VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS
Mayzent 0,25 mg filmuhudadar toflur

Mayzent 1 mg filmuhtdadar toflur
Mayzent 2 mg filmuhtidadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING

Mayzent 0,25 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur siponimod fumarsyru sem jafngildir 0,25 mg af siponimodi.

Hjdlparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 59,1 mg laktdsa (sem einhydrat) og 0,092 mg sojalesitin.

Mayzent 1 mg filmuhtudadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur siponimod fimarsyru sem jafngildir 1 mg af siponimodi.

Hjdlparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 58,3 mg laktdsa (sem einhydrat) og 0,092 mg sojalesitin.

Mayzent 2 mg filmuhtudadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur siponimod fumarsyru sem jafngildir 2 mg af siponimodi.

Hjdlparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 57,3 mg laktdsa (sem einhydrat) og 0,092 mg sojalesitin.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuouo tafla

Mayzent 0.25 mg filmuhudadar t6flur

Ljosraud, kringlott, tvikupt filmuhudud tafla med snidbranum, u.p.b. 6,1 mm i pvermal med
fyrirteekismerki 4 annarri hlidinni og ,,T* & hinni hlidinni.

Mayzent 1 mg filmuhtdadar toflur

Ljosfjolubla, kringlott, tvikapt filmuhadud tafla med snidbrinum, u.p.b. 6,1 mm i pvermal med
fyrirteekismerki 4 annarri hlidinni og ,,L* & hinni hlidinni.

Mayzent 2 mg filmuhadadar toflur

Ljosgul, kringlott, tvikapt filmuhtdud tafla med snidbrinum, u.p.b. 6,1 mm i pvermal med
fyrirteekismerki & annarri hlidinni og ,,II* & hinni hlidinni.



4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Mayzent er &tlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum med seinni siversnun MS-sjukdoms
(secondary progressive multiple sclerosis (SPMS)) med virkan sjukdém sem sést med kdstum eda
myndgreiningu 4 bolguvirkni (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Lacknir me0 reynslu af medferd sjuklinga med MS-sjukdom & ad hefja medferd med siponimodi og
hafa eftirlit med henni.

Adur en medferd er hafin 4 ad gera arfgerdargreiningu fyrir CYP2C9 hja sjuklingum til pess ad
akvarda umbrotavirkni CYP2CO (sja kafla 4.4, 4.5 og 5.2).

Hja sjuklingum med arfgerd CYP2C9*3*3 4 ekki ad nota siponimod (sja kafla 4.3, 4.4 0og 5.2).
Skammtar

Upphaf medferdar

Medferd a ad hefja med skammtastillingarpakkningu sem dugar i 5 daga. Medferd er hafin med
0,25 mg einu sinni 4 dag 4 dogum 1 og 2, fylgt eftir med 0,5 mg einu sinni 4 dag 4 degi 3, 0,75 mg 4
degi 4 og 1,25 mg a degi 5 til pess ad na avisudum vidhaldsskammti siponimods sem hefst a degi 6
(sja toflu 1).

Fyrstu 6 daga upphafsmedferdar a ad taka rddlagdan skammt einu sinni 4 dag, ad morgni med mat eda
an.

Tafla 1 Skammtaaukning til pess ad na viohaldsskammti

Skammtaaukning Skammtar Skommtun Skammtur

Dagur 1 0,25 mg 1x0,25 mg

Dagur 2 0,25 mg 1x0,25 mg

Dagur 3 0,5 mg 2x 0,25 mg SKAMMTAAUKNING
Dagur 4 0,75 mg 3x0,25 mg

Dagur 5 1,25 mg 5x0,25mg

Dagur 6 2 mg' 1 x2mg' VIDHALDSMEDFERD

: Hja sjuklingum med CYP2C9*2*3 eda *1*3 arfgerd er radlagdur vidhaldsskammtur 1 mg
einu sinni & dag (1 x 1 mg eda 4 x 0,25 mg) (sj& hér ad ofan og kafla 4.4 og 5.2). Utsetning til
viobotar um 0,25 mg & degi 5 dgnar ekki 6ryggi sjuklings.

Vidhaldsmedferd
Hja sjuklingum meo arfgerd CYP2C9*2*3 eda *1*3 er radlagour vidhaldsskammtur 1 mg (sja
kafla 4.4 0g 5.2).

Réolagdur vidhaldsskammtur siponimods hja sjuklingum med allar adrar CYP2C9 arfgerdir er 2 mg.
Mayzent er tekid einu sinni 4 dag.
Skammtur sem gleymist medan a upphafsmedferd stendur

Ef skammtur gleymist einn dag fyrstu 6 dagana pegar skammtar eru auknir verdur ad hefja medferd
aftur med nyrri skammtastillingarpakkningu.

Ef skammtur gleymist eftir dag 6
Ef skammtur gleymist 4 ad taka naesta avisadan skammt 4 deetludum tima, ekki 4 ad tvofalda neesta
skammt.




Viohaldsmedferd hafin a ny eftir ad hlé hefur verid gert a medferd
Ef hlé hefur verid gert 4 vidhaldsmedferd 4 daga i rod eda lengur parf ad byrja toku siponimods aftur
med nyrri skammtastillingarpakkningu.

Sérstakir hopar
Aldradir

Siponimod hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum 65 ara og eldri. Klinisku rannsdknirnar toku til
sjuklinga upp ad 61 ars aldri. Siponimod skal nota med varid hja 6ldrudum vegna 6fullnaegjandi
upplysinga um 6ryggi og verkun (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Samkvemt kliniskum lyfjafreedirannsoknum parf ekki ad adlaga skammta hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Siponimod skal ekki nota hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C)
(sja kafla 4.3). b6 ad ekki purfi ad adlaga skammta hja sjuklingum med vegt eda midlungsmikid
skerta lifrarstarfsemi, skal gaeta varadar pegar medferd er hafin hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4
0g 5.2).

Born
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun siponimods hja bérnum og unglingum 0 til 18 ara.

Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til innt6ku. Siponimod er tekid med eda an matar.
Filmuhududu toflurnar 4 ad gleypa heilar med vatni.
4.3 Frabendingar

- Ofnaemi fyrir virka efninu eda fyrir jardhnetum, soja eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru
upp i kafla 6.1.

- Onamisbrestur.

- Saga um agenga fjolhreidra innlyksuheilabolgu (PML, progressive multifocal
leukoencephalopathy) eda heilahimnubolgu af véldum cryptococca.

- Virkir illkynja sjikdomar.

- Verulega skert lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C).

- Sjuklingar sem & sidustu 6 manudum hafa fengid hjartadrep, hvikula hjartaéng,
slag/skammvinnt blodpurrdarkast, versnandi hjartabilun (sem krefst innlagnar 4 sjukrahus) eda
hjartabilun af flokki ITI/IV samkvaemt NYHA (New York Heart Association) (sja kafla 4.4).

- Sjuklingar med sogu um géattasleglarof af annarri gradu Mobitz gerd 11, gattasleglarof af pridju
gradu, leidslurof i gattum (sino-atrial heart block) eda heilkenni sjuks sinushnttar (sick-sinus
syndrome), ef peir eru ekki med gangrad (sja kafla 4.4).

- Sjuklingar sem eru arthreinir m.t.t. CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3) arfgerdar (med léleg umbrot).

- A medgongu og hja konum sem geta ordid pungadar og nota ekki 6rugga getnadarvorn (sja
kafla 4.4 0g 4.6).

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun
Sykingar
Heetta a sykingum

Meginlythrif siponimods eru skammtahad feekkun utleegra eitilfrumna i 20-30% af upphaflegu gildi.
betta er vegna afturkreefrar upptoku eitilfrumna i eitilvef (sja kafla 5.1).




Ahrif siponimods 4 6namiskerfid geta aukid haettu 4 sykingum (sja kafla 4.8).

Adur en medferd er hafin 4 nyleg heildartalning blédkorna (p.e. gerd innan sidastlidinna 6 manada eda
eftir ad fyrri medferd er heett) ad liggja fyrir. Einnig er meelt med eftirliti med heildarfjolda blookorna
3 til 4 manudum eftir ad medferd er hafin og a.m.k. arlega eftir pad og ef einkenni sykingar koma
fram. Ef stadfestur heildarfjoldi eitilfrumna er <0,2 x 10%/1 4 ad minnka skammt i 1 mg vegna pess ad i
kliniskum ranns6knum var skammtur siponimods minnkadur hja sjuklingum med heildarfjolda
eitilfrumna <0,2 x 10%/1. Ef stadfestur heildarfjoldi eitilfrumna er <0,2 x 10%1 hja sjiklingi sem pegar
faer siponimod 1 mg skal gera hlé 4 medferd med siponimodi par til gildinu 0,6 x 10%/1 er nad, p4 mé
ihuga medferd med siponimodi 4 ny.

Hja sjuklingum sem hafa alvarlega virka sykingu skal fresta pvi ad hefja medferd par til sykingin er
horfin. Par sem afgangs lythrif geta verid vidvarandi i allt ad 3 til 4 vikur eftir ad medferd er hatt og
pa getur afram dregid ur fjolda eitilfruma utlegt, 4 ad hafa aframhaldandi eftirlit m.t.t. sykinga allt
petta timabil (sja kaflann hér 4 eftir ,,Medferd med siponimodi stodvud*).

Sjuklingum 4 ad gefa fyrirmeli um ad greina laekninum tafarlaust fra einkennum sykinga. Beita skal
oruggum greiningaradferdum og ahrifarikri medferd hja sjuklingum sem f4 einkenni sykingar medan 4
medferd stendur. Thuga 4 stodvun medferdar med siponimodi ef sjuklingur faer alvarlega sykingu.

Greint hefur verid fra tilvikum heilahimnubolgu af voldum cryptococca (cryptococcal meningitis) vid
notkun siponimods. Sjiklinga med einkenni og teikn sem samramast heilahimnubolgu af voldum
cryptococca a ad meta tafarlaust. Medferd meo siponimodi & ad stddva bpar til heilahimnuboélga af
voldum cryptococca hefur verid utilokud. Ef heilahimnuboélga af véldum cryptococca greinist 4 ad
hefja videigandi medfero.

Aveng fiolhreidra innlyksuheilabdlea (PML)

Greint hefur verid fra tilvikum agengrar fj6lhreidra innlyksuheilabdlgu (PML) vid notkun siponimods
(sja kafla 4.8). Lacknar eiga ad vera vakandi fyrir kliniskum einkennum eda nidurstodum segulomunar
sem geta bent til PML. Ef grunur er um PML 4 a0 stodva medferd med siponimodi par til PML hefur
verid utilokud. Ef PML er stadfest 4 ad heetta medferd med siponimodi.

Greint hefur verid fra IRIS (6namisendurvirkjunarheilkenni (immune reconstitution inflammatory
syndrome)) hja sjuklingum sem fengu medferd med sphingosin 1-fosfat (S1P) vidtakamotara p.m.t.
siponimod og fengu PML og hettu medferd i kjolfario. IRIS lysir sér sem klinisk versnun & astandi
sjuklings sem getur verid hro0 og getur leitt til alvarlegra fylgikvilla 4 taugar eda daudfalls og tengist
oft einkennandi breytingum vid segulémun. Timinn par til IRIS kom fram hja sjuklingum med PML
var yfirleitt fr4 nokkrum vikum til manada eftir ad medferd med S1P vidtakamotara var haett. Fylgjast
a med sjuklingi med tilliti til IRIS og gripa til videigandi medferdar vegna tengdrar bolgu.

Herpes veirusykingar

Tilvik herpes veirusykinga (p.m.t. tilvik heilahimnubdlgu eda heilahimnu- og heilabolgu af voldum
varicella zoster veiru [VZV]) hafa komid fyrir vid notkun siponimods einhvern timann a
medferdartimanum. Ef heilahimnuboélga eda heilahimnu- og heilabdlga af voldum herpesveiru kemur
fram skal hatta medferd med siponimodi og hefja videigandi medferd vid viokomandi sykingu.
Sjuklinga sem eru ekki med stadfesta sogu um hlaupabdlu fra lekni eda eru an stadfestingar a fullri
bolusetningu gegn VZV & ad profa fyrir motefnum gegn VZV adur en byrjad er ad nota siponimod (sja
kaflann hér 4 eftir ,,Bolusetning®).

Bolusetning

Full bolusetning med hlaupaboluboluetni er radlogd hja sjuklingum sem ekki eru med moétefni adur en
medferd med siponimodi er hafin. Eftir bolusetninguna skal fresta byrjun medferdar um 1 manud til
pess ad bolusetningin nai fullri verkun (sja kafla 4.8).

Fordast 4 notkun lifandi veikladra boluefna medan a notkun siponimods stendur og i 4 vikur eftir ad
medferd hefur verid heett (sja kafla 4.5).



Adrar gerdir boluefna geta haft minni ahrif ef pau eru gefin medan 4 medferd med siponimodi stendur
(sja kafla 4.5). Radlagt er ad heaetta medferd 1 viku fyrir radgerda bolusetningu og i 4 vikur eftir. Ef
medferd med siponimodi er stodvud fyrir bolusetningu skal hafa i huga ad sjukdomurinn getur
hugsanlega ordio virkur aftur (sja kaflann ,,Medferd med siponimodi stodvud“ hér fyrir nedan).

Axlishemjandi, onemistemprandi eda onemisbeelandi medferd samhlida
Geta 4 varadar vio samhlida @xlishemjandi, onemistemprandi eda dnzemisbalandi medferd (p.m.t.
barksterar) vegna heettu 4 viobotarahrifum a onemiskerfid vegna slikrar medferdar (sja kafla 4.5).

Sjénudepilsbjtgur

Oftar var greint fra sjonudepilsbjiig med eda an dhrifa 4 sjon vid notkun siponimods (1,8%) en
lyfleysu (0,2%) 1 I11. stigs klinisku rannsokninni (sja kafla 4.8). Flest tilvikin komu fram fyrstu

3-4 manudi medferdar. Pvi er meelt med augnskodun 3-4 manudum eftir ad medferd hefst. Par sem
sjonudepilsbjugur hefur einnig komid fram vid langtimamedferd eiga sjiklingar ad greina fra
sjontruflunum hvenzr sem er medan 4 medferd med siponimodi stendur og mat 4 augnbotnum p.m.t.
sjonudepli er radlagt.

Ekki skal hefja medferd med siponimodi hja sjuklingum med sjonudepilsbjug fyrr en hann hefur
gengio til baka.

Siponimod & ad nota med varid hja sjuklingum med ségu um sykursyki, &dahjupsbolgu eda
undirliggjandi/samhlida sjukdom i sjonu vegna hugsanlegrar aukinnar hattu 4 sjonudepilsbjug (sja
kafla 4.8). Malt er med augnskodun hja pessum sjuklingum adur en medferd er hafin og reglulega
medan 4 medferd med siponimodi stendur m.t.t. sjonudepilsbjugs.

Aframhaldandi medferd med siponimodi hja sjuklingum med sjonudepilsbjug hefur ekki verid metin.
Melt er med pvi ad medferd med siponimodi sé haett ef sjuklingur faer sjénudepilsbjug. Akvordun um
hvort hefja skuli medferd med siponimodi ad nyju eftir ad sjonudepilsbjugur hefur gengio til baka skal
taka med tilliti til vaentanlegs avinnings og hugsanlegrar ahattu fyrir hvern og einn sjukling.

Hegtakttruflun

Siponimod haegir timabundid 4 hjartsleetti vid upphaf medferdar og getur einnig valdid seinkun & leioni
milli gatta og slegla (sja kafla 4.8 og 5.1). bvi 4 ad fylgja detlun um skammtaaukningu vid upphaf
medferdar til pess ad na vidhaldsskammti & degi 6 (sja kafla 4.2).

Eftir fyrsta skammtinn byrjar ad haegja 4 hjartsleetti innan einnar klst. og leekkunin a degi 1 naer
hamarki eftir u.p.b. 3 til 4 klst. Vid aframhaldandi skammtaaukningu haegir enn frekar a hjartslatti
naestu daga par sem hamarkslaekkun fra degi 1 (upphafsgildi) er nad 4 degi 5 til 6. Mesta leekkun eftir
skammt & medalhjartslattartioni 4 klst. kom fram 4 degi 1, par sem ptls minnkadi ad medaltali um 5 til
6 slog 4 minitu. Laekkun eftir skammta dagana 4 eftir er ekki eins greinileg. Vid aframhaldandi
skammta eykst hjartslattartioni aftur eftir dag 6 og neer sama gildi og lyfleysa innan 10 daga fra pvi
medferd hofst.

[ mjog sjaldgaefum tilvikum er hjartslattartidni undir 40 slégum 4 minatu. Seinkun 4 leidni milli gatta
og slegla hefur i flestum tilvikum verid stadfest sem fyrstu gradu gattasleglarof (lenging 4 PR bili 4
hjartalinuriti). { kliniskum rannséknum kom 2. gradu géttasleglarof fram, yfirleitt Mobitz gerd I
(Wenckebach), hja innan vid 1,7% sjiklinga vio upphaf meoferdar.

Flest tilvik haegtakttruflunar eda leidni milli gatta og slegla voru einkennalaus, timabundin eda gengu
til baka innan 24 klist. og ekki var naudsynlegt a0 hatta medferd vegna peirra. Ef einkenni koma fram
eftir ad skammtur er tekinn (sundl, brjostverkur annar en hjartaverkur og hofudverkur) skal veita
videigandi medferd eftir pvi sem porf er 4 og halda afram ad hafa eftirlit meo sjuklingnum par til
einkennin hafa horfid. Ef porf er 4, er hagt ad umsnua ahrifum siponimods & hjartslattartioni meod pvi
ad gefa inndelingu med atropini eda isoprenalini.



