseen
(Confirmed Disability Progression, CDP) kulunut aika, jonka méaritelména oli EDSS-pisteméaéran
suureneminen l&ht6tilanteesta vahintaan 1 pisteelld (jos EDSS-lahtéarvo oli véhintaan 5,5,
méadritelmana oli suureneminen 0,5 pisteelld), joka sdilyi 3 kk ajan. Térkedt toissijaiset
paétetapahtumat olivat vahvistettu 3 kk kestényt, véhintadan 20 % lahtotilanteesta pidentynyt aika
T25W-kavelytestissd (25 jalan eli noin 8 metrin kévelytesti) ja T2-leesiotilavuuden muutos
lahtdtilanteesta. Muita toissijaisia paatetapahtumia olivat 6 kk CDP:n alkuun kulunut aika, aivojen
tilavuuden prosentuaalinen muutos ja tulehduksellisen sairauden aktiivisuuden mittarit (vuotuinen
relapsimaard, magneettikuvauksessa havaittavat leesiot). Kognitiivisen kasittelynopeuden muutos
SDMT-testilla (Symbol Digit Modalities Test) mitattuna oli eksploratiivinen paatetapahtuma.

Tutkimuksen kesto vaihteli potilaskohtaisesti (tutkimuksen keston mediaani oli 21 kk, vaihteluvali:
1 vrk=37 kK).

Tutkimuksessa 1 651 potilasta satunnaistettiin saamaan joko 2 mg siponimodia (n = 1 105) tai
lumelaaketta (n = 546); tutkimuksen suoritti loppuun siponimodihoitoa saaneista 82 % ja lumehoitoa
saaneista 78 %. 1an mediaani oli 49 vuotta, taudin keston mediaani oli 16 vuotta ja EDSS-pistemé&aran

mediaani oli lahtotilanteessa 6,0. 64 %:lla potilaista ei ollut ollut pahenemisvaiheita tutkimukseenottoa

edeltaneiden 2 vuoden aikana, ja 76 %:lla ei ollut lahtdtilanteen magneettikuvauksessa gadoliniumilla
(Gd) tehostuvia leesioita. 78 % potilaista oli saanut aiempaa hoitoa MS-tautiin.

3 kk ja 6 kk CDP:n alkuun kulunut aika oli siponimodihoidolla merkitsevésti pidempi: 3 kk:n CDP:n
riski pieneni lumeléékkeeseen verrattuna 21 % (hasardisuhde [HR] 0,79, p = 0,0134) ja 6 kk:n CDP:n
riski pieneni lumeeseen verrattuna 26 % (HR 0,74, p = 0,0058).

Kuva 1 3 kk ja 6 kk CDP perustuen Kaplan—Meier-EDSS-kayriin (koko analyysipopulaatio,

tutkimus A2304)

3 kk CDP:hen kulunut aika vs. lume 6 kk CDP:hen kulunut aika vs. lume
(Ensisijainen paidtetapahtuma)
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Tutkimuskk Tutkimuskk
Riskille alttiina olevien maara Riskille alttiina olevien maara
Siponimodi 1099 947 781 499 289 101 4 0 Siponimodi 1099 960 811 525 306 106 5 0
Lume 546 463 352 223 124 35 0 0 Lume 546 473 361 230 128 37 1 0
Siponimodi (n = 1 099) Lume (n = 546)
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Taulukko 3  Tutkimuksen A2304 Kliiniset tulokset ja MRI-tulokset

Paatetapahtumat A2304 (EXPAND)

Siponimodi 2 mg Lume
(n=1099) (n = 546)

Kliiniset p4atetapahtumat

Ensisijainen tehon paatetapahtuma: 26,3 % 31,7 %

Vahvistettu 3 kk kestanyt toiminnanvajauksen

eteneminen, osuus potilaista (ensisijainen

paatetapahtuma)

Riskin pienenema? 21 % (p = 0,0134)

Vahvistettu 3 kk kestanyt 20 % pidentynyt 39,7 % 41,4 %

T25W-kavelytestitulos

Riskin pienenema’ 6 % (p = 0,4398)

Vahvistettu 6 kk kestanyt toiminnanvajauksen 19,9 % 25,5 %

eteneminen, osuus potilaista

Riskin pienenema! 26 % [(p = 0,0058)]°

Vuotuinen relapsimééra (ARR) 0,071 | 0,152

Maaran pienenemi? 55 % [(p < 0,0001)]°

MRI-péaatetapahtumat

T2-leesiotilavuuden (mm?®) muutos +184 mm? +879 mm?

lahtotilanteesta®

T2-leesiotilavuuden muutoksen ero -695 mm?® (p < 0,0001)’

Aivojen tilavuuden prosentuaalinen muutos -0,497 % -0,649 %

lahtétilanteesta (95 % Iv)®

Aivojen tilavuuden prosentuaalisen muutoksen 0,152 % [(p = 0,0002)1°

ero

Gd-tehostuvien T1-painotteisten leesioiden 0,081 0,596

kumulatiivinen keskimaara (95 % Iv)*

Maarin pienenemi 86 % [(p < 0,0001)]°

SDMT-testin pistemaaran huononeminen 16,0 % 20,9 %

4 pisteell4, osuus potilaista®

Riskin pieneneméa’ 25 % [(p = 0,0163)]°

! Cox-mallinnus, etenemiseen kulunut aika

2 Toistuvien tapahtumien malli

8 Keskiarvo, kk 12 ja kk 24

4 Kuukauteen 24 asti

z Vahvistettu 6 kk kohdalla

[Nimellinen p-arvo paatetapahtumille; ei sisallytetty hierarkkiseen testaukseen eika korjattu
multiplisiteetin suhteen]

Ei-vahvistava p-arvo; hierarkkinen testausprosessi lopetettiin ennen paétetapahtuman
saavuttamista

Tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd siponimodihoito pienensi 3 kk ja 6 kk kestdneen CDP:n riskid
vaihtelevasti mutta johdonmukaisesti verrattuna lumehoitoon alaryhmissa, jotka madriteltiin
sukupuolen, ian, tutkimusta edeltaneen relapsiaktiivisuuden, lahtétilanteen MRI:lla arvioidun
tautiaktiivisuuden, taudin keston ja lahtétilanteen toiminnanvajauksen asteen perusteella.

Aktiivista tautia sairastavien potilaiden (potilaat, joilla oli ollut relapsi tutkimusta edeltivien 2 vuoden
aikana ja/tai joilla oli lahtétilanteessa Gd-tehostuva T1-leesio) alaryhméssa (n = 779) lahtétilanteen
ominaisuudet olivat samankaltaiset kuin koko populaatiolla. 1an mediaani oli 47 vuotta, taudin keston
mediaani 15 vuotta ja EDSS-pistemé&aran mediaani l&htétilanteessa 6,0.
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3 kk ja 6 kk CDP:n alkuun kulunut aika oli siponimodia saaneilla, aktiivista tautia sairastaneilla
potilailla merkitsevésti pidempi: 3 kk CDP:n alkuun kulunut aika piteni lumelddkkeeseen verrattuna
31 % (HR 0,69, 95 % Iv: 0,53-0,91) ja 6 kk CDP:n alkuun kulunut aika piteni lumeeseen verrattuna
37 % (HR 0,63, 95 % Iv: 0,47-0,86). ARR (vahvistetut relapsit) pieneni 46 % (ARR-suhde 0,54; 95 %
Iv: 0,39-0,77) lumel&ékkeeseen verrattuna. Gd-tehostuvien T1-painotteisten leesioiden kumulatiivisen
maéaran suhteellinen prosentuaalinen pienenema 24 kk aikana oli 85 % (esiintyvyyssuhde 0,155; 95 %
Iv: 0,104-0,231) lumel4akkeeseen verrattuna. T2-leesiotilavuuden muutoksen ero oli -1 163 mm?®

(95 % Iv: -1 484- -843 mm?®) ja aivojen tilavuuden prosentuaalisen muutoksen ero 0,141 % (95 % Iv:
0,020-0,261 %) lumeléakkeeseen verrattuna (keskiarvo kuukausina 12 ja 24).

Kuva 2 3 kk ja 6 kk CDP perustuen Kaplan—Meier-EDSS-kayriin — aktiivisen SPMS:n
alaryhma (koko analyysipopulaatio, tutkimus A2304)

3 kk CDP:hen kulunut aika vs. lume 6 kk CDP:hen kulunut aika vs. lume

(Ensisijainen paatetapahtuma)
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Tutkimuskk Tutkimuskk

Riskille alttiina olevien maara Riskille alttiina olevien maara

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

o o

Siponimodi (n = 516) Lume (n =263)

Alaryhmadssa (n = 827), jonka potilailla ei ollut tautiaktiivisuuden oireita eiké 10ydoksié (potilaat, joilla
ei ollut relapseja tutkimusta edeltavien 2 vuoden aikana eiké lahtotilanteessa Gd-tehostuvia T1-
leesioita), vaikutukset 3 kk ja 6 kk CDP:hen olivat pienia (riskin pienenema 3 kk CDP:ssé 7 % ja 6 kk
CDP:ssé 13 %).

Tutkimuksen A2304 (EXPAND) post-hoc-analyysi osoitti, ettd siponimodi viivastytti EDSS >7,0:aan
etenemista (sdilyi tutkimuksen loppuun asti, eli aika pyoratuoliin siirtymiseen), mika pienensi riskia
38 % (Cox-mallin HR 0,62; 95 %:n Iv: 0,41-0,92). Kaplan-Meier-estimaatti niiden potilaiden
prosentuaalisesta osuudesta, jotka etenivat EDSS-arvoon >7,0 kuukauden 24 aikana, oli 6,97 %
siponimodiryhmaéssa ja 8,72 % lumelaakeryhmassa. Aktiivista SPMS:44 sairastavien potilaiden
alaryhmaéssa riski pieneni 51 % (HR 0,49; 95 % Iv: 0,27-0,90), ja Kaplan-Meier arviot kuukauden 24
kohdalla olivat 6,51 % siponimodiryhmadssa ja 8,69 % lumelaékeryhmassa. Koska ndmé tulokset olivat
luonteeltaan eksploratiivisia, niit4 on tulkittava varoen.
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Tutkimuksen A2304 ydinosaa seurasi yksihaarainen, avoin laajennusosa. Laajennusosan tavoite oli
luonteeltaan tutkiva, ja sen tarkoituksena oli arvioida siponimodin pitkaaikaista tehoa ja turvallisuutta
jopa 7 lisdhoitovuoden ajan. Satunnaistetuista potilaista 68 % (n = 1 120) osallistui tutkimukseen
A2304 ja 29 % (n = 485) jatkoivat laajennusosan loppuun asti. Kaplan-Meier-estimaatti niiden
potilaiden prosentuaalisesta osuudesta, joilla oli 6 kk CDP 108 kk kohdalla, oli 64,7 % jatkuvaa
siponimodia saaneessa ryhmaéssa ja 68,4 % niiden potilaiden ryhmaéssé, jotka siirtyivat lumeléakkeestéa
siponimodiin ydinosan jélkeen. Potilailla, joilla oli aktiivinen SPMS, Kaplan-Meier-estimaatti niiden
potilaiden prosentuaalisesta osuudesta, joilla oli 6 kk CDP 108 kk kohdalla, oli 62,9 % jatkuvaa
siponimodia saaneessa ryhmaéssa ja 68,1 % niiden potilaiden ryhmaéssé, jotka siirtyivat lumelééakkeesta
siponimodiin ydinosan jéalkeen.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&akevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset siponimodin
kaytostd multippeliskleroosin hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa potilasryhmassé (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kéytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun siponimodia annetaan toistuvina annoksina suun kautta, plasman huippupitoisuuksien (Cmax)
saavuttamiseen kuluva aika (Tmax) 0N noin 4 tuntia (vaihteluvali: 2—-12 tuntia). Siponimodi imeytyy
laajalti (> 70 %, perustuen virtsaan erittyneen radioaktiivisuuden maéraén ja ulosteeseen erittyneiden
metaboliittien méaraan, darettémaan ekstrapoloituna). Suun kautta annetun siponimodin absoluuttinen
biologinen hy6tyosuus on noin 84 %. Kun 2 mg siponimodia annettiin kerran vuorokaudessa 10 vrk
ajan, Cmax-keskiarvo 30,4 ng/ml ja AUC,-keskiarvo 558 h*ng/ml havaittiin pdivana 10. Vakaa tila
saavutettiin, kun siponimodia oli annettu toistuvina annoksina kerran vuorokaudessa noin 6 vrk ajan.

Huolimatta Tmax-ajan pitenemisesté 8 tuntiin kerta-annoksen jalkeen ruokailu ei vaikuttanut
systeemiseen siponimodialtistukseen (Cmax ja AUC), joten siponimodia voidaan ottaa aterioista
riippumatta (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Siponimodi jakautuu elimiston kudoksiin kohtalaisella jakautumistilavuuden keskiarvolla, 124 litraa.
Plasmassa havaittu siponimodifraktio on ihmiselld 68 %. Siponimodi lapdisee veri-aivoesteen herkésti.
Siponimodin sitoutuminen proteiineihin on > 99,9 % terveill4 henkil6illa ja potilailla, joilla on maksan
tai munuaisten vajaatoiminta.

Biotransformaatio

Siponimodi metaboloituu laajalti, padasiassa sytokromi P450:n 2C9 (CYP2C9) vilityksella (79,3 %)
ja véhemmaéssé maarin sytokromi P450:n 3A4 (CYP3A4) vélityksella (18,5 %).

Paametaboliittien M3 ja M17 farmakologisen aktiivisuuden ei odoteta osallistuvan ihmisell&
siponimodin Kliiniseen vaikutukseen eika turvallisuuteen.

In vitro -tutkimusten perusteella siponimodi ja sen systeemiset padmetaboliitit M3 ja M17 eivét osoita
Kliinisesti oleellista ladkeaineinteraktiopotentiaalia kerran vuorokaudessa otettavalla 2 mg
hoitoannoksella minkaan tutkitun CYP-entsyymin tai kuljettajaproteiinin osalta, eivatka ne vaadi
kliinista tutkimusta.
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CYP2C9 on polymorfinen, ja genotyyppi vaikuttaa siihen, missa maérin kaksi oksidatiivista
metaboliareittid osallistuvat kokonaiseliminaatioon. Fysiologinen farmakokinetiikkamallinnus viittaa
siihen, ettd CYP3A4-reittien estossa ja induktiossa on CYP2C9-genotyypista riippuvia eroja. Koska
vastaaviin genotyyppeihin liittyy CYP2C9-metaboliatoiminnan vaheneminen, CYP3A4-interaktioita
aiheuttavien valmisteiden odotetaan vaikuttavan siponimodialtistukseen enemman néissa tapauksissa
(ks. kohta 4.5).

Eliminaatio

MS-potilailla ndenndisen systeemisen puhdistuman (CL/F) arvioitiin olevan 3,11 I/h. Siponimodin
naenndinen eliminaation puoliintumisaika on noin 30 tuntia.

Siponimodi poistuu systeemisesté verenkierrosta ldhinnd metabolian ja sen jalkeisen
sappeen/ulosteeseen erittymisen kautta. Virtsassa ei havaittu muuttumatonta siponimodia.

Lineaarisuus

Siponimodipitoisuus suurenee n&enndisesti annosriippuvaisesti, kun 0,3-20 mg siponimodiannoksia
annetaan toistuvasti kerran vuorokaudessa.

Vakaan tilan pitoisuus plasmassa saavutetaan noin 6 vuorokauden kuluessa kerran vuorokaudessa
tapahtuvan la&kkeenannon jélkeen, ja vakaan tilan pitoisuudet ovat noin 2—3 kertaa suurempia kuin
aloitusannoksella saavutettavat pitoisuudet. Titrausannostusta kaytetaan kliinisen hoitoannoksen, 2 mg
siponimodia, saavuttamiseen 6 vrk kuluttua. Vakaan tilan plasmapitoisuuden saavuttamiseen tarvitaan
4 lisdvuorokautta.

Ominaisuudet erityisryhmilla

CYP2C9-genotyyppi

CYP2C9-genotyyppi vaikuttaa siponimodin CL/F-arvoon. Kahden populaatiofarmakokinetiikan
analyysin perusteella CYP2C9*1*1- ja *1*2-genotyypin tutkittavat ovat nopeita metaboloijia, *2*2- ja
*1*3-genotyypin tutkittavat keskitasoisia metaboloijia ja *2*3- ja *3*3-genotyypin tutkittavat hitaita
metaboloijia. CYP2C9*1*1-genotyypin tutkittaviin verrattuna CYP2C9*2*2-genotyyppi johtaa 20 %
pienempiin CL/F-arvoihin, *1*3-genotyyppi 35-38 % pienempiin arvoihin, *2*3-genotyyppi 45-48 %
pienempiin arvoihin ja *3*3-genotyyppi 74 % pienempiin arvoihin. N&in ollen siponimodialtistus on
CYP2C9*2*2-genotyypin yhteydessa noin 25 % suurempi, *1*3-genotyypin yhteydesséa 61 %
suurempi, *2*3-genotyypin yhteydessa 91 % suurempi ja *3*3-genotyypin yhteydessd 284 %
suurempi verrattuna *1*1-genotyypin tutkittaviin (ks. taulukko 4) (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

CYP2C9:adn voi liittyd muitakin, harvinaisempia polymorfismeja. Siponimodin farmakokinetiikkaa ei
ole arvioitu tutkittavilla, joilla tdllainen on. Joihinkin polymorfismeihin (esim. *5, *6, *8 ja *11)
liittyy entsyymitoiminnan heikentyminen tai loppuminen. On arvioitu, ettd CYP2C9*5-, CYP2C9*6-,
CYP2C9*8- ja CYP2C9*11-alleelien yhdistetty yleisyys on noin 10 % syntyperéaltaan afrikkalaisissa
populaatioissa, 2 % latinalaisamerikkalaisilla ja < 0,4 % valkoihoisilla ja aasialaisilla.

22



Taulukko 4  CYP2C9-genotyypin vaikutus siponimodin CL/F-arvoon ja systeemiseen
altistukseen

% Altistuksen
CYP2C9- Yleisyys Arvioitu CL/F CYP2C9*1*1- prosentuaalinen
genotyyppi valkoihoisilla (I/h) genotyypin suureneminen
CL/F-arvosta | vs. CYP2C9*1*1
Nopeat metaboloijat
CYP2C9*1*1 62-65 3,1-33 100 -
CYP2C9*1*2 20-24 3,1-3,3 99-100 -
Keskitasoiset metaboloijat
CYP2C9*2*2 1-2 2,5-2,6 80 25
CYP2C9*1*3 9-12 19-21 62-65 61
Hitaat metaboloijat
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
lakkaat

Populaatiofarmakokinetiikan tulokset viittaavat siihen, ettei annoksen muuttaminen ole tarpeen
iakkaill potilailla (65 vuotta tayttaneilld). Kliinisiin tutkimuksiin ei otettu yli 61-vuotiaita potilaita.
Siponimodia on kéytettavé varoen iakkailla (ks. kohta 4.2).

Sukupuoli
Populaatiofarmakokinetiikan tulokset viittaavat siihen, ettd annoksen muuttaminen sukupuolen

perusteella ei ole tarpeen.

Rotu / etninen tausta

Kerta-annoksen farmakokineettiset parametrit eivat olleet japanilaisilla ja valkoihoisilla terveill&
tutkimushenkiloilla erilaiset, mika viittaa siihen, ettei etninen tausta vaikuta siponimodin
farmakokinetiikkaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Siponimodiannosta ei tarvitse muuttaa hoidettaessa lievaa, keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavia potilaita. Siponimodin puoliintumisajan keskiarvo ja Cmax-keskiarvo
(kokonaismadaré ja vapaa) olivat terveilld tutkimushenkil6illa ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla samaa luokkaa. Sitoutumattoman ldékeaineen AUC-arvo ja AUC-kokonaisarvo olivat
vain hiukan koholla (23-33 %) terveisiin tutkimushenkiloihin verrattuna. Loppuvaiheen munuaisten
vajaatoiminnan tai hemodialyysin vaikutuksia siponimodin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu. Koska
siponimodi sitoutuu plasman proteiineihin suuressa maéarin (> 99,9 %), hemodialyysin ei odoteta
muuttavan sitoutumattoman siponimodin pitoisuutta eika siponimodin kokonaispitoisuutta, eika
naiden seikkojen perusteella ole odotettavissa annosmuutoksia.

Maksan vajaatoiminta

Siponimodia ei saa k&yttad, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3). Siponimodi-
annosta ei tarvitse muuttaa lievaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Sitoutumattoman siponimodin farmakokinetiikan AUC on keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla 15 % suurempi kuin terveilla tutkimushenkil6illa ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla 50 % suurempi, kun tarkastellaan 0,25 mg kerta-annosta. Maksan vajaatoiminta ei
muuttanut siponimodin puoliintumisajan keskiarvoa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvilla annoksilla tehdyissa toksisuustutkimuksissa hiirelld, rotalla ja apinalla siponimodi vaikutti
korostuneesti lymfaattisiin elimiin (lymfopenia, imukudoskato ja heikentynyt vasta-ainevaste), mika
vastaa ladkeaineen S1P1-reseptoreihin kohdistuvaa ensisijaista farmakologista vaikutustapaa (ks.
kohta 5.1).
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Annosta rajoittavat toksisuudet eri eléinlajeilla olivat hiirelld munuaistoksisuus, rotalla painonkehitys
ja apinoilla keskushermostoon ja ruoansulatuskanavaan kohdistuneet haittavaikutukset. Tarkeimmét
toksisuuden kohde-elimet olivat jyrsijoilla keuhkot, maksa, Kilpirauhanen, munuainen ja kohtu/ematin.
Apinoilla havaittiin my6s lihaksiin ja ihoon kohdistuneita vaikutuksia. Nama toksiset vaikutukset
kehittyivat, kun systeemiset siponimodipitoisuudet olivat yli 30 kertaa suuremmat kuin yllapito-
annoksella 2 mg/vrk ihmiselle AUC-arvon perusteella koituva altistus.