Radleggingar um upphaf medferdar hja sjuklingum med dkvedna hjartasjukdoma

Til oryggis 4 ad fylgjast med sjuklingum med eftirfarandi hjartasjukdoma i 6 klst. eftir fyrsta
siponimod skammtinn m.t.t. teikna og einkenna heegslattar (sja einnig kafla 4.3):

- sinus haegslattur (hjartslattartioni <55 slog & minttu)

- saga um fyrstu eda annarrar gradu [Mobitz gerd I] gattasleglarof

- saga um hjartadrep

- saga um hjartabilun (sjuklingar med hjartabilun af flokki I og II samkvaemt NYHA).

Hja pessum sjuklingum er radlagt ad taka hjartalinurit fyrir skdmmtun og i lok athugunartimabilsins.
Vio haegtakttruflun eda einkenni sem tengjast leidnirdskunum eftir skammt eda ef hjartalinurit synir
nytt annarrar gradu eda hearra gattasleglarof eda QTc >500 msek. 6 klst. eftir skammt, 4 ad hefja
videigandi adgerdir og halda eftirliti &fram par til einkenni/oedlilegar nidurstodur hafa gengid til baka.
Ef porf er 4 lyfjamedferd skal halda afram ad fylgjast med sjuklingi yfir nott og endurtaka 6 klst.
eftirlit eftir annan skammtinn.

Vegna hettu 4 alvarlegum hjartslattartruflunum eda verulegum haegsletti a ekki ad nota siponimod
hja sjuklingum meo:

- s0gu um haegslatt med einkennum eda endurtekin yfirlid

- blodprysting sem ekki hefur nadst stjorn & eda

- verulegan 6medhondladan kafisvefn.

Hja pessum sjuklingum & eingdngu ad ihuga notkun siponimods ef veentanlegur avinningur vegur
pyngra en hugsanleg ahetta og leita 4 rada hja hjartaleekni adur en medferd er hafin til pess ad akvarda
videigandi eftirlit.

ftarleg QT rannsokn syndi engin marktaek bein ahrif 4 QT-lengingu og ad siponimod tengist ekki
slattarglepjandi dhrifum sem tengjast QT-lengingu. Upphaf medferdar getur dregid ur hjartslattartioni
og leitt til 6beinnar lengingar QT bils medan & skammtaaukningu stendur. Siponimod var ekki
rannsakad hja sjuklingum med markteka QT-lengingu (QTc >500 msek.) eda sem fengu lyf sem
lengja QT bil. Ef medferd med siponimodi er ithugud hja sjuklingum sem eru med marktaeka
QT-lengingu fyrir eda sem hafa pegar fengid lyf sem lengja QT bil sem pekkt er ad hafi
slattarglepjandi ahrif & ad leita rada hja hjartaleekni adur en medferd er hafin til pess ad akvarda
videigandi eftirlit vid upphaf medferdar.

Siponimod hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med hjartslattaréreglu sem parfnast medferdar
med lyfjum vid hjartslattaroreglu af flokki Ia (t.d. kinidin, procainamid) eda flokki III (t.d. amiodaron,
sotalol). Lyf vid hjartslattaréreglu af flokki Ia og flokki III hafa tengst tilvikum margbreytilegs
sleglahradtakts (torsades de pointes) hja sjuklingum med hegslatt. bar sem upphaf medferdar dregur
ur hjartslattartioni 4 ekki ad nota siponimod samhlida pessum lyfjum vid upphaf medferdar.

Reynsla er takmorkud hja sjuklingum sem fa samhlida medferd med kalsiumgangalokum sem hagja a
hjartslaetti (t.d. verapamil eda diltiazem) eda 60rum lyfjum sem geta haegt a hjartslaetti (t.d. ivabradin
eda digoxin) par sem pessi lyf voru ekki rannsdkud hja sjuklingum sem fengu siponimod i kliniskum
rannsoknum. Notkun samhlida pessum lyfjum medan 4 upphafsmedferd stendur getur tengst
verulegum haegsletti og leidslurofi. Vegna hugsanlegra vidbotarahrifa & hjartslattartioni 4 yfirleitt ekki
ad hefja medferd med siponimodi hja sjuklingum sem fa medferd med pessum lyfjum samhlida (sja
kafla 4.5). Einungis skal thuga medferd med siponimodi hja slikum sjuklingum ef veentur avinningur
vegur pyngra en hugsanleg dhatta.

Ef samhlidamedferd med einhverju ofangreindra lyfja er thugud medan 4 upphafsmedferd meo
siponimodi stendur 4 ad leita alits hja hjartalaekni vardandi pad a0 skipta yfir i lyf sem haegir ekki a
hjartsleetti eda fyrir videigandi eftirlit med upphafsmedferd.



Heegtakttruflun er greinilegri pegar siponimodi er batt vid medferd med betablokkum. Hja sjuklingum
sem fa stodugan skammt betablokka a ad hafa hvildarpuls 1 huga 4dur en medferd er hafin. Ef
hvildarptls er >50 slog 4 minitu medan 4 langtimamedferd med betablokkum stendur ma hefja notkun
siponimods. Ef hvildarpuls er <50 slog 4 minutu 4 ad gera hlé 4 medferd betablokka pangad til
hvildarptls er >50 slog 4 minatu. Sidan ma hefja medferd med siponimodi og medferd med
betablokka mé hefja & ny eftir ad skammtur siponimods hefur verid aukinn til pess ad na
vidhaldsskammti (sja kafla 4.5).

Lifrarstarfsemi

Nylegar melingar (p.e. gerdar innan sidastlidinna 6 manada) & transaminasagildum og bilirabini skulu
liggja fyrir 4dur en medferd med siponimodi hefst.

{ klinisku III. stigs rannsokninni voru gildi alanin-aminétransferasa (ALAT) eda
aspartat-aminétransferasa (ASAT) prefold edlileg efri mork hja 5,6% sjuklinga sem fengu siponimod
2 mg samanborid vid 1,5% sjiklinga sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.8). I kliniskum rannsoknum var
medferd heett ef heekkun var meira en 3-f6ld og sjuklingurinn syndi einkenni sem tengjast
lifrarstarfsemi eda ef hakkunin var meiri en 5-fold. I klinisku III. stigs rannsékninni var medferd heett
hja 1% sjuklinga 1t af einu af pessum skilyroum.

Hja sjuklingum sem f4 einkenni sem benda til truflunar 4 lifrarstarfsemi skal mela lifrarensim og
hztta 4 medferd med siponimodi ef verulegar lifrarskemmdir eru stadfestar. Akvérdun um hvort hefja
skuli medferd ad nyju byggist 4 pvi hvort 6nnur astaeda greinist fyrir lifrarskemmdunum og mati &
&vinningi pess ad hefja medferd ad nyju fyrir sjuklinginn annars vegar og hattu 4 endurteknum
truflunum 4 lifrarstarfsemi hins vegar.

b6 ad engar upplysingar liggi fyrir um ad sjuklingar sem hafa fengio lifrarsjukdéma séu i aukinni
heettu 4 ad fa haekkud gildi 4 nidurstddum blodrannsokna 4 lifrarstarfsemi pegar peir eru & medferd
med siponimodi, skal gaeta varudar hja sjuklingum sem hafa s6gu um alvarlegan lifrarsjukdom.

Zxli i hud

Greint hefur verid fra grunnfrumukrabbameini og 680rum a&xlum i hud, p.m.t. flogupekjukrabbamein
og illkynja sortuaexli hja sjuklingum 4 medferd med siponimodi, sérstaklega hja sjuklingum pegar
medferd varir lengi (sja kafla 4.8).

Raolagt er ad rannsaka hud hja 6llum sjuklingum pegar medferd hefst og sidan 4 6 til 12 méanada fresti
a0 teknu tilliti til klinisks mats. Vidhalda skal vandlegri rannsokn & had sjuklinga pegar medferd varir
lengi. Radleggja skal sjuklingnum ad greina lekninum tafarlaust fra pvi ef grunsamleg sar koma i 1jos.
Vara 4 sjuklinga sem f4 medferd med siponimodi vid pvi ad vera i s6larljosi an varnar. bessir
sjuklingar eiga ekki a0 fa samhlida ljosamedferd med UV-B geislum eda PUV A-geislamedferd.

Ofyrirsjdanleg tauga- og/eda gedran einkenni/teikn

Greint hefur verid fra mjog sjaldgaefum tilvikum afturkraefs aftara heilakvillaheilkennis (PRES) vid
notkun annars S1P vidtakamétara. [ prounaraztlun siponimods hefur ekki verid greint fra sliku tilviki.
Ef sjuklingur & medferd med siponimodi feer hins vegar einhver 6fyrirsjdanleg tauga- eda gedraen
einkenni/teikn (t.d. vitren skerding, atferlisbreytingar, heilatengd sjonskerding eda einhver 6nnur
taugaeinkenni/teikn i heila eda teikn eda einkenni sem benda til aukins innankipuprystings) eda hrada
taugatengda hrornun 4 strax ad timasetja fulla likams- og taugaskodun og ithuga segulomun.



Fyrri medferd med énaemisbalandi eda dnaemistemprandi lyfjum

begar skipt er ur annarri sjukdomstemprandi medferd verdur ad hafa helmingunartima og verkunarhatt
hinnar medferdarinnar i huga til pess ad fordast viobotarahrif & onzemiskerfid og jafnframt til ad
lagmarka heettu 4 endurvirkjun sjukdémsins. Melt er med heildar eitilfrumnatalningu adur en medferd
med siponimodi er hafin til ad tryggja ad 6naemisahrif fyrri medferdar (p.e. frumufaed) hafi gengid til
baka.

Vegna eiginleika alemtuzumabs og lengdar énamisbealandi dhrifa sem lyst er i lyfjaupplysingum pess
er ekki radlagt ad hefja medferd med siponimodi eftir medferd med alemtuzumabi.

Yfirleitt ma hefja medferd med siponimodi strax eftir ad medferd med beta interferoni eda glatiramer
acetati hefur verid hett.

Abhrif & bl6dprysting

Sjuklingar med haprysting sem ekki hafdi tekist ad lekka med lyfjum voru utilokadir fra patttoku i
kliniskum rannsoknum og geeta 4 sérstakrar vartdar ef sjuklingar med vanmedhondladan haprysting fa
medferd med siponimodi.

Oftar var greint fra haprystingi hja sjiklingum sem fengu siponimod (12,6%) en peim sem fengu
lyfleysu (9,0%) i klinisku III. stigs rannsokninni hj4 sjuklingum med seinni siversnun MS-sjikdoms.
Meodferd meo siponimodi vard til pess ad aukning vard 4 slagbils- og panbilsprystingi fljotlega eftir ad
medferd hofst sem nddi hamarki eftir u.p.b. 6 manada medferd (slagbil 3 mmHg, panbil 1,2 mmHg) og
hélst stédug eftir pad. Ahrifin voru vidvarandi vid aframhaldandi medferd.

Fylgjast 4 reglulega med blodprystingi medan 4 medferd med siponimodi stendur.

Arfeerd CYP2C9

Adur en medferd med siponimodi hefst 4 ad gera arfgerdargreiningu hja sjiklingnum m.t.t. CYP2C9
til pess ad akvarda umbrotavirkni CYP2C9 (sja kafla 4.2). Sjiklingar sem eru arfhreinir m.t.t.
CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3 arfgerd: u.p.b. 0,3 til 0,4% af pyoi) eiga ekki ad fa medferd med
siponimodi. Notkun siponimods hja pessum sjuklingum verdur til pess ad plasmagildi siponimods er
verulega aukid. Radlagdur vidhaldsskammtur er 1 mg & dag hja sjiklingum med CYP2C9%2*3 arfgerd
(1,4-1,7% af pydi) og hja sjuklingum med *1*3 arfgerd (9-12% af py0i) til pess ad koma i veg fyrir
aukna utsetningu fyrir siponimodi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Konur sem geta oroid pungadar

Vegna hettu fyrir fostur 4 ekki ad nota siponimod 4 medgongu eda hja konum sem geta ordid
pungadar sem ekki nota érugga getnadarvorn. Adur en medferd hefst 4 ad upplysa konur sem geta
ordid pungadar um haettu fyrir fostur, ad paer verdi ad vera med neikvaett pungunarprof og verdi ad
nota 6rugga getnadarvérn medan 4 medferd stendur og i ad minnsta kosti 10 daga eftir ad medferd
hefur verid haett (sja kafla 4.3 og 4.6).

Meoferd med siponimodi stodvud

[ mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra verulegri versnun sjukdéms p.m.t. afturkasti pegar
notkun annars S1P vidtakamotara hefur verio hatt. Hafa parf i huga hugsanlega sjikdomsversnun
pegar medferd med siponimodi hefur verid haett. Fylgjast & med sjuklingum m.t.t. einkenna sem skipta
mali vid hugsanlega alvarlega sjukdomsversnun eda ad sjikdomurinn verdi aftur mjog virkur eftir ad
medferd med siponimodi er hatt og hefja pa videigandi medferd eftir porfum.

begar medferd med siponimodi hefur verid hett er siponimod afram i blodi i allt ad 10 daga. Ef onnur
medferd er hafin 4 pvi timabili hefur pad ttsetningu samhlida ttsetningu fyrir siponimodi i fér med
Sér.



begar medferd med siponimodi er haett vegna PML er radlagt ad fylgjast med sjuklingnum me9 tilliti
til onzemisendurvirkjunarheilkennis (PML-IRIS) (sja ,,Ageng fjolhreidra innlyksuheilabolga™ hér 4
undan).

Hja miklum meirihluta (90%) sjuklinga med seinni siversnun MS-sjukdoms verdur fj6ldi eitilfrumna
aftur edlilegur innan 10 daga eftir ad medferd hefur verid heett. Afgangs lythrif t.d. feekkun eitilfrumna
utleegt getur po haldist i allt ad 3-4 vikur eftir sidasta skammt. Notkun 6nemisbelandi lyfja 4 pessu
timabili getur valdid vidbotardhrifum a énaemiskerfid og pvi & ad gaeta varadar i 3 til 4 vikur eftir
sidasta skammt.

Truflun vid blédrannsoknir

bar sem siponimod dregur Ur fjolda eitilfrumna i blodi med endurdreifingu i starfsliffaeri dnaemiskerfis
er ekki haegt ad notast vid eitilfrumnatalningu 1 utaedablodi til pess ad meta undirhdpa eitilfrumna 1
blodi hja sjuklingum & medferd med siponimodi. Rannséknir sem fela i sér notkun einkjarnafrumna i
blodras purfa meira blédmagn vegna faekkunar eitilfrumna i bl6di.

Hjalparefni

Toflurnar innihalda sojalesitin. Sjiklingar sem hafa ofnemi fyrir jardhnetum eda soja skulu ekki nota
siponimod (sja kafla 4.3).

Toflurnar innihalda laktésa. Sjuklingar med arfgengt galaktosaopol, algjoran laktasaskort eda glukosa-
galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgaeft, skulu ekki nota lyfid.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Zxlishemjandi, 6nemistemprandi eda onemisbalandi medferdir

Siponimod hefur ekki verid rannsakad i samsettri medferd med @xlishemjandi, 6neemistemprandi eda
onzmisbalandi lyfjum. Geeta a varudar vid samhlida gjof vegna heettu 4 vidobotar onemisbelandi
ahrifum vio slika medferd og i vikunum eftir ad gjof einhvers pessara lyfja hefur verid hett (sja

kafla 4.4).

Vegna eiginleika alemtuzumabs og lengdar énamisbalandi dhrifa sem lyst er i lyfjaupplysingum pess
er ekki radlagt ad hefja medferd med siponimodi eftir medferd med alemtuzumabi nema

einstaklingsbundinn avinningur medferdar vegi otvirett pyngra en ahetta (sja kafla 4.4).

Lyf vid hjartslattaroreglu, lyf sem lengja QT-bil, lyf sem geta dregid ur hjartslattartioni

Vi0 upphaf medferdar a ekki ad nota siponimod hja sjiklingum sem fa einnig lyf vid hjartslattaréreglu
af flokki Ia (t.d. kinidin, procainamid) eda flokki III (t.d. amiodaron, sotalol), lyf sem lengja QT-bil
sem vitad er ad hafi slattarglepjandi ahrif, kalsiumgangaloka sem draga tr hjartslattartioni (t.d.
verapamil eda diltiazem) eda onnur lyf sem geta dregid ur hjartslattartioni (t.d. ivabradin eda digoxin)
vegna hugsanlegra vidbotarahrifa & hjartslattartioni (sja kafla 4.4). Engar upplysingar eru fyrirliggjandi
um samhlidanotkun lyfjanna med siponimodi. Samhlidanotkun med pessum lyfjum vid upphaf
medferdar getur tengst alvarlegum haegslatti og leidslurofi. Vegna hugsanlegra viobotarahrifa a
hjartslattartioni skal almennt ekki hefja medferd med siponimodi hja sjiklingum sem pegar f& medferd
med pessum lyfjum (sja kafla 4.4). Ef medferd med siponimodi er ithugud 4 ad leita alits hja
hjartaleekni vardandi pad ad skipta yfir i lyf sem dregur ekki ur hjartslattartioni eda fyrir videigandi
eftirlit med upphafsmedferd.
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Betablokkar

Geeta a varadar pegar medferd med siponimodi er hafin hja sjuklingum sem fa betablokka vegna
vidbotarahrifa m.t.t. lekkunar hjartslattartioni (sja kafla 4.4). Medferd med betablokka ma hefja hja
sjuklingum sem f4 stodugan skammt af siponimodi.

Neikveed ahrif & hjartslattartioni vid gjof siponimods og propranolols samhlida voru metin i sérstakri
rannsokn 4 lyfhrifum/6ryggi. Pegar propranololi var bett vid siponimod vid jafnveegi
lyfjahvarfa/lyfhrifa hafoi pad 6greinilegri neikveaed ahrif & hjartslattartioni (minni en vidbotarahrif) en
pegar siponimodi var bett vid propranolol vid jafnvagi lyfjahvarfa/lythrifa (vidbotar ahrif & hjartslatt).

Boélusetning

Notkun lifandi veikladra boluefna getur haft heettu 4 sykingum i for med sér og pvi a ad fordast notkun
peirra medan 4 medferd med siponimodi stendur og i 4 vikur eftir ad henni hefur verid hatt (sja
kafla 4.4).

Medan a medferd med siponimodi stendur og i allt ad 4 vikur eftir ad henni lykur er ekki vist ad
bolusetningar hafi fulla virkni. Ekki er talid ad ahrif bolusetningar séu skert ef hlé er gert 4 medferd
med siponimodi 1 viku fyrir bélusetninguna par til 4 vikum eftir bolusetninguna. 1 sérstakri I. stigs
rannsokn hja heilbrigdum sjalfbodalidum, syndi samhlidamedferd siponimods med infliensuboluefni
eda styttra medferdarhlé (frd 10 dogum fyrir til 14 dogum eftir bolusetningu) lakara svorunarhlutfall
(um pad bil 15% til 30% legra) samanborid vid lyfleysu, en virkni PPV 23 bolusetningar var aftur a
moti ekki skert vid samhlidamedferd med siponimodi (sja kafla 4.4).

Hugsanleg ahrif annarra lyfja a lyfjahvorf siponimods

Cytokrom P450 (CYP2C9) er adal umbrotaensimid fyrir siponimod, stendur fyrir 79,5% af umbrotum
hja peim sem eru med mikil umbrot og med CYP2C9*1*1 arfgerdina. Afgangs brotthvarf siponimods
er skrifad a ymis onnur cytokrom, sem hvert fyrir sig ber abyrgd & minnihattar hluta brotthvarfs.

CYP2C9 hemlar

Sambhlida notkun siponimods og lyfja sem valda medal6flugri eda 6flugri CYP2C9 hémlun er ekki
radlogd par sem buist er vid kliniskt mikilvaegri 2- eda 4-faldri aukningu 4 tsetningu fyrir siponimodi,
tilgreint 1 s6mu r60.

Gjof fluconazols 200 mg 4 dag (medaloflugur hemill & baedi CYP2C9/CYP3A4) vid jafnvegi
samhlida stokum siponimod 4 mg skammti hja heilbrigdum sjaltbodalidoum med arfgerd CYP2C9*1*1
leiddi til 2-faldrar aukningar & sveedinu undir péttniferli (AUC) siponimods. Vid mat & milliverkunum
med notkun lifedlisfreedilegs lyfjahvarfalikans er gert rad fyrir ad hamarki 2,2-faldri aukningu a AUC
hja 6llum gerdum medal6flugra CYP2C9 hemla had CYP2C9 arfgerd.

CYP2C9 og CYP3A44 virkjar

Siponimod mé gefa samhlida flestum gerdum CYP2C9 og CYP3A4 virkja. En vegna minnkadrar

utsetningar fyrir siponimodi sem gert er rad fyrir 4 ad ihuga hvort medferdin eigi vid og hugsanlega

kosti samsettrar medferdar med siponimodi:

- med tvipaettum 6flugum CYP3A4/medaldflugum CYP2C9 virkjum (t.d. rifampicin,
carbamazepin) hja 6llum sjuklingum, 6had arfgerd. Samhlida gjof 2 mg af siponimodi og
600 mg af rifampicini dr6 ir AUCauss fyrir siponimod um 57% og Gr Cpaxss fyrir siponimod um
45% hja einstaklingum med CYP2C9*1*1.

- med medaloflugum CYP3A4 virkjum (t.d. efavirenz, modafinil) hja sjuklingum med arfgerd
CYP2C9*1*3 eda *2*3. Gert er rad fyrir ad mest aberandi minnkun 4 utsetningu fyrir
siponimodi um 35% (AUCauss) 0g 39% (Crax,ss) veroi eftir samhlida notkun 1 mg af siponimodi
daglega og 600 mg af efavirenz daglega hja sjuklingum med CYP2C9*1*3 arfgerd samanborid
vid pa sem eru med CY2C9*1*1 arfgerd og fa radlagda skammtinn 2 mg af siponimodi an
samhlida lyfjameoferdar. Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir par sem siponimod er notad
samhlida medaldflugum CYP3A4 virkjum.
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Getnadarvarnarlyf til inntoku

Gjof samhlida siponimodi hafoi ekki ahrif sem skipta mali & lyfjahvorf og lythrif samsettra
getnadarvarnarlyfja til inntoku sem innihalda ethinylestradiol og levonorgestrel. Pvi var verkun peirra
getnadarvarnarlyfja til inntoku sem ranns6kud voru vidhaldid medan 4 medferd med siponimodi stdo.

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum vid getnadarvarnarlyf til inntdku sem
innihalda 6nnur progestagen, hins vegar er ekki gert rad fyrir ad siponimod hafi ahrif & verkun
getnadarvarnarlyfja til inntoku.

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Konur sem geta or0id pungadar/Getnadarvarnir hja konum

Konur sem geta ordid pungadar og nota ekki drugga getnadarvorn eiga ekki ad nota siponimod (sja
kafla 4.3). Adur en medferd er hafin hja konum sem geta ordid pungadar verdur pvi ad liggja fyrir
neikveett pungunarprof og veita skal radgjof vardandi alvarlega heettu fyrir fostrid. Konur sem geta
ordid pungadar verda ad nota drugga getnadarvorn medan 4 medferd med siponimodi stendur og i
a.m.k. tiu daga eftir sidasta skammt af siponimodi (sja kafla 4.4).

Sérteekar adgerdir eru einnig tilgreindar 1 upplysingapakka fyrir lekna. Framkvaema verdur pessar
adgerdir aour en siponimodi er &visad handa konum og medan 4 medferd stendur.

begar medferd med siponimodi er stodvud vegna aforma um pungun parf ad hafa i huga hugsanlega
endurkomu sjukdomsvirkni (sja kafla 4.4).

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun siponimods 4 medgdngu. Dyrarannsoknir
hafa synt eiturverkun 4 fosturvisi og fostur af voldum siponimods hja rottum og kaninum og
vanskdpun hja rottum p.m.t. dauda fosturvisis-fosturs og afmyndun beinagrindar eda liffera vio
utsetningu sem er samberileg vid Utsetningu hja ménnum med 2 mg dagsskammiti (sja kafla 5.3). Auk
pess syndi klinisk reynsla af 60rum sphingosin-1-fosfat vidtakamotara 2-falt meiri heettu 4 verulegri
medfaeddri vanskopun pegar hann var gefinn 4 medgongu samanborid vid tidni sem komid hefur fram
hja almennu pyoi.

bar af leidandi er medganga frabending fyrir notkun siponimods (sja kafla 4.3). Notkun siponimods
skal stodva ad minnsta kosti 10 dogum adur en pungun er fyrirhugud (sja kafla 4.4). Ef kona verdur
pungud medan & medferd stendur skal heetta notkun siponimods. Veita 4 leeknisfreedilega radgjof um
haettu 4 skadlegum ahrifum a fostur i tengslum vid medferd og framkvama 6mskodun.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort siponimod eda adalumbrotsefni pess skiljast Gt i brjostamjolk. Siponimod og

umbrotsefni pess skiljast ut 1 mjolk hja rottum. Konur sem hafa barn 4 brjosti eiga ekki ad nota
siponimod.

Frjosemi

Ahrif siponimods & frjosemi hja monnum hafa ekki verid metin. Siponimod hefur hvorki &hrif 4
karlkynsexlunarfeeri hja rottum eda 6pum né frjésemi hja rottum.
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4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Siponimod hefur engin eda dveruleg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla. Sundl getur hins vegar
einstoku sinnum komid fram pegar medferd med siponimodi er hafin. bess vegna eiga sjuklingar
hvorki ad aka né nota vélar 4 fyrsta degi medferdar med siponimodi (sja kafla 4.4).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6rygei lyfsins

Upplysingar um ryggi siponimods byggjast & upplysingum tr meginhluta klinisku ranns6knarinnar.
Algengustu aukaverkanirnar sem komu fram i meginhluta rannsoknar A2304 voru hofudverkur (15%)
og haprystingur (12,6%). Oryggistengdar upplysingar ar framhaldshluta langtimarannséknarinnar
A2304 voru i samreemi vid pad sem kom fram i meginhlutanum.

Tafla med aukaverkunum

Innan hvers liffaeraflokks eru aukaverkanirnar flokkadar samkvamt tidni par sem algengasta
aukaverkunin er talin upp fyrst. A0 auki er videigandi tidniflokkun fyrir hverja aukaverkun byggd a
eftirfarandi: Mjog algengar (>1/10); algengar (>=1/100 til <1/10); sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100);
mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki
haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla 2 Tafla meo aukaverkunum

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Algengar Ristill
Mjbg sjaldgaefar Ageng fjolhreidra innlyksuheilabolga (PML)
Tioni ekki pekkt Heilahimnubdlga af véldum cryptococca (cryptococcal meningitis)
ZExli, gookynja, illkynja og étilgreind (einnig blodrur og separ)
Algengar Sortufrumublettir
Grunnfrumukrabbamein
Sjaldgeefar Flogupekjukrabbamein
Illkynja sortugexli
Bl60 og eitlar
Algengar | Eitilfrumnafad
Onzemiskerfi
Mjbg sjaldgeefar | Onzmisendurvirkjunarheilkenni (IRIS)
Taugakerfi
Mjog algengar Hofuoverkur
Algengar Sundl
Flog
Skjalfti
Augu
Algengar | Sjonudepilsbjugur
Hjarta
Algengar Heaegslattur
Gattasleglarof (fyrstu og annarrar gradu)
Adar
Mjobg algengar | Haprystingur
Meltingarfeeri
Algengar Ogledi
Nidurgangur
Stodkerfi og bandvefur
Algengar | Verkur i Gtlimum
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Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Algengar Bjugur 1 utlimum
brottleysi
Rannséknanidurstodur
Mjobg algengar Aukin gildi lifrarprofa
Algengar Laekkud gildi profa fyrir lungnastarfsemi

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Sykingar

f I11. stigs klinisku rannsokninni 4 sjuklingum med seinni siversnun MS-sjukdoms var heildartidni
sykinga svipud hja sjuklingum sem fengu siponimod og peim sem fengu lyfleysu (49,0% midad vid
49,1%). Hins vegar var greint fra aukinni tioni ristils vid notkun siponimods (2,5%) midad vid lyfleysu
(0,7%).

Greint var fra tilvikum heilahimnubdlgu eda heilahimnu- og heilabdlgu af voldum varicella zoster
veiru hvener sem er 4 medferdartimanum med siponimodi. Einnig hefur verid greint fré tilvikum
heilahimnabdlgu af véldum cryptococca vid medferd med siponimodi (sja kafla 4.4).

Sjonudepilsbjugur

Oftar var greint fra sjonudepilsbjug hja sjuklingum sem fengu siponimod (1,8%) en peim sem fengu
lyfleysu (0,2%). Pott flest tilvikin hafi ordid a fyrstu 3 til 4 manudum medferdar med siponimodi var
einnig greint fra tilvikum hja sjuklingum sem fengu siponimod lengur en i 6 manudi (sja kafla 4.4).
Hja nokkrum sjuklingum kom pokusyn eda minnkud sjonskerpa fram en adrir voru an einkenna og
greindir vid hefobundna augnskodun. Sjénudepilsbjugur lagadist yfirleitt eda hvarf af sjalfu sér eftir ad
medferd var haett. Hetta 4 endurkomu ef medferd med lyfinu er hafin ad nyju hefur ekki verid metin.

Heegtakttruflun

Siponimod haegir timabundid & hjartsleetti vid upphaf medferdar og getur einnig valdid seinkun a leidni
milli gatta og slegla (sja kafla 4.4). Greint var fra haegsletti hja 6,2% sjiklinga sem fengu medferd
med siponimodi midad vid 3,1% sem fengu lyfleysu, og gattasleglarofi hja 1,7% sjiklinga sem fengu
siponimod midad vid 0,7% sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.4).

Hamarksleekkun hjartslattartioni sast a fyrstu 6 klst. eftir skammt.

Timabundin, skammtahad laekkun & hjartslattartidni kom fram i upphafsfasa skommtunar og
stodugleika var nad vid skammta sem voru >5 mg. Hagtakttruflun (gattasleglarof og gulsstodvun)
kom oftar fram medan 4 medferd med siponimodi sto6d midad vid lyfleysu.

Yfirleitt kom gattasleglarof og glilsstddvun fram vid heerri skammt en 2 mg medferdarskammt par sem
tidnin var greinilega haerri pegar ekki var verid ad smaauka skammta midad vid pad pegar skammtar
voru auknir smatt og smatt.

Heegt er umsnua ahrifum siponimods a hjartslattartioni med pvi ad gefa atropin eda isoprenalin.

Rannsdknir d lifrarstarfsemi

Greint hefur verid fra haekkun lifrarensima (adallega ALAT haekkun) hja sjiklingum med
MS-sjiikdom & medferd med siponimodi. 1 II1. stigs rannsokninni hja sjiiklingum med seinni siversnun
MS-sjukdéms var haekkun lifrarensima algengari hjé sjuklingum sem fengu siponimod (11,3%) en
peim sem fengu lyfleysu (3,1%), adallega vegna haekkunar lifrartransaminasa (ALAT/ASAT) og
gamma glutamyltransferasa (GGT). Yfirleitt vard haekkunin innan fyrstu 6 manada medferdar. Gildi
ALAT vard aftur edlilegt u.p.b. 1 manudi eftir ad medferd med siponimodi var hatt (sja kafla 4.4).

14



Blodprystingur

Oftar var greint fra haprystingi hja sjuklingum sem fengu siponimod (12,6%) en peim sem fengu
lyfleysu (9,0%) 1 klinisku III. stigs rannsokninni hja sjiklingum med seinni siversnun MS-sjikdoms.
Medferd med siponimodi vard til pess ad aukning var a slagbils- og panbilsprystingi fljotlega eftir ad
medferd hofst sem nadi hamarki eftir u.p.b. 6 manada medferd (slagbil 3 mmHg, panbil 1,2 mmHg) og
hélst stodug eftir pad. Ahrifin voru vidvarandi vid aframhaldandi medferd.

Flog
Greint hefur verid fra flogum hja 1,7% sjiklinga sem fengu siponimod midad vid 0,4% sem fengu
lyfleysu i klinisku III. stigs rannsdkninni hja sjuklingum med seinni siversnun MS-sjukdoms.

Ahrif & éndunarferi

Smavaegileg leekkun 4 gildi FEV (frablastur 4 1 sekiindu) og kolmoénoxidflutningsgetu lungna kom
fram vid medferd med siponimodi. Eftir 3 og 6 manada medferd i klinisku III. stigs rannsokninni hja
sjuklingum med seinni siversnun MS-sjukdoms var medalbreyting fra upphafsgildi 4 FEV, hja
siponimod hépnum -0,1 litrar vid hvorn timapunkt en engin breyting vard hja lyfleysuhdépnum. Pessi
nidurstada var litillega haerri (um pad bil 0,15 litra medalbreyting fra upphafsgildi 4 FEV)) hja
sjuklingum med ondunarfzerakvilla svo sem langvinna lungnateppu eda astma sem fengu medferd med
siponimodi. Vid langtimamedferd vard pessi laekkun ekki ad kliniskt markteekri aukaverkun og tengist
ekki auknum tilkynningum um hosta eda madi (sja kafla 5.1).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli avinnings og aheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Hja heilbrigdum einstaklingum hefur stakur hamarksskammtur sem poldist verid akvardadur sem
25 mg byggt 4 hagslatti med einkennum sem kom fram eftir staka 75 mg skammta. Nokkrir
einstaklingar fengu fyrir slysni skammta sem voru allt ad 200 mg daglega i 3 til 4 daga og fengu
einkennalausa vaega eda medalvaga timabundna haekkun lifrarprofa.

Hja einum sjuklingi (med s6gu um punglyndi) sem tok 84 mg siponimod vard litilshattar heekkun &
lifrartransamindsum.

Ef ofskommtun verdur vid fyrstu utsetningu fyrir siponimodi eda verdur medan a4 skammtaaukningu
siponimods stendur er mikilvagt a0 fylgjast med teiknum og einkennum haegslattar sem getur falio i
sér eftirlit yfir nott. Naudsynlegt er a0 fylgjast reglulega med pulstioni og blooprystingi sem og
hjartalinuriti (sja kafla 4.2 og 4.4).

Ekkert sérstakt motefni gegn siponimodi er fyrir hendi. Hvorki himnuskilun né plasmaskipti studla ad
pvi ad siponimod verdi fjarleegt Gr likamanum svo nokkru nemi.
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5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onamisbalandi lyf, lyf med moétandi ahrif 4 S1P-vidtaka, ATC-flokkur:
LO4AEO03.