Siponimodilla ei ollut fototoksisuus- eika riippuvuuspotentiaalia, eiké se ollut genotoksinen in vitro
eikd in vivo.

Karsinogeenisuus

Karsinogeenisuustutkimuksissa siponimodi aiheutti lymfoomaa, hemangioomaa ja hemangio-
sarkoomaa hiirelld, kun taas urosrotilla havaittiin kilpirauhasen follikulaarista adenoomaa ja
karsinoomaa. Kasvainloydoksié pidettiin joko hiirille ominaisina tai erityisen herkalla rottalajilla
maksan metaboliamuutoksista johtuvina. Niiden merkitys ihmiselle on kyseenalainen.

Hedelmallisyys ja lisddntymistoksisuus

Siponimodi ei vaikuttanut uros- eika naarasrottien hedelmallisyyteen edes suurimmalla tutkitulla
annoksella, mika vastaa noin 19-kertaista turvallisuusmarginaalia perustuen ihmiselle 2 mg annoksesta
koituvaan systeemiseen altistukseen (AUC).

Reseptorin, johon siponimodi vaikuttaa (sfingosiini-1-fosfaattireseptori), tiedetadn osallistuvan
verisuonimuodostukseen alkionkehityksen aikana.

Rotalla ja kanilla toteutetuissa alkion- ja sikionkehitysta koskevissa tutkimuksissa siponimodilla oli
alkiotoksisia vaikutuksia ilman emoon kohdistuvaa toksisuutta. Kummallakin lajilla prenataalinen
kuolleisuus suureni. Rotalla havaittiin ulkoisten ja sisaelimiin ja luustoon kohdistuvien epéa-
muodostumien (esim. suulakihalkiot ja solisluiden epdmuodostumat, kardiomegalia ja turvotus)
ilmaantuvuuden suurenemista, kun taas kanin siki6illa havaitut muutokset kohdistuivat I&hinna
luustoon ja siséelimiin.

Rotalla toteutetussa pre- ja postnataalisen kehityksen tutkimuksessa havaittiin poikaskuolemien
(kuolleina syntyneet tai ennen 4 elinpaivaa kuolleet poikaset) ja epdmuodostumien (urogenitaaliset
epamuodostumat ja/tai sukuelinten ja perdaukon sijainti poikkeavan lahella toisiaan urospoikasilla;
edeema, turvonnut pehmea kallo ja takaraajojen koukkuasennot poikasilla sukupuolesta riippumatta)
ilmaantuvuuden suurentuneen.

Alkion- ja sikionkehityksen (rotalla ja kanilla) ja pre- ja postnataalisen kehityksen (rotalla) haitaton
altistustaso (NOAEL, AUC-arvon perusteella) oli pienempi kuin ihmiselle koituva systeeminen
altistus (AUC-arvon perusteella) 2 mg vuorokausiannoksella. Nain ollen turvallisuusmarginaalia ei
ole.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mayzent 0,25 mg kalvopaéllysteinen tabletti

Tabletin ydin

Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Krospovidoni
Glyserolidibehenaatti

Vedetdn kolloidinen piidioksidi

Tabletin paallyste

Polyvinyylialkoholi
Titaanidioksidi (E171)
Punainen rautaoksidi (E172)
Musta rautaoksidi (E172)
Talkki

Soijalesitiini

Ksantaanikumi

Mayzent 1 mqg kalvopéaéallysteinen tabletti

Tabletin ydin

Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Krospovidoni
Glyserolidibehenaatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Tabletin paallyste

Polyvinyylialkoholi
Titaanidioksidi (E171)
Punainen rautaoksidi (E172)
Musta rautaoksidi (E172)
Talkki

Soijalesitiini

Ksantaanikumi

Mayzent 2 mqg kalvopéaéllysteinen tabletti

Tabletin ydin

Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Krospovidoni
Glyserolidibehenaatti

Vedettn kolloidinen piidioksidi
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Tabletin paallyste

Polyvinyylialkoholi
Titaanidioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)
Talkki

Soijalesitiini
Ksantaanikumi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Sailytys

Séilyté alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Mayzent 0,25 mg kalvopaéllysteinen tabletti

Titrauspakkaukset, joissa 12 kalvopaallysteista tablettia, PA/alu/PVC/alu-l&pipainopakkaus kotelossa.
Pakkaukset, joissa 84 tai 120 kalvop&éllysteista tablettia, PA/alu/PVC/alu-lapipainopakkaus.

Mayzent 1 mqg kalvopéaéllysteinen tabletti

Pakkaukset, joissa 28 tai 98 kalvopéaallysteista tablettia, PA/alu/PVC/alu-lapipainopakkaus.

Mayzent 2 mqg kalvopéaéllysteinen tabletti

Pakkaukset, joissa 14, 28 tai 98 kalvopaéallysteista tablettia, PA/alu/PVC/alu-lapipainopakkaus.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaméttd ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Mayzent 0,25 mg kalvopaallysteinen tabletti

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

Mayzent 1 mg kalvopaallysteinen tabletti

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

Mayzent 2 mqg kalvopéaéallysteinen tabletti

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myéntdmisen paivamaara: 13. tammikuuta 2020
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 19. syyskuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan laakeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Eran vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nurnberg
Saksa

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava Kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake, jonka maaradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on mééritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisédltavassa luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon mydhemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan laékeviraston
verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa

) Euroopan l&&keviraston pyynngsta

) kun riskienhallintajérjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Mayzent-valmisteen markkinoille tuontia kussakin jasenvaltiossa myyntiluvan haltijan on
sovittava kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman siséllgsta ja muodosta,
mm. viestintdmediasta, jakelumodaliteeteista ja mahdollisista muista ohjelmaan liittyvisté seikoista.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava kaikissa jasenvaltioissa, joissa Mayzentia markkinoidaan, etta
kaikki Mayzentia mahdollisesti maaraavat 1adkérit saavat paivitetyn Ladkarin tietopaketin, sisaltden

seuraavat:

Valmisteyhteenveto;

L&&karin muistilista ennen Mayzentin méaraamistd huomioitavista seikoista;
Potilaan/omaishoitajan opas, joka annetaan kaikille potilaille;

Raskautta koskeva muistutuskortti naisille, jotka voivat tulla raskaaksi.

Laakarin muistilista:

Laakarin muistilistassa on oltava seuraavat keskeiset tiedot:

. Mahdolliset pitkaaikaisturvallisuusriskit hitailla CYP2C9-metaboloijilla:

CYP2C9-genotyypitys on tehtédva ennen hoidon aloittamista siponimodin
yllapitoannoksen méaarittdmiseksi. Tutkimusta varten tarvitaan DNA-ndyte verestd tai
syljestd (posken limakalvondyte). Tutkimuksessa tunnistetaan kaksi CYP2C9:n
varianttialleelia; CYP2C9*2 (rs1799853, ¢.430C>T) ja CYP2C9*3 (rs1057910,
¢.1075A>C). Kummatkin ovat yhden nukleotidin polymorfismeja. Genotyypitys voidaan
tehdé Sanger-sekvensoinnilla tai PCR-pohjaisella mééritykselld. Ota yhteyttd paikalliseen
laboratorioon lisétietojen saamiseksi.

Siponimodia ei saa madrata CYP2C9*3*3-homotsygoottisille potilaille.
Yllapitoannokseksi on muutettava 1 mg potilailla, joiden genotyyppi on CYP2C9*2*3 tai
*1*3.

. Bradyarytmia (mukaan lukien johtumishairi6t) hoidon aloitusvaiheessa:

Hoito on aloitettava titrauspakkauksella, joka kestda 5 vrk. Hoito aloitetaan 0,25 mg
annoksella pdivana 1 ja titrataan CYP2C9-metaboloijastatuksen perusteella 2 mg tai 1 mg
yllapitoannokseen paivaan 6 mennessa.

Jos titrausannos jaa valiin jonakin péivana ensimmaisten 6 hoitopdivan aikana, hoito on

aloitettava uudestaan uudella titrauspakkauksella.

Jos yllapitoannoksen kaytté keskeytetdén 4 tai useamman perékkaisen paivittadisannoksen

ajaksi, hoito on aloitettava uudelleen kayttden uutta titrauspakkausta.

Seurantavaatimukset hoitoa aloitettaessa:

Ennen hoidon aloittamista:

o Elintoiminnot ja l&htotilanteen EKG on tarkistettava ennen ensimmaisen
siponimodiannoksen antamista potilaille, joilla on sinusbradykardia (syketiheys
< 55 ly6ntid/min.), anamneesissa ensimmaisen tai toisen asteen [Mobitz | -
tyyppinen] eteis-kammiokatkos tai anamneesissa sydaninfarkti tai sydamen
vajaatoiminta (NYHA-luokat I ja Il).

6 tunnin ajan ensimmaisestd annoksesta lahtien:

o Potilaita, joilla on sinusbradykardia (syketiheys < 55 lydntid/min.), anamneesissa
ensimmaisen tai toisen asteen [Mobitz | -tyyppinen] eteis-kammiokatkos, tai
anamneesissa sydaninfarkti tai syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokat | ja II), on
tarkkailtava 6 tunnin ajan ensimmaisesta siponimodiannoksesta lahtien
bradykardian oireiden ja 16ydosten varalta, ja EKG on otettava 6 tunnin
seurantajakson lopussa.

o Siponimodin aiheuttama syketaajuuden hidastuminen voidaan tarvittaessa kumota
parenteraalisilla atropiini- tai isoprenaliiniannoksilla.
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Pidennetty tarkkailu (> 6 tuntia ensimmaisen annoksen jalkeen):

O

Jos syke on 6 tunnin kohdalla hitaimmillaan ensimmaisen annoksen antamisen

jalkeen, sykkeen seurantaa on jatkettava vahintadn 2 tuntia, kunnes se jalleen

nopeutuu.

Potilailla, jotka tarvitsevat l4&kehoitoa hoidon aloitukseen /uudelleen aloitukseen

liittyvéan seurannan yhteydessd, sykkeen seurantaa on jatkettava

sairaalaolosuhteissa vahintdén yon yli, kunnes tilanne on korjaantunut.

Ensimmaiseen annokseen liittyva seuranta on toistettava toisen

siponimodiannoksen yhteydessa.

Asianmukainen hoito on aloitettava ja tarkkailua jatkettava, kunnes oireet/

I6ydokset ovat korjaantuneet, jos seuraavia tapahtumia havaitaan:

a. Milloin tahansa ilmennyt uusi I11 asteen eteis-kammiokatkos

b. Jos EKG:ssa havaitaan 6 tunnin kohdalla seuraavaa: uusi v&hint&én 11 asteen
eteis-kammiokatkos tai QTc-aika > 500 millisekuntia

Jos laékehoito on tarpeen, seurantaa on jatkettava yon yli ja 6 tunnin seuranta

toistettava toisen annoksen jalkeen.