Verkunarhattur

Siponimod er sphingosin-1-fosfat (S1P) vidtakamétari. Siponimod binst valkvaett tveimur af fimm
G-protein-tengdum vidtokum (GPCR) fyrir S1P, nénar tiltekid S1P1 og S1P5. Med pvi ad hafa
moétverkandi ahrif 4 S1P1 vidtaka 4 eitilfrumum hamlar siponimod utgdngu ur eitlum. Petta dregur tr
endurhringras T frumna inn i midtaugakerfid og takmarkar midlega bolgu.

Lyfhrif

Feekkun eitilfrumna i utedablodi
Siponimod veldur skammtahadri feekkun eitilfrumna 1 utaedablodi innan 6 klst. fra fyrsta skammti
vegna afturkreefrar einangrunar eitilfrumna i eitilvef.

Vi0 aframhaldandi daglega lyfjagjof heldur faekkun eitilfrumna afram og naer lagmarksmidgildi (90%
C]) eitilfrumnafjolda sem er u.p.b. 0,560 (0,271-1,08) frumur/nl hja demigerdum CYP2C9*1*1 eda
*1*2 sjuklingi med seinni siversnun MS-sjuikdéms sem ekki er japanskur en pad samsvarar 20-30% af
upphafsgildi. Lagu gildi eitilfrumna er vidhaldid med daglegri lyfjagjof.

Hja miklum meirihluta (90%) sjuklinga med seinni siversnun MS-sjukdoms verdur gildi eitilfrumna
aftur edlilegt innan 10 daga eftir lok meodferdar. begar medferd med siponimodi hefur verid heett geta
afgangsahrif 4 faekkun eitilfrumna i utaedablodi verid vidvarandi i allt ad 3-4 vikur eftir sidasta
skammt.

Hjartslattartioni og -taktur

Siponimod dregur timabundid ur hjartslattartioni og leioni a milli gatta og slegla vid upphaf medferdar
(sja kafla 4.4 og 4.8) sem verkunarlega tengist virkjun GIRK (G-protein-coupled inwardly rectifying
potassium) gangna fyrir tilstilli SIP1 vidtakadrvunar sem leidir til ofurskautunar frumu eda
minnkadrar haefni frumu til ad bregdast viod areiti. Vegna motverkunar pess & SIP1 vidtaka gerir
upphafsskammtaaukning siponimods GIRK gdng smam saman 6naem par til vidhaldsskammti er nad.

Hugsanleg lenging OT bils

Ahrif medferdarskammta (2 mg) siponimods og skammta sem eru hzerri en medferdarskammtar

(10 mg) 4 endurskautun hjarta voru kénnud i itarlegri QT rannsékn. Nidurstddurnar bentu ekki til
mogulegra slattarglepjandi ahrifa i tengslum vid QT lengingu med siponimodi. Siponimod eykur
medaltalsgildi QTcF sem er adlagad midad vid upphafsgildi og leidrétt m.t.t. lyfleysu (AAQTcF) um
meira en 5 msek. par sem medalhamarksahrif eru 7,8 msek. (2 mg) og 7,2 msek. (10 mg) 3 klst. eftir
skammt. Efri mork einhlida 95% CI fyrir AAQTCcF vi0 alla timapunkta var vidvarandi undir 10 msek.
Flokkunargreining syndi ad engin medferdartengd QTc gildi voru yfir 480 msek., engin aukning a
QTec var yfir 60 msek, midad vid upphafsgildi og hvorki leidrétt né oleiorétt QT/QTc gildi voru yfir
500 msek.

Lungnastarfsemi

Meodferd med siponimodi med stokum eda endurteknum skdmmtum i 28 daga tengist ekki kliniskt
markteekri aukningu 4 loftmo6tstodu meelt sem FEV, (frablastur & 1 sekiindu) og FEF (frablastursflaedi)
vid utondun 25 til 75% af hamarksfrableestri (FEF2s.750). Litilshattar tilhneiging til minnkads FEV/
kom fram eftir staka skammta sem voru ekki medferdarskammtar (>10 mg). Endurteknir skammtar af
siponimodi tengdust vaegum eda i medallagi miklum breytingum a FEV, og FEF;s.75% sem var hvorki
skammta- né dagtimahad og tengdist engum kliniskum teiknum um aukna motstodu i loftvegum.
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Verkun og Oryggi

Verkun siponimods var rannsokud i I11. stigs rannsokn par sem sem lagt var mat 4 2 mg skammt einu
sinni 4 dag hja sjuklingum med seinni siversnun MS-sjukdoms.

Rannsokn A2304 (EXPAND) hja sjuklingum med seinni siversnun MS-sjukdoms

Meginhluti rannséknar A2304 var slembud III. stigs, tviblind, tilvika- og eftirfylgniranns6kn med
samanburdi vi0 lyfleysu hja sjiklingum med seinni siversnun MS-sjikdoms sem voru med stadfesta
versnun sl. 2 ar an kasta eda 6had kdstum, an kasta 1 3 manudi fyrir patttoku i rannsdkninni og med
EDSS (Expanded Disability Status Scale) skor 3,0 til 6,5 vid upphaf rannsdéknarinnar. Midgildi
upphafsgildis EDSS skors var 6,0. Sjuklingar eldri en 61 ars voru ekki med i rannsokninni. Vardandi
sjukdomsvirkni pa geta einkenni bolguvirkni vid seinni siversnun MS-sjukdoms verid tengd bakslagi
eda myndgreiningu (t.d. T1 skemmdir sem hlada upp Gd eda virkar [nyjar eda steekkandi] T2
skemmdir).

Sjuklingum var slembiradad 2:1 og fengu annadhvort siponimod 2 mg einu sinni 4 dag eda lyfleysu.
Kliniskt mat var gert vid skimun, & 3 manada fresti og vid kost. Mat med segulomun var gert vid
skimun og 4 12 manada fresti.

Adalendapunktur rannsoknarinnar var timinn fram ad 3-ménada stadfestum framgangi fotlunar (CDP,
confirmed disability progression) dkvardadur sem minnst 1-stigs aukning fra upphafsgildi EDSS skors
(0,5 stigs aukning hja sjuklingum med upphafsgildi EDSS 5,5 eda meira) sem var vidvarandi i

3 manudi. Lykilaukaendapunktar voru timinn fram ad 3-ménada stadfestri a.m.k. 20% versnun midad
vid upphafsgildi 4 mati 4 gonguhaefni samkvaemt T25W (timed 25-foot walk test) og breyting fra
upphafsumfangi T2 skemmda. Adrir aukaendapunktar voru m.a. timinn fram ad 6-manada stadfestum
framgangi fotlunar, hlutfall rtaimmalsbreytingar i heila og maeling 4 virkni bolgusjukdoms (arleg tioni
kasta, skemmdir samkvemt segulomun). Breyting 4 hugraenni feerni (cognitive processing speed) &
SDMT skala (Symbol Digit Modality Test) var konnunarendapunktur.

Lengd rannsoknarinnar var breytileg hja sjuklingum (midgildi rannsoéknartima var 21 méanudur, fra
1 degi til 37 manada).

Rannsoknin tok til 1.651 slembivalins sjuklings sem fékk siponimod 2 mg (N=1.105) eda lyfleysu
(N=546); 82% sjuklinganna sem fengu siponimod og 78% peirra sem fengu lyfleysu luku
rannsokninni. Midgildi aldurs var 49 ar, midgildi sjukdémslengdar var 16 ar og midgildi upphafsgildis
EDSS skors var 6,0. 64% sjuklinganna hafoi ekki fengid kast 1 2 ar fyrir patttoku 1 rannsdkninni og
76% voru ekki med skemmdir med gadolinium (Gd) upphledslu vid upphaflega segulémun. 78%
sjuklinganna hafodi 40ur fengid medferd vid MS-sjukdomi.

3-manada og 6-manada stadfestur framgangur fotlunar hja peim sem fengu siponimod var marktaekt
seinkadur, par sem dhattuminnkun fyrir 3-manada stadfestan framgang fotlunar var um 21% midad
vid lyfleysu (dhattuhlutfall [HR] 0,79; p=0,0134) og dhattuminnkun fyrir 6-manada stadfestan
framgang fotlunar var um 26% midad vid lyfleysu (HR 0,74; p=0,0058).
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Mynd 1 Sjuklingar med 3- og 6-manada stadfestan framgang fotlunar (CDP) samkvaemt
EDSS-Kaplan-Meier grofum (heildargreining, rannsokn A2304)

Timi fram ad 3-manada CPD midad vid Timi fram ad 6-manada CPD midad vid
lyfleysu lyfleysu
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Rannsdknarmanudur Rannséknarmanudur

Fj6ldi sjuklinga i ahaettu Fjoldi sjuklinga i ahaettu
Siponimod 1099 947 781 499 289 101 4 0 Siponimod 1099 960 811 525 306 106 5 0

Lyfleysa 546 463 352 223 124 35 0 0 Lyfleysa 546 473 361 230 128 37 1 0

—_—— —_—
Siponimod (N=1.099) Lyfleysa (N=546)
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Tafla 3 Kliniskar nidurstodur og nidurstodur ur segulémun i rannsékn A2304

Endapunktar A2304 (EXPAND)

Siponimod 2 mg Lyfleysa
(n=1.099) (n=546)

Kliniskir endapunktar

Adalverkunarendapunktur: 26,3% 31,7%
Hlutfall sjuklinga med 3-ménada stadfestan
framgang fotlunar (adalendapunktur)

Ahzttuminnkun' 21% (p=0,0134)

Hlutfall sjuklinga med 3-manada stadfesta 20% 39,7% 41,4%
aukningu a tima 1 gongupré6fi T25W (25-foot
walk test)

Ahzttuminnkun' 6% (p=0,4398)

Hlutfall sjuklinga med 6-manada stadfestan 19,9% 25,5%
framgang fotlunar

Ahzattuminnkun' 26% [(p=0,0058)] o

Arleg tioni kasta 0,071 | 0,152

Minnkun 4 tidni? 55% [(p<0,0001)]°

Endapunktar samkvaemt segulémun

Breyting fra upphafsgildi 4 umfangi T2 skemmda +184 mm’ +879 mm’
(mm’)*

Mismunur breytinga 4 umfangi T2 skemmda -695 mm’ (p<0,0001)’

Hlutfall breyting a rtimmali i heila midad vid -0,497% -0,649%
upphafsgildi (95% CI)*

Mismunur a hlutfallslegri rimmalsbreytingu i 0,152% [(p=0,0002)]°
heila

Medaltal heildarfjolda T1 skemmda sem hlada 0,081 0,596
upp Gd (95% CI)*

Minnkun 4 tidni 86% [(p<0,0001)]°

Hlutfall sjuklinga med 4 stiga versnun 4 SDMT 16,0% 20,9%
(Symbol Digit Modality Test)’

Ahzttuminnkun' 25% [(p=0,0163)]°

Samkvaemt Cox likani fyrir tima fram ad versnun

Samkvaemt likani fyrir endurtekin tilvik

Medaltal i ménudi 12 og manudi 24

Fram ad manudi 24

Stadfest eftir 6 manudi

[Tilgreint (nominal) p-gildi fyrir endapunkta sem ekki voru teknir med 1 stigskipta profinu
(hierarchical testing) og ekki adlagad fyrir margfeldi]

Ekki staofestandi p-gildi; stigskipta préfinu haett 4dur en endapunkti var nad

[ Y N

Nidurstddur ur rannsokninni syndu mismunandi en samkvama dhattuminnkun i tima fram ad 3- og
6-manada stadfestum framgangi fétlunar med siponimodi midad vio lyfleysu hja undirhépum sem eru
skilgreindir samkveemt kyni, aldri, kostum fyrir rannsokn, upphafssjikdomsvirkni samkvaemt
seguldomun, lengd sjukdoms og fotlun vid upphaf.

Hja undirhopi sjuklinga (n=779) med virkan sjukdom (skilgreint sem sjuklingar sem hafa fengid kast
innan 2 ara adur en rannsoknin hofst og/eda voru med T1 skemmd sem hledur upp Gd i upphafi) voru
eiginleikar i upphafi svipadir hja 6llu heildarpydinu. Midgildi aldurs var 47 ar, miogildi
sjukdémslengdar var 15 ar og midgildi upphafsgildis EDSS skors var 6,0.
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Timi fram ad upphafi 3-manada og 6-manada stadfests framgangs fotlunar hja sjuklingum med virkan
sjukdom sem fengu siponimod var marktaekt seinkadur, um 31% midad vid lyfleysu

(ahettuhlutfall [HR] 0,69; 95% CI: 0,53; 0,91) fyrir 3-manada stadfestan framgang fotlunar og um
37% midao vid lyfleysu (dheettuhlutfall [HR] 0,63; 95% CI: 0,47; 0,86) fyrir 6-manada stadfestan
framgang fotlunar. Arleg tidni kasta (stadfest kost) minnkadi um 46% (hlutfall arlegrar tidni kasta
[ARR] 0,54; 95% CI: 0,39; 0,77) midad vid lyfleysu. Hlutfallsleg minnkun 4 heildarfjélda T1
skemmda sem hlada upp Gd 4 24 manudum var 85% (tidnihlutfall 0,155; 95% CI: 0,104; 0,231) midad
vid lyfleysu. Mismunur breytinga 4 umfangi T2 skemmda og hlutfallslegri rammalsbreytingu heila
(medaltal yfir manudi 12 og 24) midad vid lyfleysu var -1.163 mm?® (95% CI: -1.484; -843 mm®) og
0,141% (95% CI: 0,020; 0,261%), tilgreint i somu rod.

Mynd 2 Sjuklingar med 3- og 6-manada stadfestan framgang fotlunar (CDP) samkvaemt
EDSS-Kaplan-Meier grofum — Undirhépur med seinni siversnun MS-sjukdéms og
virkan sjikdom (heildargreining, rannsékn A2304)

Timi fram ad 3-manada CDP midad vid lyfleysu

(Adalendapunktur)

Timi fram ad 6-manada CDP midad vid lyfleysu
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Rannséknarmanudur Rannséknarmanudur

Fj6ldi sjuklinga i dhaettu Fjoldi sjuklinga i dhaettu

Siponimod 516 439 376 245 149 48 1 0 Siponimod 516 447 391 258 156 51 1 0
Lyfleysa 263 221 164 112 68 19 0 0 Lyfleysa 263 225 171 115 68 20 0 0
—-— . ——

Siponimod (N=516) Lyfleysa (N=263)

Hja undirhopi sjuklinga (n=827) sem ekki voru med teikn og einkenni sjukdoémsvirkni (skilgreint sem
sjuklingar sem ekki hafa fengid kast 1 2 ar fyrir rannsoknina og eru ekki med T1 skemmdir med Gd
upphledslu i upphafi), voru ahrifin 4 3-ménada og 6-manada stadfestan framgang fotlunar litil
(dhattuminnkunin var 7% og 13%, tilgreint i sému r50).

{ eftiragreiningu rannsoknar A2304 (EXPAND) kom fram ad siponimod seinkadi versnun samkvamt
EDSS >7.0 (vidvarandi fram ad lok rannsoknar, p.e. timi fram ad hjélastol) sem leiddi til
ahaettuminnkunar sem var 38% (dhattuhlutfall [HR] samkvamt Cox likani 0,62; 95% CI: 0,41; 0,92).
Mat samkvemt Kaplan-Meier 4 hlutfalli sjuklinga med versnun samkvaemt EDSS >7,0 { manudi 24
var 6,97% hja siponimod hépnum og 8,72% hja lyfleysu hopnum. I undirhépi sjuklinga med seinni
siversnun MS-sjukdoms sem var virkur, var aheettuminnkunin 51% (ahettuhlutfall [HR] 0,49; 95% CI:
0,27; 0,90) og mat samkvaemt Kaplan-Meier i manudi 24 var 6,51% hja siponimod hépnum og 8,69%
hja lyfleysu hopnum. bar sem pessar nidurstodur eru byggdar a4 konnun & ad tulka peer med varad.
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Meginhluta rannsoknar A2304 var fylgt eftir med stakarma, opnum framhaldshluta. Markmid
framhaldshlutans var i edli sinu til konnunar og @tladur til ad meta langtima verkun og 6ryggi
siponimods vid medferd i allt ad 7 ar til vidbotar. Af heildarfjolda sjuklinga sem var slembiradad hofu
68% (n=1.120) patttoku og 29% (n=485) luku framhaldshluta rannsoknar A2304. Mat samkvamt
Kaplan-Meier a hlutfalli sjuklinga med 6-manada stadfestan framgang f6tlunar i manudi 108 var
64,7% hja peim sem fengu samfellda medferd med siponimodi og 68,4% hja peim sjuklingum sem
skiptu af lyfleysu yfir 4 siponimod eftir meginhlutann. Hja sjiklingum med seinni siversnun
MS-sjukdéms sem var virkur var mat samkvamt Kaplan-Meier a hlutfalli sjuklinga med 6-manada
stadfestan framgang fotlunar i manudi 108 62,9% hja peim sem fengu samfellda medferd med
siponimodi og 68,1% hja peim sjuklingum sem skiptu af lyfleysu yfir & siponimod eftir meginhlutann.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur Gr rannséknum 4
siponimodi hja einum eda fleiri undirh6pum barna vid medferd a MS-sjukdomi (sjé upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bornum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Timinn (Tmax) sem pad tekur ad nd hamarksplasmapéttni (Cmax) eftir endurtekna skammta af
siponimodi til inntdku er u.p.b. 4 klst. (& bilinu: 2 til 12 klst.). Frasog siponimods er mikid (>70%
samkvemt magni geislavirks efnis sem skilst ut med pvagi og magni umbrotsefna i hegdum
framreiknad ad 6endanlegu). Nyting siponimods eftir inntdku er u.p.b. 84%. Vid gjof siponimod 2 mg
til inntdku einu sinni 4 dag i 10 daga var medalgildi Cpax 30,4 ng/ml og medalgildi AUCay

558 klst.*ng/ml & degi 10. Jafnveegi var nad eftir u.p.b. 6 daga eftir gjof endurtekinna skammta af
siponimodi einu sinni & dag.

bratt fyrir seinkun & Tmax 1 8 klukkustundir eftir stakan skammt, hafdi fada engin ahrif 4 alteka
utsetningu fyrir siponimodi (Cmax 0g AUC), pvi ma taka siponimod an tillits til maltida (sja kafla 4.2).

Dreifing

Siponimod dreifist um likamsvefi og medalgildi dreifingarrimmals er 124 litrar. 68% af siponimodi
greinist i plasma hja ménnum. Siponimod fer greidlega yfir blod-heilaproskuld. Proteinbinding
siponimods er >99,9% hja heilbrigdum einstaklingum og hja sjuklingum med skerta lifrar- eda
nyrnastarfsemi.

Umbrot

Siponimod umbrotnar mikid, adallega fyrir tilstilli fjolbrigda CYP2C9 (79,5% hja CYP2C9*1*1 sem
eru med mikil umbrot) og heildarframlag pess til brotthvarfs siponimods er had arfgerd pess og
ensimvirkni. Afgangs brotthvarf siponimods er skrifad 4 ymis dnnur cytokrom, par med talio CYP3A4

(6,4%), sem eru talin hafa minnihattar ahrif pvert yfir allar CYP2C9 arfgerdir.

Ekki er gert rad fyrir ad lyfjafraedileg virkni adalumbrotsefnanna M3 og M 17 eigi patt i verkun og
Oryggi siponimods hja ménnum.

In vitro rannsoknir benda ekki til lyfjamilliverkana siponimods og adalumbrotsefna pess 1 bl6di M3 og
M17 sem skipta mali kliniskt vid pau CYP ensim og flutningsprdtein sem rannsokud voru vid 2 mg
medferdarskammta einu sinni & dag, og utheimtir ekki kliniskar athuganir.

Brotthvarf

Altek uthreinsun (CL/F) sem er 3,11 I/klst. var metin hja MS-sjuklingum. Helmingunartimi
brotthvarfs siponimods er u.p.b. 30 kist.
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Brotthvarf siponimods ur bl6dras er adallega vegna umbrota og utskilnadar med galli/haegdum i
kjolfarid. Obreytt siponimod greindist ekki i pvagi.

Milliverkanir lyfia

Ahrif medaléflugra CYP2C9 hemla 4 utsetningu fyrir siponimodi voru skodud og talin vera allt ad
2-16ld fyrir AUC og 1,6-f6ld fyrir Cmax pvert yfir allar CYP2C9 arfgerdir vio vidhaldsskammta. Spar
um milliverkanir milli lyfja fyrir 6fluga CYP2C9 hemla leiddu til u.p.b. 4-faldrar aukningar &
utsetningu samanborid vid CYP2C9*1*1. Samhlida notkun medaldflugra eda 6flugra CYP2C9 hemla
er pvi ekki raologo (sja kafla 4.5).

Sambhlida notkun claritromycins (6flugur CYP3A4 hemill) 500 mg daglega vid jafnvaegi og staks
0,25 mg skammts af siponimodi hja heilbrigdum sjalfbodalidoum med CYP2C9*1*3 arfgero leiddi til
1,09-faldrar aukningar 4 AUC fyrir siponimod sem hafdi ekki kliniska pydingu.

Linulegt samband

béttni siponimods eykst i réttu hlutfalli vid skammta eftir gjof endurtekinna siponimod skammta a
bilinu 0,3 mg til 20 mg sem gefnir eru einu sinni a dag.

Plasmapéttni vid jafnveegi er nad eftir u.p.b. 6 daga eftir lyfjagjof einu sinni 4 dag og gildi vid
jafnvaegi er u.p.b. 2 til 3-falt steerra en eftir upphafsskammtinn. Skammtaaukningin er til pess ad na
medferdarskammti sem er 2 mg siponimod eftir 6 daga og skommtun i 4 daga til vidbotar er
naudsynleg til pess ad na jafnvaegi 1 plasma.

Eiginleikar hja sérstokum sjuklingahépum eda sérstoku pvoi

Arfaerd CYP2C9

Arfgerd CYP2C9 hefur ahrif & CL/F fyrir siponimod. Tver greiningar 4 lyfjahvorfum benda til pess ad
einstaklingar sem eru med CYP2C9*1*1 og *1*2 séu med mikil umbrot, peir sem eru med *2*2 og
*1*3 séu med medalmikil umbrot og peir sem eru med *2*3 og *3*3 med 1éleg umbrot. Midad vid
einstaklinga med CYP2C9*1*1 eru peir sem eru med arfgerd CYP2C9*2*2 med 20% minna CL/F
gildi, peir sem eru med *1*3 med 35-38% minna, peir sem eru med *2*3 med 45-48% minna og peir
sem eru med *3*3 med 74% minna CL/F gildi. Utsetning fyrir siponimodi er pvi u.p.b. 25%, 61%,
91% og 284% meiri hja peim sem eru med CYP2C9*2*2, *1*3, *2*3 og *3*3 midad vid pa sem eru
med *1*1 (sja toflu 4) (sja kafla 4.2 og 4.4).

Onnur fatidari fjdlbreytni CYP2C9 kemur fyrir. Lyfjahvérf siponimods hafa ekki verid metin hja
slikum einstaklingum. Sum fj6lbreytni eins og *5, *6, *8 og *11 tengjast minnkun eda missi &
ensimavirkni. Aztlad er ad samanlogd tidni CYP2C9 *5, *6, *8 og *11 samseeta sé um pad bil 10% i
pyoi af afriskum kynstofni, 2% 1 pydi af romansk-ameriskum kynstofni og <0,4% i py0i af hvitum og
asiskum kynstofni.
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Tafla 4 Ahrif CYP2C9 arfgerda 4 CL/F fyrir siponimod og altzeka ttsetningu
Aukning a
Tioni hja 1 % af utsetningu
CYP2C9 arfgerd hvitum A&(tl'/’i‘gstc)” F CYP2C9*1*1 midad vio
kynstofni ’ CL/F CYP2C9*1*1 i
Y%
beir sem eru med mikil umbrot
CYP2C9*1*1 62-65 3,1-3,3 100 -
CYP2C9*1*2 20-24 3,1-3,3 99-100 -
beir sem eru med medalmikil umbrot
CYP2C9*2*2 1-2 2,5-2,6 80 25
CYP2C9*1*3 9-12 1,9-2,1 62-65 61
beir sem eru me0 litil umbrot
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
Aldradir

Nidurstddur ur greiningu 4 lyfjahvorfum benda til pess ad ekki purfi ad adlaga skammta hja 6ldrudum
sjuklingum (65 éara og eldri). Engir sjuklingar eldri en 61 ars toku patt { kliniskum rannséknum. Nota
skal siponimod med varud hja dldrudum (sja kafla 4.2).

Kyn

Nidurstdour pydisrannsokna & lyfjahvorfum benda til pess ad ekki sé porf & skammtaadlogun sem

byggd er a kyni.

Kynpattur/uppruni

Enginn munur var 4 lyfjahvorfum hja heilbrigdum Japonum og heilbrigdum hvitum einstaklingum sem
bendir til ad uppruni skipti ekki mali m.t.t. lyfjahvarfa siponimods.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf adlaga skammta siponimods hja sjiuklingum med veagt skerta, medalskerta eda verulega
skerta nyrnastarfsemi. Medalgildi helmingunartima siponimods og Cmax (heildar og 6bundid) var
samberilegt hja peim sem voru med verulega skerta nyrnastarfsemi og heilbrigdum einstaklingum.
AUC fyrir heildar og 6bundid siponimod var eingdngu litid eitt aukid (um 23 til 33%) midad vid hja
heilbrigdum einstaklingum. Ahrif nyrnasjukdoms 4 lokastigi og ahrif bloédskilunar a lyfjahvorf
siponimods hafa ekki verid ranns6kud. Vegna mikillar préteinbindingar (>99,9%) siponimods er ekki
gert rad fyrir ad blodskilun breyti péttni siponimods hvorki bundins né 6bundins og ekki er gert rad
fyrir ad breyta purfi skémmtum byggt 4 pessari athugun.

Skert lifrarstarfsemi

Siponimod skal ekki nota handa sjiklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3). Ekki
parf a0 adlaga skammta siponimods hja sjuklingum med veegt eda midlungsmikid skerta
lifrarstarfsemi. AUC fyrir 6bundid siponimod er 15% harra hja peim sem eru med medalskerta
lifrarstarfsemi og 50% heerra hja peim sem eru med verulega skerta lifrarstarfsemi midad vid
heilbrigda einstaklinga samkvaemt rannsokn a 0,25 mg stokum skammti. Medalgildi helmingunartima
siponimods var obreytt vid skerta lifrarstarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

f rannséknum 4 eiturverkun eftir endurtekna skammta 4 masum, rottum og Spum hafdi siponimod
veruleg ahrif 4 eitilkerfid (eitilfrumnafed, eitilfrumnaryrnun og minni métefnasvorun), sem er i
samreemi vid adal lyfjafreedilega verkun pess 4 S1P1 viotaka (sja kafla 5.1).
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Skammtatakmarkandi eiturverkun hja dyrategundum var eiturverkun & nyru hja musum, ahrif a
pyngdarframvindu hja rottum og aukaverkanir 4 miotaugakerfi og meltingarfzeri hja 6pum. Helstu
markliffzeri m.t.t. eiturverkana hja nagdyrum voru lungu, lifur, skjaldkirtill, nyru og
leg/feedingarvegur. Hja 6pum saust til vidbotar ahrif 4 vodva og hud. bessar eiturverkanir urdu vid
gildi sem voru meira en 30-fold alteek tsetning fyrir siponimodi midad vid utsetningu hja moénnum, a
grundvelli AUC, vid vidhaldsskammt sem nemur 2 mg a dag.

Siponimod syndi engin ljoseiturhrif eda moguleika a4 ad verda hadur pvi og pad hafdi ekki eiturahrif a
erfdaefni in vitro og in vivo.

Krabbameinsvaldandi ahrif

f ranns6knum 4 krabbameinsvaldandi ahrifum framkalladi siponimod eitlazxli, blodadazxli
(haemangioma) og &dasarkmein (haemangiosarcoma) i misum, en eggbusaxli og
pekjuvefskrabbamein i skjaldkirtli kom fram i karlrottum. Pessar nidurstédur um @xli voru annadhvort
taldar vera sértaekar fyrir mys eda rekjanlegar til adlogunar lifrarumbrota i sérstaklega nemum
rottutegundum og vafasamt er ad paer skipti mali fyrir menn.

Eiturverkun & frjésemi og &xlun

Siponimod hafdi engin ahrif 4 frjosemi hja karl- og kvenrottum vid sterstu skammta sem profadir voru
sem samsvarar u.p.b. 19-f6ld dryggismorkum byggt 4 alteekri utsetningu hja ménnum (AUC) vid
dagsskammt sem er 2 mg.

Vitad er ad vidtakinn sem siponimod hefur ahrif 4 (sphingosin-1-fosfat vidtaki) tekur patt i
@damyndun hja fosturvisum.

{ rannsoknum 4 proska fosturvisa-fostra sem gerdar voru i rottum og kaninum framkalladi siponimod
eiturverkun 4 fosturvisa en ekki eiturverkun hja modurdyrinu. Hja bAdum tegundum var aukin tioni
fanglats. Hja rottum komu fram fleiri féstur med vanskoépun utvortis, 4 beinagrind og innyflum (t.d.
klofinn gomur og vanskdpun vidbeina, hjartasteekkun og bjugur) en hja kaninuféstrum komu adallega
fram fravik i beinagrind og innyflum.

{ rannsokn 4 proska fyrir og eftir f2dingu sem gerd var 4 rottum var aukning i fjolda daudra afkveema
(daud vid got eda fundust daud fyrir 4. dag eftir got) og vanskapadra (karlafkveemi med vansképud
pvagferi og/eda minna bil a milli kynfara og bakraufar; afkvaemi af badum kynjum med bjug, pratna
mjtka hofudkipu eda sveigda afturlimi).

Utsetning (AUC) vid mérk par sem engar aukaverkanir koma fram (NOAEL, No-observed-adverse-
effect level) 4 proska fosturvisa-fostra (rottur og kaninur) og a proska fyrir og eftir got (rottur) var
minni en alteek Utsetning (AUC) hja ménnum vid 2 mg skammt 4 dag og par af leidandi eru engin
Oryggismork.

6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Mayzent 0.25 mg filmuhudadar t6flur

Toflukjarni

Laktosaeinhydrat
Orkristalladur sellulési
Crospovidon

Glycerol dibehenat
Vatnsfri kisilkvoda
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Tofluhuo

Polyvinylalk6hol
Titandioxio (E171)
Rautt jarnoxio (E172)
Svart jarnoxiod (E172)
Talkiim

Sojalesitin
Xanthangimmi

Mayzent 1 mg filmuhuadadar toflur

Toflukjarni

Laktésaeinhydrat
Orkristalladur selluldsi
Crospovidon

Glycerol dibehenat
Vatnsfti kisilkvoda

Tofluhuo

Polyvinylalk6hol
Titandioxio (E171)
Rautt jarnoxio (E172)
Svart jarnoxio (E172)
Talkum

Sojalesitin
Xanthangimmi

Mayzent 2 mg filmuhuadadar t6flur

Toflukjarni

Laktosaeinhydrat
Orkristalladur selluldsi
Crospovidon

Glycerol dibehenat
Vatnsfri kisilkvoda

Tofluhuo

Polyvinylalk6hol
Titandioxid (E171)
Gult jarnoxid (E172)
Rautt jarnoxio (E172)
Talkum

Sojalesitin
Xanthangimmi

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol

2 ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu
Geymid vid laegri hita en 25°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Mayzent 0.25 mg filmuhudadar t6flur

Skammtastillingarpakkning med 12 filmuhududum téflum i PA/al/PVC/alpynnu i vasa.
Pakkningar med 84 eda 120 filmuhududum t6flum i PA/al/PVC/alpynnum.

Mayzent 1 mg filmuhadadar t6flur

Pakkningar med 28 eda 98 filmuhududum téflum i PA/al/PVC/alpynnum.

Mayzent 2 mg filmuhudadar téflur

Pakkningar med 14, 28 eda 98 filmuhududum téflum i PA/al/PVC/alpynnum.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

8. MARKADSLEYFISNUMER

Mayzent 0,25 mg filmuhudadar toflur

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

Mayzent 1 mg filmuhuadadar t6flur

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

Mayzent 2 mg filmuhudadar t6flur

EU/1/19/1414/003
EU/1/19/1414/005
EU/1/19/1414/006
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 13. jantiar 2020
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 19. september 2024

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spann

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
byskaland

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
byskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdoum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um dhzattustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfarda aztlun um ahaettustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahaettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahzattu) naest.
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Viobétaradgerdir til ad laigmarka ahzettu

Fyrir markadssetningu Mayzent i hverju adildarriki verdur markadsleyfishafi ad komast ad
samkomulagi vid heilbrigdisyfirvold i hverju landi fyrir sig um innihald og gerd fraedsluaatlunar,
p.m.t. samskiptamidla, dreifingaradferdir og adra paetti aeetlunarinnar.

Markadsleyfishafi skal tryggja, ad 1 hverju adildarlandi fyrir sig par sem Mayzent er markadssett, fai
allir leknar sem munu 4avisa Mayzent uppfaerdan upplysingapakka fyrir laekna, sem inniheldur

eftirtalio:

Samantekt a eiginleikum lyfs (SmPC);

o Gatlista fyrir leekna til ad hafa 1 huga adur en Mayzent er avisao;

o Leidbeiningar fyrir sjukling/umdénnunaradila sem allir sjiklingar eiga a0 fa;
) Aminningarkort gegn pungun fyrir konur sem geta ordid pungadar.
Gatlisti fyrir lzekna:

Gatlistinn fyrir leekna skal innihalda eftirtalin lykilatridi:

Hugsanlegar langtimaafleidingar vardandi 6rygei hja beim sem eru med 1éleg CYP2C9 umbrot:

Adur en medferd er hafin 4 ad gera arfgerdargreiningu fyrir CYP2C9 til pess ad akvarda
vidhaldsskammt siponimods. Fyrir profid parf DNA syni sem er fengid med blodi eda
munnvatni (munnholsstroki). Profid greinir tvo afbrigdi samsaeta fyrir CYP2CO:
CYP2C9*2 (rs1799853, ¢.430C>T) og CYP2C9*3 (151057910, c¢.1075A>C). Badi eru
einbasa erfdabreytileikar. Pessa arfgerdargreiningu ma gera med Sanger
radgreiningaradferd eda med greiningaradferd sem byggd er 4 PCR. Vardandi frekari
skyringar er visad a4 rannsoknarstofur 4 hverjum stad fyrir sig.

Ekki &visa siponimod handa sjiklingum sem eru arthreinir m.t.t. CYP2C9*3*3.

Adlaga skal vidhaldsskammtinn i 1 mg hja sjuklingum med CYP2C9*2*3 eda *1*3
arfgerdir.