. Mayzent—hoito on vasta-aiheista:

potilailla, joilla on ollut edeltdvien 6 kuukauden aikana sydaninfarkti, epastabiili
angina pectoris, aivohalvaus/ohimeneva aivoverenkiertohdirio (T1A-kohtaus),
dekompensoitunut syddmen vajaatoiminta (joka on edellyttédnyt sairaalahoitoa) tai
NYHA-luokituksen (New York Heart Association) luokan 111/1V sydamen
vajaatoiminta.

potilailla, joilla on anamneesissa toisen asteen Mobitz Il -tyyppinen eteis-
kammiokatkos (AV-katkos), kolmannen asteen AV-katkos, sinus-eteiskatkos tai
sairas sinus -oireyhtyma, ellei kdytossa ole tahdistinta.

. Mayzent-hoitoa ei suositella:

potilailla, joilla on jokin seuraavassa mainittu tila. Siponimodihoitoa voidaan
harkita ndilla potilailla vain, jos odotettavissa olevat hyddyt ylittdvat mahdolliset
riskit, ja kardiologia on konsultoitava asianmukaisesta monitoroinnista. VVahint&éan
yon yli kestdvéa pidennettyd monitorointia suositellaan.

o QTc-ajan piteneminen > 500 msek

o Vaikea, hoitamaton uniapnea

o Anamneesissa oireista bradykardiaa

o Anamneesissa toistuvaa pyortymisté

o Verenpainetauti, joka ei ole hallinnassa

o Samanaikainen hoito luokan la rytmihairioladakkeilla (esim. kinidiini,
prokaiiniamidi) tai luokan Il rytmihairiolaakkeilld, kalsiumkanavan
salpaajilla (esim. verapamiili, diltiatseemi) tai muilla ladkkeilld, joiden
tiedetdan hidastavan syketiheytta (esim. ivabradiini tai digoksiini)

) Infektiot, mukaan lukien varicella zoster -viruksen uudelleen aktivoituminen, muiden

virusinfektioiden uudelleen aktivoituminen, PML ja muut harvinaiset opportunisti-infektiot:

Siponimodihoitoa saaneilla potilailla on suurentunut infektioriski, mukaan lukien vakavat
infektiot.

Ennen hoidon aloittamista on oltava kéytettavissa tuore taydellisen verenkuvan (TVK)
maéritys (korkeintaan 6 kk aiemmin tai aiemman hoidon lopettamisen jalkeen méaritetty).
TVK:n madrityksia on suositeltavaa tehdda myds 3-4 kuukautta hoidon aloituksen jalkeen

ja ainakin vuosittain sen jalkeen, seka jos infektion merkkeja havaitaan. Jos lymfosyyttien
varmistettu absoluuttinen maara on < 0,2 x 10%1, annos tulee pienentdd 1 mg:aan, silla

kliinisissa tutkimuksissa siponimodin annosta pienennettiin potilailla, joiden
absoluuttinen lymfosyyttimaara oli < 0,2 x 10%1. Siponimodihoito tulee keskeyttaa
potilaalla, joka on 1 mg siponimodihoidolla ja jonka varmistettu absoluuttinen
lymfosyyttimaara on < 0,2 x 10%1. Siponimodihoidon uudelleenaloittamista voidaan
harkita kun taso saavuttaa 0,6 x 10%I.
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VZV (varicella zoster virus) -vasta-aineet on testattava ennen siponimodihoidon
aloittamista, jos potilas ei ole joko sairastanut 1d&kérin vahvistamaa vesirokkoa tai saanut
vesirokkorokotusohjelman kaikkia rokotuksia. Jos tulos on negatiivinen, rokotus on
suositeltavaa ja siponimodihoidon aloittamista on siirrettdva 1 kuukaudella, jotta
rokotuksen téysi vaikutus saavutetaan.

Siponimodi on vasta-aiheinen, jos potilaalla on immuunivajausoireyhtyma.

Siponimodi on vasta-aiheinen, jos potilaalla on anamneesissa progressiivinen

multifokaalinen leukoenkefalopatia tai kryptokokkimeningiitti.

Jos potilaalla on vaikea, aktiivinen infektio, siponimodihoitoa ei pida aloittaa ennen kuin

infektio on korjaantunut.

Additiivisten, immuunijarjestelmaén kohdistuvien riskien vuoksi on noudatettava

varovaisuutta annettaessa samanaikaista hoitoa antineoplastisilla, immunomodulatiivisilla

tai immunosuppressiivisilla la&kkeilld (mukaan lukien kortikosteroidit).

Potilaita on neuvottava ilmoittamaan ladkarille infektion oireista ja 16ydoksista

siponimodihoidon aikana ja yhden kuukauden hoidon aikana lopettamisen jalkeen.

Potilaita on seurattava huolellisesti infektion oireiden ja 16yddsten varalta

siponimodihoidon aikana ja sen jalkeen:

. Diagnostinen arviointi on tehtava pikaisesti potilailla, joilla esiintyy enkefaliittiin,
meningiittiin tai meningoenkefaliittiin sopivia oireita ja 10ydoksié.
Siponimodihoito tulisi keskeyttad, kunnes ylla olevat diagnoosit on suljettu pois.
Asianmukainen hoito on aloitettava, jos diagnoosi tehdaan.

o Herpesvirusinfektiotapauksia (mukaan lukien meningiitti- tai
meningoenkefaliittitapauksia varicella zoster -viruksesta johtuen [VZV]) on
esiintynyt missé vaiheessa siponimodihoitoa tahansa.

. Siponimodihoidon yhteydessa on ilmoitettu kryptokokkimeningiittitapauksia.

. S1P-reseptorin modulaattorien, siponimodi mukaan lukien, sekd muiden
multippeliskleroosiin tarkoitettujen valmisteiden kdytén yhteydessa on ilmoitettu
progressiivista multifokaalista leukoenkefalopatiaa (PML). Laékéreiden on oltava
valppaina PML-infektioon viittaavien Kliinisten oireiden tai MRI-16yddsten varalta.
Jos PML-infektiota epdillaan, siponimodihoito on keskeytettava, kunnes PML on
suljettu pois. Siponimodihoito on lopetettava, jos PML varmistuu. Elpyvan
immuniteetin tulehdusoireyhtyméaé (IRIS) on raportoitu S1P-
reseptorimodulaattorihoitoa, kuten siponimodia, saaneilla potilailla, joiden hoito
lopetettiin PML:n kehittymisen jalkeen. IRIS-oireyhtymén puhkeamiseen PML-
potilailla kului yleensé viikkoja tai kuukausia S1P-reseptorimodulaattorin kdyton
lopettamisesta. Potilaita on seurattava IR1S-oireyhtymén varalta ja siihen liittyvaa
tulehdustilaa on hoidettava asianmukaisesti.

Makulaturvotus:

Paotilailla, joilla on anamneesissa diabetes, uveiitti tai perussairautena/samanaikaisesti
verkkokalvosairaus tulee jérjestaa silmalaékarin tarkastus ennen hoidon aloittamista, ja
seurantatarkastukset ovat tarpeen hoidon aikana.

Silméalaakarin tarkastus on suositeltavaa tehda 3—4 kk kuluttua siponimodihoidon
aloittamisen jélkeen.

Potilaita on neuvottava ilmoittamaan nadkohairidista milloin tahansa siponimodihoidon
aikana.

Jos potilaalla on makulaturvotusta, siponimodihoitoa ei saa aloittaa ennen kuin turvotus
on havinnyt.

Lisdantymistoksisuus:

Siponimodin kayttd on vasta-aiheista raskauden aikana ja naisilla, jotka voivat saada
lapsia mutta eivat kdyta tehokasta ehkéisya. Naisille on kerrottava, ettd siponimodin
kayttdon raskauden aikana ja raskauden alkamiseen hoidon aikana liittyy sikioon
kohdistuvia vakavia riskejé.

Naisilta, jotka voivat tulla raskaaksi, negatiivinen tulos raskaustestista on oltava ennen
hoidon aloittamista.
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o Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee neuvoa ennen hoidon aloittamista ja
sédénnollisesti tdméan jalkeen siponimodin vakavista riskeista sikiolle, hyddyntden
raskautta koskevaa muistutuskorttia.

o Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kédytettavé tehokasta ehkéisya siponimodihoidon
aikana ja viel& vahintaan 10 vrk ajan hoidon paattymisen jélkeen.

o Siponimodihoito on lopetettava vahintédan 10 vrk ennen raskauden yrittdmisté. Jos
siponimodihoito lopetetaan raskauden suunnittelun vuoksi, tautiaktiivisuuden palaamisen
mahdollisuus on otettava huomioon.

o Vahingossa alkaneen raskauden tapauksessa potilaalle on tarjottava neuvontaa.

o Jos raskaus alkaa siponimodihoidon aikana, hoito on lopetettava. Raskaana oleville
naisille on kerrottava sikioon kohdistuvista vakavista riskeistd, ja ultradanitutkimuksia on
tehtava.

o Jos raskaus alkaa siponimodihoidon aikana tai 10 vuorokauden kuluessa hoidon
lopettamisesta, asiasta on ilmoitettava Novartikselle soittamalla numeroon [paikallinen
puhelinnumero lisatdan] tai kdymalla osoitteessa [URL lisatadn] havaituista haitoista
rilppumatta.

o Novartis on aloittanut PRIM-ohjelman (PRegnancy outcomes Intensive Monitoring), joka
on tehostettuihin seurantamenetelmiin perustuva rekisteri. Tarkoituksena on keréta tietoa
raskauksista potilailla, jotka ovat altistuneet siponimodille juuri ennen raskautta tai
raskauden aikana, seka syntyneisiin lapsiin liittyvisté lopputuloksista 12 kk ajan
syntyman jalkeen.

o Muut muistutukset:

o Maksan toimintakokeet on tehtavé ennen siponimodihoidon aloittamista. Jos potilaalle
kehittyy siponimodihoidon aikana maksan toimintahdiriéon viittaavia oireita, on
maksaentsyymiarvot tarkistettava. Jos merkittdvé maksavaurio varmistuu, hoito on
lopetettava. Siponimodi on vasta-aiheista potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta
(Child-Pugh luokka C).

o Siponimodihoidon aikana on kiinnitettdvad huomiota ihon maligniteetteihin. Iho on
tutkittava ennen hoidon aloittamista ja tdman jalkeen 6-12 kuukauden valein kliinisen
harkinnan mukaan. Huolellisia ihotutkimuksia on jatkettava pitkékestoisemmassa
hoidossa. Jos epdilyttavia muutoksia todetaan, potilas ohjataan ihotautiladkarille. Potilaita
on kehotettava valttamaan altistumista auringonvalolle ilman aurinkosuojausta. Naille
potilaille ei pidé4 antaa samanaikaisesti UVB-valohoitoa eikd PUVA-hoitoa. Siponimodi
on vasta-aiheista potilailla, joilla on aktiivisia maligniteetteja.

o Mikali potilaalle kehittyy odottamattomia neurologisia tai psyykkisia oireita/merkkeja tai
lisdantynytta neurologista heikkenemistd, taydellinen laékarintarkistus ja neurologinen
tutkimus on tehtéva ja MRI-tutkimusta harkittava.

o Varovaisuutta on noudatettava iakkailla potilailla, joilla on useita oheissairauksia tai
pitkalle edennyt tauti/toiminnanvajaus (mahdollisten suurentuneiden riskien takia, esim.
infektiot, bradyarytmiatapahtumat hoidon aloitusvaiheessa).

o Jos siponimodihoito lopetetaan, korkean tautiaktiivisuuden uusiutumisen mahdollisuus on
otettava huomioon.

o Patilaille annetaan potilaan/omaishoitajan opas ja naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on
annettava raskautta koskeva muistutuskortti.