Heagtakttruflun (leidnifravik medtalin) vid upphaf meodferdar:

Hefja skal medferd med skammtastillingarpakkningu sem endist i 5 daga. Medferd er

hafin med 0,25 mg & degi 1, skammtur steekkadur 1 vidhaldsskammt sem er 2 mg eda

1 mg 4 degi 6 & grundvelli umbrotavirkni CYP2C9.

Ef stillingarskammtur gleymist einn dag af fyrstu 6 ddgum medferdar skal hefja medferd

ad nyju med nyrri skammtastillingarpakkningu.

Ef gert er hl¢ 4 vidhaldsskammti pannig ad 4 eda fleiri dagskommtum 1 r6d er sleppt skal

hefja medferdina ad nyju med nyrri skammtastillingarpakkningu.

Krofur um eftirlit vid upphaf medferdar:

Adur en fyrsti skammtur er gefinn:

o Mela skal lifsmork og taka upphafshjartalinurit 40ur en fyrsti skammtur
siponimods er gefinn sjuklingum med sinus hagslatt (hjartslattartioni <55 slog &
minttu), sogu um fyrstu eda annarrar gradu [Mobitz gerd ] gattasleglarof eda sogu
um hjartadrep eda hjartabilun (sjuklingar med hjartabilun af flokki I og II
samkvaemt NYHA).

bar til 6 klukkustundum eftir fyrsta skammt:

o Hafa skal eftirlit med sjuklingum med sinus haegslatt (hjartslattartioni <55 slog a
minuatu), sogu um fyrstu eda annarrar gradu [Mobitz gerd 1] gattasleglarof eda sogu
um hjartadrep eda hjartabilun (sjiklingar med hjartabilun af flokki I og II
samkvemt NYHA) i 6 klukkustundir eftir fyrsta skammtinn af siponimodi m.t.t.
teikna eda einkenna um haegslatt og taka hjartalinurit vid lok 6 klukkustunda
eftirlitstimabilsins.

o Ef porfer 4, er heegt ad umsniia ahrifum siponimods & hjartslattartioni med pvi ad
gefa inndaelingu med atropini eda isoprenalini.
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Framlengt eftirlit (>6 klukkustundir eftir fyrsta skammt):

o Ef hjartslattartioni 6 klukkustundum eftir ad skammtur er tekinn inn er st leegsta
sem komid hefur fram eftir ad fyrsti skammtur var tekinn inn skal framlengja
eftirlit med hjartslattartioni um ad minnsta kosti 2 klst. og par til hjartslattartioni
eykst 4 ny.

o Framlengja skal eftirlit med hjartslattartioni pannig ad pad sé ad minnsta kosti yfir
noétt & sjukrastofnun og par til einkenni hafa gengid til baka hja sjuklingum sem
purfa lyfjagjof vegna haegs hjartslattar medan a eftirliti stendur vid upphaf
medferdar/pegar medferd er hafin aftur. Haga skal eftirliti 4 sama hatt og eftir
fyrsta skammt, eftir gjof naesta skammts af siponimodi.

o Hefja skal videigandi medferd og halda eftirliti afram par til einkenni/6edlilegar
nidurstodur hafa gengid til baka ef eftirfarandi tilvik koma fram:

a. Nytt tilvik pridju gradu gattasleglarofs sem kemur fram 4 einhverjum
timapunkti

b. Ef hjartalinuritid synir vid 6 klukkustunda timamorkin: Nytt tilvik
gattasleglarofs af annarri gradu eda heerra eda QTc bil >500 millisekundur

Ef porf er a lyfjamedferd skal halda eftirliti 4&fram yfir nétt og endurtaka skal

6 klukkustunda eftirlitid eftir naesta skammt.

Ekki mé nota Mayzent hja:

. sjuklingum sem & sidastlionum 6 manudum hafa fengid hjartadrep, hvikula
hjartadng, slag/skammvinnt bl6opurrdarkast, versnandi hjartabilun (sem krefst
innlagnar & sjukrahus) eda hjartabilun af flokki III/IV (samkvaemt NYHA).

. sjuklingum med sdgu um annarrar gradu gattasleglarof af Mobitz gerd II, pridju
gradu gattasleglarof, leidslurof i gattum (sino-atrial heart block) eda heilkenni sjiiks
sinushnutar (sick sinus syndrome), ef peir eru ekki med gangrao.

Mayzent er ekki radlagt hja:

. sjuklingum med nedangreinda kvilla. Eingdngu skal thuga siponimod medferd hja
pessum sjuklingum ef veentanlegur avinningur vegur pyngra en hugsanleg ahaetta
og leita skal til sérfreedings 1 hjartasjikdomum til ad akveda videigandi eftirlit.
Framlengt eftirlit yfir nott er ad minnsta kosti radlagt.

Lenging QTc bils >500 millisekundur

Verulegur 6medhondladur kefisvetn

Saga um hagslatt med einkennum

Saga um endurtekin yfirlid

Haprystingur sem ekki hefur nadst stjorn a

Samhlida medferd med lyfjum vid hjartslattaréreglu af flokki Ia (t.d.

quinidin eda procainamid) eda flokki III, kalsiumgangalokum (eins og

verapamil, diltiazem) og 60rum lyfjum (t.d. ivabradin eda digoxin) sem
bekkt er ad dragi tr hjartslattartioni

O O O O O O

Svkingar, b.m.t. endurvirkjun hlaupabolu-ristilsveiru (varicella zoster), endurvirkjun annarra

veirusykinga, dgeng fiolhreiora innlyksuheilabdlga (PML) og adrar mjog sjaldgeefar

teekifaerissykingar:

Aukin hetta er 4 sykingum, par med talid alvarlegum sykingum, hja sjaklingum sem fa
medferd med siponimodi.

Adur en medferd er hafin skal liggja fyrir nyleg heildartalning 4 blodkornum (p.e. innan
6 manada eda eftir a0 fyrri medferd er heett). Einnig er radlagt ad meta heildarfjolda
blodkorna 3 til 4 manudum eftir a0 medferd er hafin og a.m.k. arlega eftir pad og ef
einkenni sykingar koma fram. Ef stadfestur heildarfjéldi eitilfrumna er <0,2 x 10%1 4 ad
minnka skammt i 1 mg vegna pess ad i kliniskum rannsoknum var skammtur siponimods
minnkadur hja sjuklingum med heildarfjolda eitilfrumna <0,2 x 10%/1. Ef stadfestur
heildarfjoldi eitilfrumna er <0,2 x 10°%/1 hja sjuklingi sem pegar far siponimod 1 mg skal
gera hlé 4 medferd med siponimodi par til gildinu 0,6 x 10%/1 er n4d, pA ma ihuga medferd
med siponimodi 4 ny.
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Adur en byrjad er ad gefa siponimod skal profa fyrir motefnum gegn hlaupabolu-
ristilveiru (varicella zoster virus [VZV]) hja sjuklingum sem ekki eru me0 stadfesta sogu
um hlaupabélu fré leekni eda eru an stadfestingar a fullri bélusetningu gegn VZV. Ef
profid er neikvaett er bolusetning radlogd og fresta skal medferd med siponimodi um

1 manud til pess ad leyfa bolusetningunni ad na fullri verkun.

Siponimod ma ekki nota hja sjuklingum med 6naemisbrest.

Siponimod ma ekki nota hja sjuklingum med sdgu um agenga fjolhreidra

innlyksuheilabolgu (PML, progressive multifocal leukoencephalopathy) eda

heilahimnubdlgu af véldum cryptococca.

Ekki skal hefja medferd med siponimodi hja sjuklingum med alvarlega virka sykingu fyrr

en sykingin hefur batnad.

Syna skal varud pegar gefin er samhlidamedferd med @xlishemjandi, 6naemistemprandi

eda onemisbalandi medferd (barksterar medtaldir) vegna haettu 4 vidbotarahrifum a

onzmiskerfio.

Rédleggja skal sjuklingum ad greina peim sem avisadi lyfinu strax fréd teiknum og

einkennum sykingar medan 4 medferd med siponimodi stendur og i allt ad einn ménud

eftir a0 medferd lykur.

Hafa skal ndi0 eftirlit me0 sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna sykinga medan a

medferd med siponimodi stendur og eftir ad medferd lykur:

. Tafarlaus sjukdomsgreining skal fara fram a sjuklingum med einkenni og teikn sem
samramast heilabélgum, heilahimnubdlgu eda heilahimnu- og heilabdlgu, gera hlé
a medferd med siponimodi par til syking hefur verid utilokud og hefja videigandi
medferd vid sykingu ef hin greinist.

. Herpes veirusykingar (p.m.t. heilahimnubolga eda heilahimnu- og heilabolga af
vOldum varicella zoster veiru) hafa komid fyrir vid notkun siponimods hvenar sem
er & medferdartimanum.

. Greint hefur verid fra heilahimnubolgu af véldum cryptococca (cryptococcal
meningitis) (CM) vid notkun siponimods.

. Greint hefur verid fra agengri fjolhreidra innlyksuheilabdlgu (PML) vid notkun
S1P vidtakamotara, p.m.t. siponimods, og annarra medferda vio MS-sjukdomi.
Laknar eiga ad vera 4 vardbergi gagnvart kliniskum einkennum eda nidurstodum
seguldmunar sem benda til PML. Ef grunur er um PML & a0 stddva medferd med
siponimodi par til btid er ad utiloka PML. Ef PML er stadfest 4 a0 haetta medferd
med siponimodi.

. Greint hefur verid fra IRIS (6nemisendurvirkjunarheilkenni) hja sjuklingum sem
fengu meodferd med S1P vidtakamotara m.a. siponimodi sem fengu PML og hattu
sidan medferdinni. Timinn par til IRIS kom fyrst fram hja sjuklingum med PML
var yfirleitt fra vikum upp i manudi eftir ad medferd med S1P vidtakamotara var
haett. Fylgjast 4 med sjuklingum med tilliti til IRIS og gripa til videigandi
medferdar i tengslum vid bolgu.

. Sijonudepilsbijugur:

Gera skal augnskodun adur en medferd hefst og mat med eftirfylgni medan 4 medferd
stendur hja sjuklingum med ségu um sykursyki, e&dahjipsbolgu eda
undirliggjandi/samhlida sjukdom i sjonu.

Melt er med augnskodun 3-4 manudum eftir ad siponimod medferd hefst.

Segja skal sjuklingum ad tilkynna um sjontruflanir allan timann sem medferd med
siponimodi stendur.

Ekki skal hefja siponimod medferd hja sjuklingum med sjonudepilsbjug fyrr en hann
hefur gengio til baka.

. Eiturverkun 4 &xlun:

Ekki ma nota siponimod 4 medgdngu og hja konum sem geta ordid pungadar sem ekki
nota drugga getnadarvorn. Upplysa skal konur um hugsanlega alvarlega heettu fyrir
fostrid ef siponimod er notad 4 medgongu eda ef sjuklingurinn verdur barnshafandi
medan lyfid er tekio.
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o Neikvatt pungunarprof parf ad liggja fyrir adur en medferd er hafin hja konum sem geta
ordid pungadar og pad parf ad endurtaka med videigandi millibili.

o Konur sem geta ordid pungadar verda ad fa radgjof adur en medferd er hafin og reglulega
eftir pad um alvarlega heettu af véldum siponimods fyrir fostrid. betta skal gert med
notkun sérstaks aminningarkorts gegn pungun.

. Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota drugga getnadarvorn medan 4 medferd med
siponimodi stendur og ad minnsta kosti i 10 daga eftir ad medferd er hett.
o Stodva skal notkun siponimods ad minnsta kosti 10 dogum &dur en pungun er fyrirhugud.

begar medferd med siponimodi er stodvud vegna fyrirhugadrar pungunar skal hafa i huga
a0 sjukdomsvirkni getur komid til baka.

. Veita skal sjuklingnum radgjof vegna dvaentrar pungunar.

. Ef kona verdur pungud medan a siponimod medferd stendur skal haetta medfero.
bungudum konum skal veita radgjof um hugsanlega alvarlega hettu fyrir fostrid og
framkvama skal 6mskodanir.

o Vinsamlega tilkynnid Novartis 1 sima [fyllid Ut simantimer i hverju landi fyrir sig] eda &
vefsiou [fyllid ut vefsidu] ef pungun verdur medan 4 medferd med siponimodi stendur
eda innan 10 daga eftir ad henni lykur, 6h4d fravikum sem kynnu ad koma fram.

o Novartis hefur sett 4 laggirnar dztlunina ,,PRegnancy outcomes Intensive Monitoring
(PRIM)“ sem er skra sem byggist 4 6flugu eftirliti til ad safna upplysingum um punganir
hja sjuklingum sem utsettir voru fyrir siponimodi stuttu fyrir pungun eda medan 4 pungun
st60 og um nidurstodur hja ungbdérnum i 12 manudi eftir faedingu.

A0rir minnispunktar:

o Framkvaema skal profanir 4 lifrarstarfsemi 40ur en medferd med siponimodi er hafin. Ef
sjuklingar f4 einkenni sem benda til truflunar a lifrarstarfsemi medan 4 medferd med
siponimod stendur skal mela lifrarensim. Heaetta skal medferd med siponimodi ef
verulegar lifrarskemmdir eru stadfestar. Frabending er fra notkun siponimods hja
sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C).

o Vera skal vakandi fyrir illkynja sjukdomum i hii0 4 medan medferd med siponimodi
stendur. Skooa skal htid adur en medferd er hafin og sidan a 6 til 12 manada fresti ad
teknu tilliti til klinisks mats. Vidhalda skal vandlegri rannsdkn & hud sjuklinga pegar
medferd varir lengi.Visa skal sjuklingnum til hudsjukdéomalaknis ef grunsamleg sar koma
11j6s. Vara skal sjuklinga vid utsetningu fyrir s6larljosi an varnar. Pessir sjuklingar eiga
ekki ad fa samhlida ljésamedferd med UV-B geislum eda PUV A-geislamedferd. Ekki ma
nota siponimod hja sjiklingum med virka illkynja sjikdoéma.

o Ef sjuklingur feer einhver 6fyrirsjadanleg tauga- eda gedraen einkenni/teikn eda hrada
taugatengda hrérnun a strax ad timasetja fulla likams- og taugaskodun og thuga
segulomun.

o Geeta skal varadar hja 61drudum sjiklingum med marga samhlida sjikdoma eda langt

gengna sjukddéma/fotlun (vegna hugsanlegrar aukinnar hettu 4 t.d. sykingum, tilvikum
haegtakttruflunar vido upphaf medferdarinnar).

o Ef medferd med siponimodi er hatt skal hafa i huga ad sjukdomurinn getur hugsanlega
ordid mjog virkur aftur.
o Afhenda skal sjuklingum Leidbeiningar fyrir sjukling/uménnunaradila og konum sem

geta ordid pungadar Aminningarkort gegn pungun.
o bekkja skal avisunarupplysingar fyrir Mayzent.

Leiobeiningar fyrir sjuklinga/uménnunaradila:

Leidbeiningar fyrir sjukling/uménnunaradila eiga ad innihalda eftirfarandi lykilatrioi:

Upplysingar um Mayzent og hvernig pad verkar.

Upplysingar um MS-sjukdom.

Sjuklingar eiga a0 lesa fylgisedilinn vandlega 40ur en medferd er hafin og geyma fylgisedilinn
ef peir skyldu purfa ad finna upplysingar i honum aftur & medan medferdinni stendur.
Mikilvegi pess ad tilkynna aukaverkanir.
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Adur en medferdin er hafin er tekid DNA-syni med blodi eda munnvatni (munnholsstrok) til
pess ad akvarda arfgerd CYP2C9 til ad hjalpa vid ad akveda videigandi skammt af siponimodi. {
akvednum tilvikum getur sjuklingurinn ekki fengid siponimod medferd vegna akvedinnar
CYP2C9 arfgerdar.

Sjuklingar purfa a0 fa bolusetningu gegn hlaupabolu 1 manudi adur en siponimod medferd

hefst, ef sjuklingurinn er ekki varinn fyrir veirunni.

Siponimod er ekki radlagt hja sjuklingum med hjartasjukdéma eda sem samhlida taka lyf sem

pekkt er ad dragi Ur hjartslattartioni. Sjuklingar skulu segja 6llum peim leknum sem peir leita til

a0 peir séu a siponimod medferd.

Fyrir sjuklinga med akvedna hjartakvilla parf ad taka hjartalinurit 4dur en medferd meod

siponimod er hafin. Naudsyn pess, ef sjuklingur er med hjartakvilla, ad vera i eftirliti (par med

talid hjartalinurit) 1 6 klukkustundir 4 sjukrastofnun eftir fyrsta skammtinn af siponimodi 4

degi 1. Upplysingar um ad eftirlitid getur purft ad framlengja yfir nétt ef sjuklingur finnur fyrir

einkennum a fyrstu 6 klukkustundunum.

Sjuklingar eiga a0 tilkynna tafarlaust um einkenni sem gefa til kynna hagan hjartslatt (svo sem

sundl, svimi, 6gledi eda hjartslattaronot) eftir fyrsta skammtinn af siponimodi og a4 timabilinu

pegar verid er ad stilla skammtinn.

Adur en medferd er hafin parf nyleg heildartalning blodkorna ad liggja fyrir. Einnig er radlagt

ad meta heildarfjolda blédkorna 3 til 4 manudum eftir ad medferd er hafin og a.m.k. arlega eftir

pad og ef einkenni sykingar koma fram.

Teikn og einkenni sykinga medan & medferd med siponimod stendur og i allt ad einn manud

eftir ad medferd lykur parf ad tilkynna leekninum sem éavisar lyfinu tafarlaust, p.m.t. eftirfarandi:

. Hofudverkur asamt stifleika i hnakka, ljosfalni, hiti, flensulik einkenni, 6gledi, utbrot,
ristill og/eda ringlun eda flog (geta verio einkenni heilahimnubolgu og/eda heilabolgu af
vOldum sveppa- eda veirusykingar).

o Ef pu telur ad MS-sjikdomurinn fari versnandi eda ef pu tekur eftir einhverjum
nytilkomnum einkennum medan 4 medferd med Mayzent stendur og eftir ad henni lykur,
t.d. skapbreytingum eda breyttri hegdun, nytilkomnu eda auknu mattleysi 4 annarri hlid
likamans, breytingum 4 sjon, rugli, minnisleysi eda tal- og samskiptaérougleikum. betta
geta verid einkenni agengrar fjolhreidra innlyksuheilabolgu (PML) eda bolguviobragda
(pekkt sem onaemisendurvirkjunarheilkenni eda IRIS) sem getur komid fram hja
sjuklingum med PML pegar Mayzent hverfur ur likamanum eftir ad medferd med pvi er
heett.

Sjuklingar eiga a0 greina laekninum tafarlaust fra 61lum einkennum um skerta sjon medan a

siponimod medferd stendur og i allt ad einn manud eftir ad medferdinni er lokid.

Sjuklingar eiga ad hafa samband vid leekninn ef skammtur gleymist a fyrstu 6 ddgum medferdar

eda i 4 eda fleiri daga samfellt eftir ad siponimod medferd er hafin. Medferd parf ad hefja ad

nyju med nyrri skammtastillingarpakkningu.

Framkvema skal profanir 4 lifrarstarfsemi a4dur en medferd er hafin og endurtaka ef fram koma

einkenni sem benda til skertrar lifrarstarfsemi.

Sjuklingar eiga ad greina lekninum fra 6llum 6fyrirsjaanlegum tauga- eda gedrenum

einkennum/teiknum (svo sem skyndilegum verulegum héfudverk, ringlun, krémpum og

sjontruflunum) eda hradri taugatengdri hrérnun.

Vegna hugsanlegrar hattu 4 vanskopun sem tengist siponimodi skulu konur sem geta ordid

pungadar:

o vera upplystar af l&ekninum adur en medferd hefst og med reglulegu millibili eftir pad um
alvarlega hattu sem fylgir siponimodi fyrir fostur og um frabendingar hja pungudum
konum og konum sem geta ordid pungadar og nota ekki 6rugga getnadarvorn. Petta skal
gert med notkun aminningarkorts gegn pungun.

o syna fram & neikvett pungunarprof 40ur en medferd med siponimodi hefst. Endurtaka
skal petta med videigandi millibili.

. nota orugga getnadarvorn medan & medferd stendur og i ad minnsta kosti 10 daga eftir ad
medferd er stodvud til ad fordast pungun vegna hugsanlegrar haettu fyrir 6fatt barnid.

o greina lekninum sem avisadi lyfinu strax fra pvi ef pungun 4 sér stad (fyrirhugud eda
oveant) medan 4 medferdinni stendur og i allt ad 10 daga eftir ad medferd med siponimodi
er hett.
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Upplysa skal sjuklinga um hzttu a illkynja sjackdomum i hud og porfina & hudskodun vid upphaf
medferdar og par eftir med reglulegu millibili medan 4 medferd med siponimodi stendur. Vara
skal sjuklinga vid utsetningu fyrir solarljosi an varna. Einnig eiga sjuklingar ekki ad f4 samhlioa
ljosamedferd med UV-B geislum eda PUV A-geislamedferd. Sjuklingar skulu tafarlaust hafa
samband vi0 leekninn ef peir taka eftir einhverjum hnudum 4 hudinni (t.d. glansandi, perlulaga
hntidum), blettum eda opnum sar sem groa ekki innan nokkurra vikna. Einkenni
hudkrabbameins geta m.a. verid 6edlilegur voxtur eda breytingar 1 htudvef (t.d. Ovenjulegir
feedingarblettir) med breytingum 4 lit, [6gun eda steerd med timanum.

Eftir ad medferd med Mayzent er heett, eiga sjuklingar ad lata lekninn tafarlaust vita ef einkenni
sjukdomsins fara versnandi (t.d. slappleiki eda breytingar 4 sjon) eda ef nyrra einkenna verdur
vart.

Upplysingar um hvernig a ad na sambandi vid leekninn sem avisar lyfinu.

Aminningarkort gegn pungun fyrir konur sem geta ordid pungadar:

Minnisspjaldid vardandi pungun skal innihalda eftirfarandi lykilatrioi:

Frabending er fyrir notkun siponimods 4 medgongu og hja konum sem geta ordid pungadar sem
ekki nota drugga getnadarvorn.

Sjuklingar skulu upplysa lekninn tafarlaust ef pa grunar ad peir séu pungadir. Leknar munu
veita radgjof adur en medferd er hafin og reglulega eftir pad vardandi hugsanlega heettu 4
vanskdpun sem tengist siponimodi og naudsynlegar adgerdir til ad draga ur dhattunni.
Laknirinn upplysir sjuklinga um porf & 6ruggri getnadarvorn medan & medferd stendur og i

10 dag eftir a0 medferd er hett.

Taka verdur pungunarprof og neikvadar nidurstodur skulu stadfestar af leekni adur en
medferdin er hafin. Petta parf ad endurtaka med videigandi millibili.

Sjuklingar verda a0 nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd med siponimodi stendur.
Medan 4 medferdinni stendur mega konur ekki verda pungadar. Verdi kona pungud eda vilji
verda pungud verdur ad haetta medferd med siponimodi. Nota skal 6rugga getnadarvorn i ad
minnsta kosti 10 daga eftir ad medferd med siponimodi er heett.

Lacknar veita radgjof eigi pungun sér stad og meta nidurstédur sérhverrar pungunar.

Sjuklingar skulu upplysa laekninn tafarlaust ef MS-sjikdomurinn versnar eftir a0 medferd med
siponimodi er hatt.

Hvatt er til pess ad konur sem voru tutsettar fyrir siponimodi 4 medgongu séu skradar i
,»PRegnancy outcomes Intensive Monitoring (PRIM)* sem er skra yfir notkun 4 medgongu sem
fylgist med nidurstddum pungana.

Ef pungun verdur medan 4 medferd stendur eda innan 10 daga fra pvi ad siponimod medferd var
heett skal tilkynna pad tafarlaust leekninum eda til Novartis i sima [fyllid ut simantimer i hverju
landi fyrir sig] eda & vefsiou [fyllid ut vefsiou], 6had fravikum sem kynnu ad koma fram.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR STAKPAKKNINGU

1. HEITI LYFS

Mayzent 0,25 mg filmuhtdadar toflur
siponimod

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 0,25 mg siponimod (sem famarsyru).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa og sojalesitin. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

Skammtastillingarpakkning
12 filmuhuodadar téflur

84 filmuhtodadar toflur

120 filmuhtdadar toflur

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 25°C.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1414/001 Skammtastillingarpakkning med 12 filmuhtdudum t6flum
EU/1/19/1414/002 120 filmuhtodadar toflur
EU/1/19/1414/004 84 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Mayzent 0,25 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

VASI SEM INNIHELDUR PYNNU (Skammtastillingarpakkning med 12 filmuhtidudum
0,25 mg toflum)

1. HEITI LYFS

Mayzent 0,25 mg filmuhudadar toflur
siponimod

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 0,25 mg siponimod (sem fimarsyru).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa og sojalesitin. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoud tafla

Skammtastillingarpakkning
12 filmuhudadar toflur

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

Takio téflurnar & sama tima dag hvern.
Upphaf

Dagur 1

Dagur 2

Dagur 3

Dagur 4

Dagur 5

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MEDP PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 25°C.

10. S,E‘RSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/19/1414/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (pakkningar med 84 og 120 filmuhtidudum t6flum sem eru 0,25 mg)

1. HEITI LYFS

Mayzent 0,25 mg filmuhtdadar toflur
siponimod

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR STAKPAKKNINGU

1. HEITI LYFS

Mayzent 1 mg filmuhtdadar toflur
siponimod

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 1 mg siponimod (sem fumarsyru).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa og sojalesitin. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

28 filmuhudadar toflur
98 filmuhudadar toflur

| 5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 25°C.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

28 filmuhudadar toflur
14 filmuhtdadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Mayzent 1 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Mayzent 1 mg filmuhtidadar toflur
siponimod

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Ma
bri
Mi
Fi
Fo
Lau
Su
Ma
bri
Mi
Fi
Fo
Lau
Su
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR STAKPAKKNINGU

1. HEITI LYFS

Mayzent 2 mg filmuhtdadar toflur
siponimod

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 2 mg siponimod (sem fumarsyru).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa og sojalesitin. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

14 filmuhudadar toflur
28 filmuhudadar toflur
98 filmuhudadar toflur

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 25°C.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

28 filmuhudadar toflur
14 filmuhtodadar toflur
98 filmuhtoadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Mayzent 2 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN




LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Mayzent 2 mg filmuhtidadar toflur
siponimod

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Ma
bri
Mi
Fi
Fo
Lau
Su
Ma
bri
Mi
Fi
Fo
Lau
Su
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Mayzent 0,25 mg filmuhtdadar toflur
Mayzent 1 mg filmuhudadar toflur
Mayzent 2 mg filmuhudadar toflur

siponimod

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sému sjukddémseinkenni sé¢ ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Mayzent og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Mayzent

Hvernig nota 4 Mayzent

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Mayzent

Pakkningar og adrar upplysingar

A ol

1. Upplysingar um Mayzent og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Mayzent
Mayzent inniheldur virka efnid siponimod. Siponimod tilheyrir flokki lyfja sem kallast
sphingosin-1-fosfat (S1P) vidtakamotarar.

Vid hverju Mayzent er notad

Mayzent er notad til medferdar hja fullordnum med seinni siversnun MS-sjikdoms med virkan
sjukdom. Virkur sjukdomur hja peim sem eru med seinni siversnun MS-sjukdoms er pegar kost eru
enn til stadar eda pegar segulomun hefur synt einkenni bolgu.

Hvernig Mayzent verkar

Mayzent studlar a0 pvi a0 vernda midtaugakerfid fyrir aras dnamiskerfisins. bad gerir pad med pvi ao:

- draga ur getu akvedinna hvitra blédfrumna (kalladar eitilfrumur) til ad ferdast audveldlega um
likamann og

- koma 1 veg fyrir ad pessar frumur néi til heila og meanu.

betta dregur ur taugaskemmdum af voldum seinni siversnunar MS-sjukdoms og pannig studlar

Mayzent ad pvi ad heegja a virkni sjukdomsins (t.d. framgangi fotlunar, skemmdum 1 heila og kostum).

2. Adur en byrjad er ad nota Mayzent

EkKki ma nota Mayzent

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir siponimodi, jardhnetum, soja eda einhverju 6dru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

- ef pu ert med dnaemisbrest.

- ef pu hefur verid med agenga fj6lhreiora innlyksuheilabolgu (PML) eda heilahimnuboélgu af
voldum cryptococca.

- ef pu ert med virkt krabbamein.

- ef pt ert med alvarlegan lifrarsjikdom.
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ef pu hefur fengid hjartaafall, hvikula hjartaéng, slag eda akvedna tegund hjartabilunar
sidastliona 6 manudi.

ef pt ert med dkvedna tegund af dreglulegum eda dedlilegum hjartsleetti (hjartslattaroreglu) og
pu ert ekki med gangrad.

ef blodprof syna ad likaminn getur ekki brotid lyfid negilega vel nidur att pu ekki ad nota pad
(sja kaflann ,,Blo0prof fyrir medferd og medan 4 henni stendur* hér nedar).

ef pu ert pungud eda gaetir ordid pungud og notar ekki érugga getnadarvorn.

Varnadarord og varidarreglur
Leitid rada hja leekninum 4dur en Mayzent er notad:

ef pu ert med sykingu eda ef onemiskerfid vinnur ekki sem skyldi (t.d. vegna sjukdoms eda
lyfja sem bala 6nemiskerfid, sja einnig ,,Notkun annarra lyfja samhlida Mayzent*).

ef pt hefur aldrei fengid hlaupabdlu og hefur ekki verid bolusett/ur gegn henni. P4 getur pu
verid i aukinni haettu 4 fylgikvillum ef pu fard hlaupabdlu medan 4 medferd med Mayzent
stendur. Laeknirinn vill hugsanlega bolusetja pig gegn hlaupabdlu adur en medferdin er hafin.
ef einhver bolusetning er fyrirhugud. Laeknirinn veitir pér radleggingar vardandi petta (sja
,Notkun annarra lyfja samhlida Mayzent*).

ef pt hefur einhvern timann verid med eda ert med erfidleika tengda sjon (sérstaklega astand
sem kallad er sjonudepilsbjugur) eda sykingu eda bolgu i auga (edahjupsbodlga). Leknirinn gaeti
oskad eftir pvi ad pu farir i augnskodun adur en medferdin hefst og reglulega medan & henni
stendur. Mayzent getur valdid prota i sjonudepli (svedid i auganu sem gerir pér kleift ad sja
form, liti og smaatridi) pekkt sem sjonudepilsbjugur. Likur 4 sjonudepilsbjug eru meiri ef pa
hefur verid med hann adur eda ef pu hefur verid med adahjupsbolgu (bdlga i auganu).

ef pt ert med sykursyki. Auknar likur eru 4 sjonudepilsbjug (sja hér ad ofan) hja sjuklingum
med sykursyki.

ef pu hefur einhvern timann verid med einhvern eftirfarandi sjukdoma/kvilla (jafnvel pott pu
hafir fengid medferd vid peim): alvarlegur hjartasjukdémur, oreglulegur eda 6edlilegur
hjartslattur (hjartslattartruflanir), slag eda annar sjukdomur sem tengist heilaeedum, hagur
hjartslattur, yfirlid, truflun & hjartsleetti (6edlilegar nidurstddur hjartalinurits gefa pad til kynna).
ef pt ert med verulega 6ndunarerfidleika i svefni (keefisvefn).

ef pu ert med haan blodprysting sem ekki er haegt ad hafa stjorn 4 med lyfjum. Fylgjast parf
reglulega med blodprystingi hja pér.

ef pt hefur einhvern timann verid med lifrarkvilla. Hugsanlega vill leeknirinn lata taka blooprof
til pess ad athuga lifrarstarfsemi 4dur en Mayzent er dvisad.

ef pt getur ordid pungud, par sem siponimod getur skadad fostrid pegar pad er notad a
medgongu. Adur en medferd hefst mun laeknirinn atskyra dhattuna og bidja pig um ad gera
pungunarprof til ad ganga Gr skugga um ad pu sért ekki pungud. bu verdur ad nota drugga
getnadarvorn medan 4 medferd stendur og i a.m.k. 10 daga eftir ad henni er hatt (sja
,»Medganga, brjostagjof og frjosemi®).

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vid skaltu 1ata lekninn vita 4dur en Mayzent er notad.

Vertu a varobergi gagnvart eftirfarandi medan 4 notkun Mayzent stendur
Ef eitthvad af eftirfarandi 4 vio hja pér medan 4 notkun Mayzent stendur skaltu lata leekninn
tafarlaust vita pvi petta getur verid alvarlegt:

ef pt ert med sykingu. Mayzent dregur ur fjolda hvitra blédkorna. Hvit blédkorn radast gegn
sykingum, pannig ad pu getur fengid sykingar audveldar en adur medan & notkun Mayzent
stendur (og i allt a0 3 til 4 vikur eftir a0 notkun pess er hatt). baer geta verid alvarlegar og
hugsanlega lifshattulegar.

ef pt heldur ad MS-sjukdémurinn fari versnandi eda ef pu tekur eftir nyjum eda 6venjulegum
einkennum. Syking i heila sem kemur mjog sjaldan fyrir og kallast ageng fjolhreidra
innlyksuheilabolga (PML) getur valdid einkennum sem likjast seinni siversnun MS-sjikdoms.
Hun getur komid fram hja sjuklingum sem taka lyf svipud Mayzent og 6nnur lyf vid medferd a
MS-sjukdomi. Vid stadfesta PML mun leeknirinn dkveda ad haetta medferd med Mayzent. Sumir
sjuklingar geta fengio viobrogd pegar Mayzent fer ur likamanum. Pessi vidbrogo (sem kallast
onemisendurvirkjunarheilkenni eda IRIS) geta ordid til pess ad astand pitt versnar m.a.
heilastarfsemi.
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o ef pt ert med hita, lidur eins og pu sért med flensu eda ert med hofudverk asamt stifleika i
hnakka, ljosfeelni, 6gledi eda ringlun. Petta geta verid einkenni heilahimnubolgu og/eda
heilabolgu sem er vegna veirusykingar eda sveppasykingar (t.d. heilahimnubolga af véldum
cryptococca).

o ef pt ert med breytingar 4 sjon, t.d. ef midjusjon verdur pokukennd eda med skuggum, blindur
blettur kemur fram 4 midjusjon eda ef pu att erfitt med ad sja liti eda smaatridi. betta geta verid
einkenni sjonudepilsbjugs. Ekki er vist ad pu takir eftir einkennum snemma a ferlinu og
sjonudepilsbjugur getur haft eitthvad af somu einkennum & sjon og MS kost (sjontaugarbodlga).
Laknirinn geeti 6skad eftir pvi ad pu farir i augnskodun 3 eda 4 manudum eftir ad medferdin
hefst og hugsanlega aftur sidar. Vid stadfestan sjonudepilsbjug getur leeknirinn radlagt ad
medferd med Mayzent verdi hett.