) Laakarin on tutustuttava Mayzent-valmisteyhteenvetoon.

Potilaan/omaishoitajan opas:
Potilaan/omaishoitajan oppaassa on oltava seuraavat keskeiset tiedot:

o Mika Mayzent on ja miten se toimii.

o Mik& MS-tauti on.

o Potilaiden on luettava pakkausseloste huolellisesti ennen hoidon aloittamista ja séilytettava
pakkausseloste, silla he saattavat tarvita sitd uudelleen hoidon aikana.

o Haittavaikutusten ilmoittamisen tarkeys.
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Ennen hoidon aloittamista otetaan DNA-ndyte veresta tai syljestd (posken limakalvonéyte)
CYP2C9-genotyypin méaarittdmiseksi. Kokeen tarkoituksena on auttaa maérittdmaan
asianmukainen siponimodiannos. Tietyissé tapauksissa potilas ei valttaméatta saa
siponimodihoitoa tietyn CYP2C9-genotyypin takia.

Potilaalle on annettava vesirokkorokote kuukautta ennen siponimodihoidon aloittamista, jos

potilaalla ei ole suojaa virusta vastaan.

Siponimodia ei suositella potilaille, joilla on jokin sydansairaus tai jotka kayttavat

samanaikaisesti sellaisia ladkkeitd, joiden tiedetdan hidastavan syddmen sykettd. Potilaiden on

kerrottava siponimodihoidostaan aina ladkarinhoidon yhteydessa.

Potilailla, joilla on tiettyja sydanoireita, on tarpeen tehdd EKG ennen siponimodihoidon

aloitusta. Tarve seurata (EKG mukaan lukien) klinikalla potilaita, joilla on sydénvaivoja,

kuuden tunnin ajan péivana 1 annetun ensimmaisen siponimodiannoksen jalkeen. Tieto siitd,
ettd seurantaa voi olla tarpeen jatkaa yon yli, jos potilaalla on oireita ensimmadisten 6 tunnin
aikana.

Potilaiden on ilmoitettava vélittomasti hitaaseen syketiheyteen viittaavista oireista (kuten

huimaus, kiertohuimaus, pahoinvointi tai sydamentykytys) ensimmaisen siponimodiannoksen

jalkeen ja titrausvaiheen aikana.

Potilailta otetaan tuore téydellinen verenkuva (TVK) ennen hoidon aloitusta. TVK:n

maérityksié on suositeltavaa tehdd myos 3-4 kuukautta hoidon aloituksen jélkeen ja ainakin

vuosittain sen jélkeen, seké jos infektion merkkeja havaitaan.

Infektioiden oireista ja I0ydoksista on ilmoitettava valittomasti ladkkeen maéragjalle

siponimodihoidon aikana ja vield kuukauden ajan hoidon jalkeen. Naihin kuuluvat seuraavat:

o paéansarky, johon liittyy niskajaykkyytta; valoherkkyyttd, kuumetta, flunssankaltaisia
oireita, pahoinvointia, ihottumaa, vyéruusua ja/tai sekavuutta tai (kouristus)kohtauksia
(voivat olla virusinfektion tai sieni-infektion aiheuttamia aivokalvotulehduksen ja/tai
aivotulehduksen oireita).

o jos epdilet, ettd MS-tautisi on pahenemassa tai jos huomaat uusia oireita Mayzent-hoidon
aikana tai sen jalkeen, kuten mielialan tai kayttdytymisen muutoksia, uutta tai pahenevaa
toispuoleista heikkoutta, nakdkyvyn muutoksia, sekavuutta, muistikatkoksia tai puhe- ja
kommunikaatiovaikeuksia; ndma voivat olla progressiivisen multifokaalisen
leukoenkefalopatian (PML) tai tulehdusreaktion oireita (tunnetaan nimelld elpyvén
immuniteetin tulehdusoireyhtyma tai IRIS). Tama tulehdusreaktio voi ilmaantua PML-
potilaille, kun Mayzent poistuu heidan elimistdstdén sen kayton lopettamisen jélkeen.

Potilaiden on ilmoitettava ndkchairidoireista valittomasti ladkkeen méaaréajalle

siponimodihoidon aikana ja vield yhden kuukauden ajan hoidon lopettamisen jalkeen.

Potilaiden on soitettava ladkarille, jos annos jaa véliin ensimmaisten 6 hoitopaivén aikana tai

siponimodihoidon aloitusvaiheen jalkeen véhintaan 4 perakkaisena paivana. Hoito on téalldin

aloitettava uudestaan uudella titrauspakkauksella.

Maksakokeita on tehtévé ennen hoidon aloitusta, ja uusittava, mikéli ilmenee maksan

vajaatoimintaan viittaavia oireita.

Potilaiden tulee ilmoittaa ladkarille odottamattomista neurologisista tai psyykkisista

oireista/merkeista (kuten akillisestd kovasta paansarystd, sekavuudesta, kouristuskohtauksista ja

nakohairidistd) tai lisadntyneestd neurologisesta heikkenemisesta.

Siponimodin mahdollisesta teratogeenisesta riskista johtuen naisten, jotka voivat tulla raskaaksi:

o tulee saada laékariltaan ennen hoidon aloitusta ja saanndllisesti sen jalkeen tietoa
siponimodin vakavista riskeisté sikidlle ja vasta-aiheesta raskaana oleville naisille ja
naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, eivatka kayta tehokasta ehkéisya, hyédyntéen
raskautta koskevaa muistutuskorttia.

o tulee tehda raskaustesti, jonka tuloksen on oltava negatiivinen, ennen siponimodin
aloitusta. Testi tulee uusia sopivin véliajoin.

o tulee kéayttaa tehokasta ehkaisyé hoidon aikana ja vield vahintdan 10 vrk ajan hoidon
lopettamisen jélkeen, silld raskauden alkamista on syyté valttaa sikitlle koituvien
haittojen riskin vuoksi.

o tulee ilmoittaa heti ladkkeen méaaranneelle 1aakérille raskaudesta (tahallisesta tai
tahdottomasta), hoidon aikana ja 10 vrk ajan siponimodihoidon paattymisen jalkeen.
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o Potilaille tulee kertoa ihon maligniteetti-riskista ja ihotutkimusten tarpeesta hoidon alussa ja
tdman jalkeen siponimodihoidon aikana. Potilaita on kehotettava valttdmaan altistumista
auringonvalolle ilman aurinkosuojausta. Potilaille ei pidd my6skaan antaa samanaikaisesti
UVB-valohoitoa eikd PUVA-hoitoa. Potilaiden on ilmoitettava heti 148kérille, jos he huomaavat
ihollaan kyhmyja (esim. kiiltavia, helmimaéisia kyhmyja), laiskia tai avoimia haavaumia, jotka
eivat parane viikkojen kuluessa. Ihosy6vén oireita voivat olla esimerkiksi ihokudoksen
poikkeava kasvu tai erilaiset ihomuutokset (kuten poikkeavat luomet), joiden vari, muoto tai
koko muuttuu ajan mittaan.

o Mayzent-hoidon lopettamisen jalkeen potilaiden on ilmoitettava ladkarille valittomasti, jos
taudin oireet pahenevat (esim. heikotus tai nddén muutokset) tai jos he havaitsevat uusia oireita.

o Siponimodin maaraéjan yhteystiedot.

Raskautta koskeva muistutuskortti naisille, jotka voivat tulla raskaaksi:
Raskautta koskevassa muistutuskortissa on oltava seuraavat keskeiset tiedot:

o Siponimodi on vasta-aiheinen raskauden aikana ja naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi mutta
eivat kayté tehokasta ehkaisya.

. Ladkarit antavat ennen hoidon aloittamista ja sddnnollisesti hoidon aloittamisen jélkeen
neuvontaa siponimodin mahdollista teratogeenista riskid ja riskin pienentdmiseksi vaadittavia
toimia koskien.

o Laakarin tulee informoida potilaita tehokkaan ehkéisyn tarpeesta hoidon aikana ja viela 10 vrk
ajan hoidon paattymisen jéalkeen.

o Ennen hoidon aloittamista on tehtévé raskaustesti. Laakarin on vahvistettava negatiivinen tulos
raskaustestistd ennen hoidon aloittamista. Testi tulee uusia sopivin véliajoin.

o Potilaiden tulee kdyttda tehokasta ehkdisya siponimodihoidon aikana.

. Hoidon aikana, naiset eivat saa tulla raskaaksi. Jos nainen tulee raskaaksi, tai haluaa tulla
raskaaksi, siponimodi tulee keskeyttad. Tehokasta ehkdisya tulee yllapitda vahintaan 10 vrk
siponimodihoidon paattymisen jéalkeen.

o Laakarit antavat ohjeita ja arvioivat raskauden etenemisté ja lopputulosta, mikali potilas tulee
hoidon aikana raskaaksi.

o Potilaiden tulee ilmoittaa la&karille heti, mikali multippeliskleroosi pahenee siponimodihoidon
paéttymisen jalkeen.

o Naisia, jotka ovat altistuneet siponimodille raskauden aikana, kannustetaan liittymaan PRIM-
ohjelmaan (PRegnancy outcomes Intensive Monitoring), joka seuraa raskauksien tuloksia.

o Jos raskaus alkaa siponimodihoidon aikana tai 10 vrk kuluessa hoidon lopettamisesta, asiasta on
ilmoitettava valittomasti 14akérille tai Novartikselle soittamalla numeroon [paikallinen
puhelinnumero lisatdan] tai kdymalla osoitteessa [URL lisataan] riippumatta havaituista
haitoista.
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mayzent 0,25 mg kalvopééllysteinen tabletti
siponimodi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltaa 0,25 mg siponimodia (fumaarihappona).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa laktoosia ja soijalesitiinid. Lue lisatiedot pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

Titrauspakkaus

12 kalvopaéllysteista tablettia
84 kalvopaallysteista tablettia
120 kalvopaallysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1414/001 Titrauspakkaus, jossa 12 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/19/1414/002 120 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/19/1414/004 84 kalvopaallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14, YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Mayzent 0,25 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO, JOSSA LAPIPAINOPAKKAUS (titrauspakkaus, 12 kalvopaallysteista 0,25 mg
tablettia)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mayzent 0,25 mg kalvopé&allysteinen tabletti
siponimodi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 0,25 mg siponimodia (fumaarihappona).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaé laktoosia ja soijalesitiinid. Lue lisatiedot pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaéllysteinen tabletti

Titrauspakkaus
12 kalvopaéllysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.
Suun kautta

Ota tabletit samaan aikaan joka péiva.
Aloita

Paiva 1

Paivéa 2

P&ivé 3

Paiva 4

Paiva 5

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyté alle 25 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1414/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET (pakkaukset, joissa 84 ja 120 kalvopaallysteista 0,25 mg tablettia)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mayzent 0,25 mg kalvopé&allysteinen tabletti
siponimodi

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mayzent 1 mg kalvopaallysteinen tabletti
siponimodi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 1 mg siponimodia (fumaarihappona).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa laktoosia ja soijalesitiinid. Lue lisatiedot pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

28 kalvopaillysteista tablettia
98 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1414/007 28 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/19/1414/008 98 kalvopaallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Mayzent 1 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mayzent 1 mg kalvopaallysteinen tabletti
siponimodi

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ma
Ti
Ke
To
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La
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Ke
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mayzent 2 mg kalvopaallysteinen tabletti
siponimodi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 2 mg siponimodia (fumaarihappona).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa laktoosia ja soijalesitiinid. Lue lisatiedot pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

14 kalvopééllysteista tablettia
28 kalvopaallysteista tablettia
98 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1414/003 28 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/19/1414/005 14 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/19/1414/006 98 kalvopaéllysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Mayzent 2 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mayzent 2 mg kalvopaallysteinen tabletti
siponimodi

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ma
Ti
Ke
To
Pe
La
Su
Ma
Ti
Ke
To
Pe
La
Su
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Mayzent 0,25 mg kalvopéaéllysteinen tabletti
Mayzent 1 mg kalvopéaallysteinen tabletti
Mayzent 2 mg kalvopaallysteinen tabletti

siponimodi

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taméan laédkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tamaé ladke on méaaratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill& olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé& koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Mayzent on ja mihin sitd kdytetdan

Mitd sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Mayzent-valmistetta
Miten Mayzent-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Mayzent-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ok whE

1. Mité Mayzent on ja mihin sitd kaytetaan

Mita Mayzent on
Mayzent-valmisteen vaikuttava aine on siponimodi. Siponimodi kuuluu S1P-reseptorin (sfingosiini-1-
fosfaattireseptorin) modulaattoreiden ladkeryhmaén.

Mihin Mayzent-valmistetta kaytetaan

Mayzent-valmistetta kéytetaan toissijaisesti etenevan MS-taudin (SPMS) hoitoon aikuispotilailla, kun
tauti on aktiivinen. SPMS on aktiivinen, kun pahenemisvaiheita esiintyy edelleen tai
magneettikuvauksessa todetaan merkkeja tulehduksesta.

Miten Mayzent toimii

Mayzent suojaa keskushermostoa elimistdn oman immuunijarjestelman hyokkayksilta. Valmiste
suojaa keskushermostoa seuraavilla tavoilla:

- vaikeuttamalla tiettyjen valkosolujen (lymfosyyttien) liikkumista elimistdssé

- estdmalla nditd soluja padsemasta aivoihin ja selkdytimeen.

Tama vahentaa toissijaisesti etenevan MS-taudin aiheuttamia hermovaurioita. Ndin Mayzent hidastaa
tautiaktiivisuuden vaikutuksia (kuten toiminnanvajauksen pahenemista, aivomuutosten kehittymista ja
pahenemisvaiheita).

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Mayzent-valmistetta

Ala ota Mayzent-valmistetta

- jos olet allerginen siponimodille, maapahkinalle, soijalle tai taméan ladkkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).

- jos sinulla on immuunivajausoireyhtyma.

- jos sinulla on joskus ollut progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia tai
kryptokokkimeningiitti.

- jos sairastat parhaillaan syopéa.

- jos sinulla on vaikeita maksavaivoja.
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jos sinulla on ollut edeltdvien 6 kuukauden aikana sydankohtaus, epdvakaa angina pectoris
(rasitusrintakipu), aivohalvaus tai tietyntyyppinen syddmen vajaatoiminta.

jos sinulla on tietyntyyppinen sydamen rytmihdirié muttei sydamentahdistinta.

jos verikokeissa nékyy, etté elimistosi ei pilko ladkeainetta tarpeeksi hyvin, sinun ei pida ottaa
taté 1a4kettd (ks. ”Ennen hoitoa ja hoidon aikana otettavat verikokeet" jaljempéana).

jos olet raskaana tai voit tulla raskaaksi etka kayta tehokasta ehkaisya.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin otat Mayzent-valmistetta:

jos sinulla on jokin infektio tai immuunijérjestelmasi ei toimi kunnolla (esimerkiksi sairauden
tai immuunijédrjestelmii lamaavien ladkkeiden vuoksi; ks. my6s "Muut ladkevalmisteet ja
Mayzent”).

jos sinulla ei ole koskaan ollut vesirokkoa etka ole saanut vesirokkorokotusta. Sinulla voi olla
suurentunut komplikaatioriski, jos saat vesirokon Mayzent-hoidon aikana. Laakéri voi suositella
sinulle vesirokkorokotusta ennen hoidon aloittamista.

jos olet aikeissa ottaa rokotuksen. Laakéri neuvoo sinua tassa asiassa (ks. ”Muut lddkevalmisteet
ja Mayzent”).

jos sinulla on joskus ollut tai on ndkohairioita (erityisesti ns. makulaturvotusta) tai silméinfektio
tai -tulehdus (suonikalvoston tulehdus eli uveiitti). Laakari voi suositella silmétutkimuksia
ennen hoidon aloittamista ja saanndllisesti hoidon aikana. Mayzent voi aiheuttaa makulan
(silmdssa oleva alue, jonka ansiosta ihminen nédkee muotoja, vareja ja yksityiskohtia) turvotusta.
Makulaturvotuksen kehittymisen riski on suurempi, jos sinulla on aiemmin ollut sit tai jos
sinulla on joskus ollut uveiitti (silmatulehdus).

jos sinulla on diabetes. Makulaturvotuksen (ks. edelld) puhkeamisriski on suurentunut
diabetesta sairastavilla potilailla.

jos sinulla on joskus ollut jokin seuraavista tiloista (vaikka saisit niihin hoitoa): vaikea
sydéansairaus, epasaanndllinen tai poikkeava syke (rytmihéirid), aivohalvaus tai muu
aivoverisuoniin liittyva sairaus, sydamen hidaslyontisyys, pyortymistd, syddmen rytmihairioita
(poikkeavien EKG-tulosten perusteella).

jos sinulla on vaikeita hengitysvaikeuksia nukkuessasi (uniapnea).

jos sinulla on kohonnut verenpaine, jota ei saada hallintaan laakityksella. VVerenpaineesi on
tarkistettava saannollisesti.

jos sinulla on joskus ollut maksavaivoja. Laakari voi suositella verikokeita maksatoimintasi
tutkimiseksi ennen Mayzent-valmisteen maaraédmista.

jos voit tulla raskaaksi, silla siponimodi voi aiheuttaa haittaa sikidlle, jos sitd kdytetaan
raskauden aikana. Ennen hoidon aloittamista laékéari kertoo riskista ja pyytaa sinua tekeméaan
raskaustestin sen varmistamiseksi, ettet ole raskaana. Sinun on kéytettdva tehokasta ehkéisya
hoidon aikana ja vahintdan 10 vuorokauden ajan hoidon lopettamisen jalkeen (ks. kohta
”Raskaus, imetys ja hedelmallisyys”).

Jos jokin edell&d mainituista koskee sinua, kerro asiasta laékérillesi ennen Mayzent-valmisteen
kayttamista.

Tarkkaile seuraavia seikkoja Mayzent-hoidon aikana
Jos sinulla on jokin seuraavista Mayzent-hoidon aikana, kerro heti laékarille, silla kyseessa voi olla
vakava haittavaikutus:

jos sinulla on infektio. Mayzent pienentda veren valkosolujen maaréa. Valkosolut taistelevat
infektioita vastaan, joten voit saada infektioita tavallista helpommin Mayzent-hoidon aikana (ja
vield 3—4 viikon ajan hoidon lopettamisen jélkeen). Ne voivat olla vakavia, mahdollisesti jopa
henkeé uhkaavia.
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o jos arvelet, ettd multippeliskleroosi (MS)-tautisi on pahenemassa tai jos huomaat mitdén uusia
tai epatavallisia oireita. Harvinainen aivoinfektio PML (progressiivinen multifokaalinen
leukoenkefalopatia) voi aiheuttaa oireita, jotka muistuttavat toissijaisesti etenevan MS-taudin
oireita. Taté infektiota voi esiintyd potilailla, jotka kayttavat Mayzentin kaltaisia tai muita MS-
taudin hoitoon kaytettavié ladkkeitd. Jos PML varmistuu, 148kéri lopettaa Mayzent-hoidon.
Jotkut ihmiset voivat saada reaktion, kun Mayzent poistuu kehosta. Tdma reaktio (tunnetaan
nimell& elpyvan immuniteetin tulehdusoireyhtyma tai IRIS) voi johtaa tilasi pahenemiseen,
mukaan lukien aivotoiminnan huononemiseen.

o jos sinulla on kuumetta, flunssankaltaisia oireita tai pdansérky, johon liittyy niskan jaykkyytta,
valoherkkyyttd, pahoinvointia tai sekavuutta. Ndma voivat olla sienen tai viruksen aiheuttaman
aivokalvotulehduksen ja/tai aivotulehduksen (kuten kryptokokkimeningiitin) oireita.

o jos sinulla on nékohairidita, esimerkiksi jos ndkokentan keskikohta hamaértyy tai siind nakyy
varjoja tai sokea piste tai jos sinun on vaikea nédhda véreja tai pienid yksityiskohtia. Ndméa
voivat olla makulaturvotuksen oireita. Makulaturvotuksen varhaisvaiheissa ei valttamatta
esiinny mitd&n huomattavia oireita, ja joissakin tapauksissa se voi aiheuttaa samoja nakooireita
kuin MS-taudin pahenemisvaihe (ndkéhermotulehdus). Laékari voi kehottaa sinua kdymaén
silmétutkimuksessa 3 tai 4 kuukautta hoidon aloittamisen jélkeen ja mahdollisesti my6hemmin
uudestaan. Jos makulaturvotus varmentuu, 1a8kéri voi kehottaa sinua lopettamaan Mayzent-
hoidon.

o jos sinulla on oireita kuten akillisesti alkava, vaikea paansarky, sekavuus, kouristuskohtauksia ja
nddn muutoksia. Nama voivat olla ns. posteriorisen reversiibelin enkefalopatiaoireyhtymén
(PRES) oireita.

o jos sinulla on oireita kuten selittdmatonté pahoinvointia, oksentelua, vatsakipua, vasymysta,
ihon tai silménvalkuaisten keltaisuutta tai poikkeavaa virtsan tummuutta. Nama voivat olla
maksavaivojen oireita.

o jos huomaat iholla kyhmyjéa (esim. kiiltavid, helmimaisia kyhmyja), laiskié tai avoimia
haavaumia, jotka eivét parane viikkojen kuluessa.

Hidas sydamensyke (bradykardia) ja epasaannéllinen sydamensyke

Mayzent voi ensimmadisind hoitopaivina aiheuttaa syddmen syketiheyden hidastumista (bradykardiaa).
Et valttamattd huomaa mitdan oireita tai sinua saattaa huimata tai vasyttda. Hoidon alussa voi myds
esiintya sykkeen epasaanndllisyytta. Jos jokin viittaa siihen, etté sinulla voi olla suurentunut riski
saada néita vaikutuksia, l4akarisi voi p&attaa seurata vointiasi tarkemmin hoidon alussa, ohjata sinut
ensin sydanlaékérille (kardiologille) tai paattad olla madraamatta Mayzent-hoitoa.

Kokeet ennen hoitoa ja hoidon aikana

Taman ladkkeen hajoamisnopeus elimistdssé (aineenvaihduntanopeus) vaihtelee potilaskohtaisesti, ja
siksi eri henkil6t voivat tarvita eri ladkeannoksia. Méaérittadkseen sinulle parhaiten sopivan annoksen,
laékari teettad veri- tai sylkikokeen ennen hoidon aloittamista. Harvinaisissa tapauksissa kokeen
tulokset voivat osoittaa, ettei sinun pida kayttad Mayzent-hoitoa.

) Verenkuva

Mayzent-hoidon toivottu vaikutus on vahentaa veren valkosolujen méaraa. Hoidon lopettamisen
jalkeen tdma normalisoituu yleensd 3-4 viikon kuluessa. Mikali sinulta pitaa ottaa verikokeita, kerro
laékarille, ettd kaytat Mayzent-valmistetta, jotta l4&kéri osaa tulkita verikokeen tuloksia oikein.
Joidenkin kokeiden kohdalla la&kari voi myds joutua ottamaan normaalia enemman verta.

Ennen Mayzent-hoidon aloittamista, 14akari varmistaa, etta sinulla on riittdvd méara valkosoluja
veressd ja saattaa haluta toistaa maéarityksen saannollisesti. Jos valkosoluja on liian vahan, Mayzent-
hoito voidaan joutua lopettamaan tai annosta joutua pienentdmaan.

Ennen hoidon aloitusta tehd&an verikokeita myés maksatoiminnan selvittdmiseksi.
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Ihosy6pa

Mayzent-hoitoa saaneilla MS-potilailla on ilmoitettu ihosydpid. limoita heti l1aékérille, jos huomaat
iholla kyhmyja (esim. kiiltavia, helmimadisid kyhmyjé), laiskia tai avoimia haavaumia, jotka eivét
parane viikkojen kuluessa. Ihosydvan oireita voivat olla esimerkiksi ihokudoksen poikkeava kasvu tai
erilaiset ihomuutokset (kuten poikkeavat luomet), joiden vari, muoto tai koko muuttuu ajan mittaan.
Iho on tutkittava kyhmyjen varalta ennen Mayzent-hoidon aloittamista. Laékari tutkii ihosi
séannollisesti myods Mayzent-hoitosi aikana. Jos sinulle kehittyy iho-ongelmia, ladkari saattaa antaa
sinulle ldhetteen ihotautildakarille. Ihotautilddkari arvioi tilanteesi ja saattaa todeta, etta sinun on
aiheellista kdyda saannollisissa tutkimuksissa.

Aurinkoaltistus ja suojautuminen auringonvalolta

Mayzent heikent&dd immuunijérjestelman toimintaa. Tdma voi suurentaa ihosydpien riskid. Vahenna
altistumistasi auringonvalolle ja UV-sateilylle seuraavasti:

o suojaa iho asianmukaisesti vaatteilla

o levitd iholle sdanndllisesti aurinkovoidetta, jonka UV-suojakerroin on suuri.

MS-taudin paheneminen Mayzent-hoidon lopettamisen jalkeen
Ala lopeta Mayzent-valmisteen kayttod alaka muuta annosta keskustelematta ensin laékérin kanssa.

Kerro heti 1aakarillesi, jos sinusta vaikuttaa, ettd MS-tautisi pahenee Mayzent-hoidon lopettamisen
jalkeen (ks. kohta 3, ”Jos lopetat Mayzent-valmisteen oton”).

lakkaat potilaat (65 vuotta tayttaneet)
Mayzent-valmisteen kaytosta idkkailla potilailla ei ole kokemusta. Keskustele 1aakérisi kanssa, jos
jokin huolestuttaa sinua.

Lapset ja nuoret
Tata laaketta ei saa antaa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, koska sita ei ole viela tutkittu tassa
ikdryhmassa.

Muut ladkevalmisteet ja Mayzent

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa

muita 1adkkeitd. Muista kertoa ladkarille, jos kaytat tai saat jotakin seuraavista ladkkeista tai hoidoista:

) epéséannollisen sydamensykkeen hoitoon kéaytettavat ladkkeet kuten amiodaroni, prokaiini-
amidi, kinidiini tai sotaloli. Laaké&ri voi paattaa olla maaradmatta sinulle Mayzent-hoitoa, sill4 se
voi voimistaa sykkeen epasaanndllisyyteen kohdistuvaa vaikutusta.

o sydamensyketté hidastavat ladkkeet kuten diltiatseemi tai verapamiili (jotka kuuluvat kalsium-
kanavan salpaajien l&dkeryhmaan), digoksiini tai ivabradiini. L&akari voi ohjata sinut
kardiologille, silla la&kkeité pitdd ehkd vaihtaa. Mayzent-hoito voi ndet myos hidastaa syketta
ensimmaisina hoitopdivina. Jos kéytét beetasalpaajia kuten atenololia tai propranololia, ladkari
voi kehottaa sinua keskeyttamaan beetasalpaajahoidon tilapéisesti, kunnes taysi Mayzent-
vuorokausiannos on saavutettu.

) immuunijérjestelmaan vaikuttavat ladkkeet kuten solunsalpaajat, immunosuppressantit tai muut
MS-taudin hoitoon kaytettavat ladkkeet. L&&kari voi kehottaa sinua lopettamaan ndiden
laékkeiden kayton, jotteivat immuunijarjestelmaan kohdistuvat vaikutukset voimistuisi.

o rokotteet. Jos tarvitset rokotetta, kysy ensin neuvoa laékérilta. Sinulle ei saa antaa
tietyntyyppisia rokotteita (elavat heikennetyt rokotteet) Mayzent-hoidon aikana eika 4 viikkoon
hoidon paattymisen jalkeen, silla téllaiset rokotteet voivat laukaista infektion, jota niiden on
tarkoitus ehkaista (ks. kohta 2).

o flukonatsoli ja tietyt muut l&8kkeet voivat suurentaa Mayzent-valmisteen pitoisuutta veressa,
eikd niiden kayttoa suositella samanaikaisesti Mayzent-valmisteen kanssa. Laakéri neuvoo sinua
asiassa.

) karbamatsepiini ja tietyt muut l4&kkeet voivat pienentdd Mayzent-valmisteen pitoisuutta veressa
ja siten heikent&a sen tehoa. L&&kari neuvoo sinua asiassa.

o modafiniili ja tietyt muut ladkkeet voivat pienentdd Mayzent-valmisteen pitoisuutta veressa
tietyilla potilailla ja siten heikent&a sen tehoa. Laakari neuvoo sinua asiassa, jos se koskee sinua.
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o valohoito, jossa kaytetadn UV-séteilyd, tai PUVA-hoito. UV-valohoito Mayzentin kéyttdmisen
aikana voi suurentaa ihosyopien riskia.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys
Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakarilta tai apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kéyttoa.

Al kayta Mayzentia raskauden aikana, jos yritat tulla raskaaksi tai jos voit tulla raskaaksi mutta et
kaytad tehokasta ehkéisya. Jos Mayzentia kaytetddn raskauden aikana, se voi aiheuttaa haittaa sikiolle.
Jos voit tulla raskaaksi, ladkari kertoo sinulle riskeistd ennen Mayzent-hoidon aloittamista ja pyytaa
sinua tekemaan raskaustestin sen varmistamiseksi, ettet ole raskaana. Sinun on kaytettédva tehokasta
ehkéisyéd Mayzent-hoidon aikana ja vield véhintéan 10 péivén ajan hoidon péattymisen jalkeen.
Keskustele laakarisi kanssa luotettavista ehkdisymenetelmisté.

Jos kuitenkin tulet raskaaksi Mayzent-hoidon aikana, kerro asiasta heti ladkarille. Laakari paattaa
hoidon lopettamisesta (ks. kohta 3, Jos lopetat Mayzent-valmisteen oton”). Raskautta seurataan
erityisen tarkoin.

Mayzent-hoidon aikana ei saa imettdd. Mayzent voi erittyé rintamaitoon ja aiheuttaa vakavia
haittavaikutuksia lapselle.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Laakarisi kertoo sinulle, vaikuttaako sairautesi kykyysi ajaa ajoneuvoa ja kdyttaa koneita turvallisesti.
Mayzentin ei odoteta vaikuttavan kykyyn ajaa autoa tai kédyttaa koneita tavanomaisen hoitoannoksen
kéayton aikana. Hoidon alussa voi ajoittain esiintya huimausta. Al4 siis aja dlidka kdyti koneita
Mayzent-hoidon ensimmaisend paivana.

Mayzent sisaltaa laktoosia ja soijalesitiinia
Jos ladkari on kertonut, etté sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele l4&kérisi kanssa ennen
tdman la&kevalmisteen ottamista.

Al kayta tata laakevalmistetta, jos olet allerginen maapéhkinalle tai soijalle.

3. Miten Mayzent-valmistetta otetaan

Mayzent-hoitoa valvoo MS-taudin hoitoon perehtynyt ladkari.

Ota taté ladketta juuri siten kuin l1aékari on madrannyt. Tarkista ohjeet 148karilta, jos olet epdvarma.
Oikea Mayzent-annos

Hoidon aloitus

Sinulle annetaan titrauspakkaus, jonka avulla annostasi suurennetaan vahitellen 5 péivan ajan.
Noudata pakkauksessa olevia ohjeita (ks. myds “Titrauspakkaus"-taulukko).

Titrausvaiheen tarkoituksena on pienentdé syddmeen kohdistuvien haittavaikutusten riski& hoidon

alussa. Laakari voi seurata tilaasi tarkkaan hoidon alussa, jos sinulla on sykkeen hidastumisen tai
epasaannollisyyden riski.
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Titrauspakkaus

Paiva Annos Montako Mayzent 0,25 mg
-tablettia otetaan

Paiva 1 0,25 mg 1 tabletti

Paiva 2 0,25 mg 1 tabletti

Paiva 3 0,5mg 2 tablettia

Paiva 4 0,75 mg 3 tablettia

Paiva 5 1,25 mg 5 tablettia

Pdivana 6 alat ottaa normaalia hoitoannosta.
Ensimméisten 6 hoitopéivan ajan tabletit on suositeltavaa ottaa aamuisin ruoan kanssa tai ilman.

Hoitoannos
Suositeltu annos on 2 mg kerran vuorokaudessa (yksi 2 mg Mayzent-tabletti) ruoan kanssa tai ilman.

Laakari voi kehottaa sinua ottamaan vain 1 mg kerran vuorokaudessa (yksi 1 mg Mayzent-tabletti tai
nelja 0,25 mg Mayzent-tablettia), jos hoidon alussa tehty verikoe osoitti, ettd elimistdsi hajottaa
Mayzent-valmistetta hitaasti (ks. ”’Kokeet ennen hoitoa ja hoidon aikana™). Jos tdma koskee sinua, ota
huomioon, ettd on kuitenkin turvallista ottaa viisi 0,25 mg tablettia titrausvaiheen paivana 5 edella
kuvattuun tapaan.

Mayzent otetaan suun kautta. Ota tabletit veden kera.

Jos otat enemman Mayzent-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos olet ottanut lilan monta Mayzent-tablettia tai jos otat ensimmaisen tablettisi vahingossa hoito-
annospakkauksesta aloituspakkauksen sijaan, ota heti yhteys ladkariin. La&kéari saattaa paattaa pitaa
sinua tarkkailussa.

Jos unohdat ottaa Mayzent-valmistetta

Ensimmadisten 6 hoitopaivan aikana: jos unohdat ottaa annoksen yhtena péivénd, ota yhteys ladkariin
ennen kuin otat seuraavan annoksen. L&&karin on maarattava sinulle uusi titrauspakkaus. Joudut
aloittamaan hoidon uudestaan paivasta 1.

Jos unohdat ottaa annoksen tavanomaisen hoitoannoksen kéyton aikana (paivésta 7 alkaen), ota
unohtunut tabletti heti kun muistat. Jos on jo melkein aika ottaa seuraava annos, jata unohtunut annos
viliin ja jatka tavanomaiseen tapaan. Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-
annoksen. Jos unohdat ottaa Mayzent-valmistetta neljana tai useampana perakkéisend péivéana, ota
yhteys ladkériin ennen kuin otat seuraavan annoksen. Laakéarin on mééarattava sinulle uusi
titrauspakkaus, ja joudut aloittamaan hoidon uudestaan pdivasta 1.

Jos lopetat Mayzent-valmisteen oton
Ala lopeta Mayzent-valmisteen kayttod alaka muuta annosta keskustelematta ensin ladkarin kanssa.

Mayzent-valmistetta on elimistdssé vield 10 vrk ajan hoidon lopettamisen jalkeen. Valkosolumaara
(lymfosyyttimaéarad) voi pysya pienena enimmilladn 3—4 viikon ajan Mayzent-valmisteen kayton
lopettamisen jalkeen. Téana aikana voi yhé esiintya tassa pakkausselosteessa kuvattuja
haittavaikutuksia (ks. kohta 4, ”Mahdolliset haittavaikutukset™).

Jos unohdat ottaa Mayzent-valmistetta neljana tai useampana perakkéisend péivang, laakari maaraa
sinulle uuden titrauspakkauksen, ja joudut aloittamaan hoidon uudestaan péivésta 1.

Kerro heti 1a8kérille, jos sinusta vaikuttaa, ettd MS-tautisi pahenee Mayzent-hoidon lopettamisen
jalkeen.
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Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kéytosta, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Vakavat haittavaikutukset
Yleiset (voi esiintyd enintdan 1 kayttajalla 10:std)

o Ihottuma, jossa on pienid nesterakkuloita punoittavalla iholla (herpes zoster -virusinfektion
oireita; infektio voi olla vaikea)

) Ihon tyvisolusydpa (erés ihosydpatyyppi), joka muodostaa usein helmiméaisen kyhmyn; muutkin
muodot ovat kuitenkin mahdollisia

o Infektiosta johtuva kuume, kurkkukipu ja/tai suun haavaumat (lymfopenia)

o Kouristuskohtaukset, epileptiset kohtaukset

o Nakohairiét kuten varjo tai sokea piste tarkan n&on alueella, nédén hdmartyminen, vaikeus
erottaa vareja tai yksityiskohtia (makulaturvotuksen eli verkkokalvolla silmén takaosassa
ilmenevéan turvotuksen oireita)

) Epéasaannollinen sydamensyke (eteis-kammiokatkos)

) Sykkeen hidastuminen

Melko harvinainen (voi esiintya enintdan 1 kayttajalla 100:sta)

o Ihon levyepiteelisyOpé (erds ihosyodpatyyppi), joka saattaa ilmentya punaisena kiintedna
kyhmyné, rupisevana haavana, tai uutena haavana vanhan arven péélle.

o Melanoomaksi kutsuttu ihosydpd, joka kehittyy yleensa epétavallisesta luomesta. Melanooman
mahdollisia merkkeja ovat luomet, jotka voivat muuttaa kokoa, muotoa, korkeutta tai varié ajan
myo0td, tai uudet luomet. Luomet voivat kutista, vuotaa verta tai haavautua.

Harvinainen (voi esiintyd enintdan 1 kéayttajalla 1000:sta)

) Aivoinfektio, jota kutsutaan progressiiviseksi multifokaaliseksi leukoenkefalopatiaksi (PML).
PML:n oireet voivat olla samankaltaisia MS-taudin oireiden kanssa, kuten voimattomuutta tai
nakdmuutoksia, muistikatkoksia, ajattelun vaikeutta tai vaikeuksia kéavella.

o Tulehduksellinen hairi6 Mayzent-hoidon lopettamisen jalkeen (tunnetaan nimell& elpyvan
immuniteetin tulehdusoireyhtymad tai IRIS).

Yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin)

o Kryptokokki-infektiot (erés sieni-infektio) tai virusinfektio (herpes- tai varicella zoster-viruksen
aiheuttama), mukaan lukien meningiitti ja/tai enkefaliitti, jonka oireena on esimerkiksi
paansarky, johon liittyy niskajaykkyyttd, valoherkkyyttd, pahoinvointia tai sekavuutta.

Jos sinulla on jokin ndistd, kerro asiasta heti ladkarille.
Muut haittavaikutukset

Muita haittavaikutuksia luetellaan seuraavassa. Jos jokin ndista haittavaikutuksista on vaikea, kerro
siitd lagkarille tai apteekkihenkilokunnalle.

Hyvin yleiset (voi esiintyd yli 1 kdyttajalla 10:std)

o paansarky

o kohonnut verenpaine, johon voi joskus liittya oireita kuten paansarkya ja/tai huimausta
o verikokeessa havaittavat kohonneet maksaentsyymiarvot

56



Yleiset (voi esiintyd enintddn 1 kayttajalla 10:std)

uusien luomien ilmaantuminen

huimaus

tahdosta riippumaton vapina

ripuli

pahoinvointi

Kipu késissé tai jalkaterissa

kasien, nilkkojen, jalkojen tai jalkaterien turvotus (&éreisosien turvotus)
heikotus

keuhkojen toimintakokeessa havaittu keuhkotoiminnan heikentyminen

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé& koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman la&kevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Mayzent-valmisteen séilyttaminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kiytd titi l4dkettd ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdivimadrin ("EXP”) jilkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Séilyta alle 25 °C.

Ala kayta tata laaketta, jos huomaat, ettd pakkaus on vahingoittunut tai nayttaa silta, ett siihen on
kajottu.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
laékkeiden havittdmisesta apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Mayzent sisaltaa
o Vaikuttava aine on siponimodi.

Mayzent 0,25 mg kalvopééllysteinen tabletti

) Yksi tabletti siséltad 0,25 mg siponimodia (siponimodifumaarihappona).

) Muut aineet ovat:
Tabletin ydin: Laktoosimonohydraatti (ks. kohta 2 ”Mayzent sisiltia laktoosia ja
soijalesitiinid”), mikrokiteinen selluloosa, krospovidoni, glyserolidibehenaatti, vedeton
kolloidinen piidioksidi.
Tabletin péallyste: Polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi (E171), punainen rautaoksidi (E172),
musta rautaoksidi (E172), talkki, soijalesitiini (ks. kohta 2 "Mayzent siséltdd laktoosia ja
soijalesitiini4d”), ksantaanikumi.
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Mayzent 1 mg kalvopdaallysteinen tabletti

) Yksi tabletti siséltdd 1 mg siponimodia (siponimodifumaarihappona).

) Muut aineet ovat:
Tabletin ydin: Laktoosimonohydraatti (ks. kohta 2 ”Mayzent sisiltdé laktoosia ja
soijalesitiinid”), mikrokiteinen selluloosa, krospovidoni, glyserolidibehenaatti, vedeton
kolloidinen piidioksidi.
Tabletin paallyste: Polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi (E171), punainen rautaoksidi (E172),
musta rautaoksidi (E172), talkki, soijalesitiini (ks. kohta 2 "Mayzent siséltda laktoosia ja
soijalesitiinid”), ksantaanikumi.

Mayzent 2 mg kalvopdéllysteinen tabletti

o Yksi tabletti siséltdd 2 mg siponimodia (siponimodifumaarihappona).

o Muut aineet ovat:
Tabletin ydin: Laktoosimonohydraatti (ks. kohta 2 ”"Mayzent siséltd4 laktoosia ja
soijalesitiinid”), mikrokiteinen selluloosa, krospovidoni, glyserolidibehenaatti, vedeton
kolloidinen piidioksidi.
Tabletin paallyste: Polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi (E171), keltainen rautaoksidi (E172),
punainen rautaoksidi (E172), talkki, soijalesitiini (ks. kohta 2 "Mayzent sisdltdé laktoosia ja
soijalesitiinid”), ksantaanikumi.

Mayzent-valmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Mayzent 0,25 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat vaalean punertavia, pyoreita kalvopaallysteisia
tabletteja, joissa on toisella puolella yrityksen logo ja toisella puolella T,

Mayzent 1 mg kalvopaallysteiset tabletit ovat violetinvalkoisia, pyoreitd kalvopaallysteisia tabletteja,
joissa on toisella puolella yrityksen logo ja toisella puolella ”L”.

Mayzent 2 mg kalvopaallysteiset tabletit ovat vaaleankeltaisia, pyoreitd kalvopaallysteisia tabletteja,
joissa on toisella puolella yrityksen logo ja toisella puolella ”I1”.

Mayzent 0,25 mg kalvopé&allysteisisté tableteista on saatavilla seuraavat pakkauskoot:
o Titrauspakkaus; kotelo, jossa 12 tablettia
o Pakkaukset, joissa 84 tai 120 tablettia

Mayzent 1 mg kalvopaallysteiset tabletit ovat saatavilla 28 tai 98 tabletin pakkauksissa.
Mayzent 2 mg kalvopaallysteiset tabletit ovat saatavilla 14, 28 tai 98 tabletin pakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Saksa
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Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Saksa

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

E)Mada
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 1 55 47 66 00

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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

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

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



Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu
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