. ef pt faerd einkenni eins og skyndilegan svaesinn héfudverk, ringlun, flog og sjonbreytingar.
betta geta verid einkenni sjukddms sem kallast afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni (PRES).

. ef pu ert med einkenni eins og 6utskyrda o6gledi, uppkost, kvidverk, preytu, gula hud eda
augnhvitu eda 6edlilega dokkt pvag. Pad getur bent til lifrarkvilla.

o ef pt tekur eftir einhverjum hnidum & hudinni (t.d. glansandi, perlulaga hnidum), blettum eda
opnum sarum sem groa ekki innan nokkurra vikna.

Hzegur hjartslattur og 6reglulegur hjartslattur

Fyrstu daga medferdar getur Mayzent dregid Ur hjartslattartioni (heegur hjartslattur). Ekki er vist ad pt
finnir fyrir pvi eda pt getur fundid fyrir sundli eda preytu. Einnig getur pad ordid til pess ad
hjartslattur verdi o6reglulegur 1 upphafi medferdar. Ef eitthvad bendir til pess ad pu sért i aukinni haettu
a pessum ahrifum getur verid ad leeknirinn akvedi ad fylgjast nanar med pér 1 upphafi medferdar, visi
pér fyrst til hjartalaeknis eda akvedi ad pu eigir ekki ad fa Mayzent.

Prof fyrir medfero og medan 4 henni stendur

bad er einstaklingsbundid hve hratt lyfid brotnar nidur i likamanum og pvi er skammturinn
mismunandi fra einum sjuklingi til annars. Laeknirinn tekur bl6d- eda munnvatnsprof 4dur en medferd
hefst til pess ad dkveda hvada skammtur henti pér. f mjog sjaldgaefum tilvikum geta nidurstodur profa
ordid til pess ad pu eigir ekki ad fa Mayzent.

o Bléokornatalning

Askileg dhrif Mayzent medferdar er ad draga ur fjolda hvitra bléofrumna i bl6di. Pad tekur venjulega
innan vid 3-4 vikur ad na edlilegum gildum eftir ad medferd er heett. Ef pu parft a0 fara i
blédrannsoknir skaltu lata leekninn vita ad pu sért & medferd med Mayzent. Annars geeti ordid
omogulegt fyrir lekninn ad talka nidurstddurnar og fyrir sumar blodrannsoknir getur leeknirinn purft
a0 taka meira magn af blodi en venjulega.

Adur en medferd med Mayzent er hafin mun leeknirinn stadfesta ad pa hafir naegilegan fjolda hvitra
blédfrumna i bl6dinu og gaeti viljad endurtaka eftirlit reglulega. Ef pu hefur ekki naegan fjolda hvitra
blodfrumna geeti leeknirinn purft ad lata pig hetta medferdinni eda minnka Mayzent skammtinn.

Adur en medferdin hefst eru einnig tekin blodprof til pess ad athuga lifrarstarfsemi.

Hudkrabbamein

Greint hefur verid fra hudkrabbameini hja sjuklingum med MS-sjukdom & medferd med Mayzent.
Hafou tafarlaust samband vi0 leekninn ef pi tekur eftir einhverjum hnidum 4 hudinni (t.d. glansandi,
perlulaga hnidum), blettum eda opnum sarum sem groa ekki innan nokkurra vikna. Einkenni
huokrabbameins geta m.a. verid 6edlilegur voxtur eda breytingar 1 hudvef (t.d. 6venjulegir
faedingarblettir) med breytingum a lit, 16gun eda steerd med timanum. Adur en medferd med Mayzent
hefst parf ad rannsaka hudina til ad kanna hvort pt sért me0d einhverja hnida a htidinni. Laeknirinn
mun einnig framkvama reglulega skodun 4 hudinni medan & medferdinni med Mayzent stendur. Ef pu
feerd kvilla 1 hud getur verid ad laeknirinn visi pér til hudsjukddémalaknis sem getur ad vioh6fou
samradi akvedid ad mikilvaegt sé ad pl komir reglulega i skodun.
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Utsetning fyrir sé1 og vorn gegn sol

Mayzent veikir 6nemiskerfid. Pad getur aukid likur 4 pvi ad fa hudkrabbamein. bu skalt verja pig fyrir
s01 og utfjolublaum geislum med pvi ad:

o klaedast videigandi hlifdarfatnadi

o bera reglulega 4 pig sélarvérn med mikilli vorn gegn utfjolublaum geislum.

Versnun MS-sjukdoéms eftir a0 medferd med Mayzent er heett
Ekki heetta ad taka Mayzent eda breyta skammtinum an pess ad radfaera pig vid laekninn fyrst.

Segou lekninum tafarlaust fra pvi ef pu telur ad MS-sjukdémurinn hafi versnad eftir ad pu heettir
medferd med Mayzent (sja ,,Ef haett er ad nota Mayzent™ i kafla 3).

Aldradir (65 ara og eldri)
Engin reynsla er af notkun Mayzent hja 6ldrudum. Radfaerdu pig vid lekninn ef pti hefur einhverjar

ahyggjur.

Born og unglingar
Ekki 4 ad gefa bornum og unglingum yngri en 18 ara lyfid par sem pad hefur ekki enn verid rannsakad
hja peim aldurshop.

Notkun annarra lyfja samhlida Mayzent

L4tid leekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

ad verda notud. bu verdur ad lata lekninn vita ef pu tekur eitthvert eftirtalinna lyfja eda feerd einhverja

nedangreinda medferd:

o lyf vid oreglulegum hjartsletti t.d. amiodaron, procainamid, kinidin eda sotalol. Leeknirinn geeti
akvedid ad avisa ekki Mayzent par sem pad getur aukio ahrifin 4 6reglulegan hjartslatt.

o lyf sem hagja 4 hjartsleatti t.d. diltiazem eda verapamil (sem tilheyra flokki lyfja sem kollud eru
kalsiumgangalokar), digoxin eda ivabradin. Leeknirinn geeti visad pér til hjartalaeknis pvi
hugsanlega parf ad breyta lyfjunum sem pu ert 4 vegna pess ad Mayzent getur einnig haegt a
hjartsleetti fyrstu daga medferdar. Ef pu tekur betablokka t.d. atenolol eda propranolol gati
leeknirinn sagt pér ad heetta timabundid medferdinni med betablokkanum par til fullum skammti
Mayzent er ndd.

o lyf sem hafa ahrif 4 6neemiskerfio t.d. krabbameinslyf, 6neemisbalandi lyf eda onnur lyf sem
notud eru til medferdar vid MS-sjukdomi. Leeknirinn gaeti sagt pér ad haetta toku peirra til pess
a0 fordast aukin ahrif & 6nemiskerfid.

. boluefni. Ef pu parft ad fara 1 bolusetningu skaltu fyrst tala vid laekninn. Medan & medferd med
Mayzent stendur og i 4 vikur eftir a0 medferd hefur verid hett eru akvedin boluefni sem pu matt
ekki fa (svokollud lifandi, veiklud boluefni) par sem pau geta valdid sykingunni sem pau eiga
a0 koma i veg fyrir (sja kafla 2).

o buist er vid ad 6flugir CYP2C9 hemlar auki magn Mayzent 1 blodi og eru pvi ekki radlagdir
samhlida Mayzent. Lacknirinn leidbeinir pér vardandi petta.

o carbamazepin og akvedin lyf sem geta dregid Gr magni Mayzent 1 bl6di og geta pvi komid i veg
fyrir ad pad virki sem skyldi. Leeknirinn leidbeinir pér vardandi petta.
o modafinil og akvedin lyf geta dregid ur magni Mayzent i bl6di hja sumum sjuklingum og geta

pvi komid i veg fyrir ad pad virki sem skyldi. Laeknirinn leidbeinir pér ef petta 4 vid hja pér.

. lj6samedferd meo utfjolublaum geislum eda PUVA-geislamedferd. Ljésamedferd med
utfjolublaum geislum medan 4 medferd med Mayzent stendur getur aukid heettuna 4 ad fa
htdkrabbamein.

Medganga, brjostagjof og frjésemi

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eoa lyfjafraedingi 40ur en lyfid er notad.
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Ekki nota Mayzent 4 medgongu, ef pungun er fyrirhugud eda ef pu ert kona sem getur ordid pungud
og pu notar ekki drugga getnadarvorn. Ef Mayzent er notad 4 medgongu er haetta a ad skada fostrid. Ef
bt ert kona sem getur ordid pungud mun laeknirinn upplysa pig um pessa heettu adur en medferd med
Mayzent hefst og bidur leeknirinn pig ad gera pungunarprof til pess ad tryggja ad pu sért ekki pungud.
bu verdur ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd med Mayzent stendur og i a.m.k. 10 daga
eftir ad notkun pess er heett til ad fordast ad verda pungud. Leitadu rada hja lekninum um oruggar
getnadarvarnir.

Ef pu verdur pungud medan 4 medferd med Mayzent stendur skaltu tafarlaust hafa samband vid
leekninn. Laeknirinn mun dkveda ad haetta medferdinni (sja ,,Ef hatt er ad nota Mayzent* 1 kafla 3).
Sérheaeft medgongueftirlit verdur vidhaft.

Ekki m4a hafa barn a brjosti medan & medferd med Mayzent stendur. Mayzent getur borist i
brjostamjolk og heetta er a alvarlegum aukaverkunum & barnio.

Akstur og notkun véla

Leeknirinn segir pér hvort pu getir ekid og notad vélar &4 druggan hatt vegna veikindanna. Ekki er gert
r4d fyrir ad Mayzent hafi dhrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla vid venjulegan medferdarskammt.
upphafi medferdarinnar getur pti stundum fundid fyrir sundli. bPess vegna skaltu ekki aka né nota vélar
a fyrsta degi medferdar med Mayzent.

Mayzent inniheldur laktosa og sojalesitin
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid laekni 4dur en lyfio er tekid inn.

Ef bt hefur ofneemi fyrir jardhnetum eda soja skaltu ekki nota lyfid.

3. Hvernig nota 4 Mayzent
Laknir meo reynslu af medferd vido MS-sjukddmi mun hafa umsjon med medferd med Mayzent.

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfio skal leita
upplysinga hja lekninum.

Hve mikido Mayzent 4 a0 taka

Upphaf medferdar

bu ferd skammtastillingarpakkningu, en med henni er skammturinn aukinn smatt og smatt 4 5 ddgum.
Fylgdu leidbeiningunum & pakkningunni (sja einnig tdfluna ,,Skammtastillingarpakkning*).

Tilgangur skammtastillingarpakkningarinnar er ad draga ur haettu 4 aukaverkunum & hjarta vio upphaf
medferdar. Laknirinn getur akvedid ad hafa naid eftirlit i upphafi medferdar ef likur eru 4 haegum eda

oreglulegum hjartslaetti.

Skammtastillingarpakkning

Dagur Skammtur Fjoldi Mayzent 0,25 mg taflna
sem 4 ad taka

Dagur 1 0,25 mg 1 tafla

Dagur 2 0,25 mg 1 tafla

Dagur 3 0,5 mg 2 toflur

Dagur 4 0,75 mg 3 toflur

Dagur 5 1,25 mg 5 toflur

A degi 6 byrjardu ad taka radlagdan medferdarskammt.

Fyrstu 6 dagana er melt med ad téflurnar séu teknar ad morgni, med mat eda an.
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Meodferdarskammtur
Radlagdur skammtur er 2 mg einu sinni & dag (ein 2 mg Mayzent tafla) med mat eda an.

Laeknirinn getur gefid fyrirmeeli um ad pu takir adeins 1 mg einu sinni & dag (ein tafla af Mayzent

1 mg eda fjorar toflur af Mayzent 0,25 mg) ef blodprofio sem var tekid fyrir medferdina synir ad
umbrot Mayzent i likamanum eru hag (sja ,,Prof fyrir medferd og medan a henni stendur®). Ef petta &
vi0 pig skaltu taka eftir pvi ad pad er engu ad sidur 6ruggt ad taka fimm 0,25 mg t6flur 4 degi 5 4
stillingartimabilinu eins og tekid er fram hér fyrir ofan.

Mayzent er &tlad til inntdku. Toéflurnar 4 ad taka inn med vatni.

Ef tekinn er staerri skammtur en malt er fyrir um

Ef of margar Mayzent toflur eru teknar eda ef pu tekur fyrstu téfluna fyrir slysni tr
medferdarpakkningunni i stadinn fyrir skammtastillingarpakkningunni skaltu tafarlaust hafa samband
vid leekninn. Hugsanlega akvedur leeknirinn ad hafa pig undir eftirliti.

Ef gleymist ad taka Mayzent

Ef pu hefur gleymt a0 taka skammt einhvern dag fyrstu 6 daga medferdarinnar skaltu hafa samband
vid leekninn 40ur en pu tekur neesta skammt. Laknirinn parf ad avisa nyrri skammtastillingar-
pakkningu. bt verdur ad byrja aftur 4 degi 1.

Ef pu gleymir ad taka skammt pegar pu ert & venjulega medferdarskammtinum (fra degi 7 og afram)
pa skaltu taka hann strax og pt1 manst eftir pvi. Ef pad er nestum komid ad nasta skammti skaltu
sleppa skammtinum sem gleymdist og halda afram eins og venjulega. Ekki 4 ad tvéfalda skammt til ad
baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Ef pt gleymir ad taka Mayzent 1 4 daga 1 r60 eda lengur
skaltu tala vid leekninn adur en pu tekur naesta skammt. Lacknirinn parf ad avisa nyrri
skammtastillingarpakkningu og pt1 verdur ad byrja medferdina aftur 4 degi 1.

Ef heett er a0 nota Mayzent
Ekki heetta ad nota Mayzent eda breyta skammtinum an pess ad tala vid lekninn fyrst.

Mayzent er afram i likamanum 1 allt ad 10 daga eftir ad tdku pess er hett. Fjoldi hvitu blodfrumnanna
(eitilfrumur) getur &fram verid litill 1 allt ad 3 til 4 vikur eftir ad toku Mayzent er heett.
Aukaverkanirnar sem lyst er i fylgisedlinum geta einnig komid fram 4 pvi timabili (sja ,,Hugsanlegar
aukaverkanir i kafla 4).

Ef pu att ad byrja aftur ad taka Mayzent meira en 4 dogum eftir ad toku pess var hatt parf leknirinn ad
avisa nyrri skammtastillingarpakkningu og pt verour ad byrja medferdina aftur a degi 1.

Lattu leekninn strax vita ef pu telur ad MS-sjukdomurinn fari versnandi eftir ad medferd med Mayzent
hefur verid hatt.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraeedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 061l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir
Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o Utbrot med litlum vokvafylltum blodrum sem koma fram 4 hud sem ordin er raud (einkenni
veirusykingar sem kollud er ristill og getur verid alvarleg)

o Tegund hudkrabbameins sem kallast grunnfrumukrabbamein sem oft kemur fram sem perlulaga
hnudar, pott pad geti einnig komid fram i 60rum birtingarmyndum

o Hiti, seerindi i halsi og/eda sar i munni vegna sykingar (eitilfrumnafzd)

o Krampar, flog
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o Sjontruflanir eins og skuggi eda blindur blettur 4 midjusjon, pokusjon, erfidleikar med ad sja liti
eda smaatridi (einkenni sjonudepilsbjugs, sem er proti & sjonudepli 1 sjonu i bakhluta augans)

o Oreglulegur hjartslattur (gattasleglarof)

o Heaegur hjartslattur

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

o Akvedin tegund hudkrabbameins sem er kallad flogupekjukrabbamein og getur komid fram sem
péttur raudur hnudur, sar med hradri eda nytt sar a ori.
. Tegund hudkrabbameins sem kallast illkynja sortuzexli og sem myndast yfirleitt fra

ovenjulegum faedingarbletti. Hugsanleg einkenni sortuzxlis eru m.a. feedingarblettir sem geta
breyst hvad vardar sterd, [6gun, upphakkun eda lit med timanum eda myndun nyrra
feedingarbletta. K1adi getur verid 1 feedingarblettunum, blaett fra peim eda sar myndast.

Mjog sjaldgeefar (geta komio fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

. Syking 1 heila sem kallast ageng fj6lhreidra innlyksuheilabolga (PML). Einkenni PML geta
verid svipud einkennum MS-sjukdéms, eins og slappleiki eda breytingar & sjon, minnisskerding,
erfidleikar med hugsun eda gongu.

. Bolgusjukdoémur eftir ad medferd med Mayzent er hatt (sem kallast
onzmisendurvirkjunarheilkenni eda IRIS).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum)

o Sykingar af voldum cryptococca (tegund sveppasykingar) eda veirusykingar (af voldum
herpesveiru eda hlaupabolu-ristilveiru [varicella zoster], p.m.t. heilahimnubdlga og/eda
heilabolga med einkenni eins og hofudverk asamt hnakkastifleika, 1josfeelni, 6gledi eda ringlun.

Ef pu feerd eitthvad af pessu skaltu tafarlaust lata leekninn vita.
Adrar aukaverkanir

Adrar aukaverkanir eru m.a. paer sem taldar eru upp hér 4 eftir. Ef einhverjar pessara aukaverkana
verda alvarlegar skaltu lata laekninn eda lyfjafraeding vita.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o héfudverkur

o har blodprystingur (haprystingur), stundum fylgja einkenni eins og hdfudverkur og sundl
o blodprof sem syna aukin gildi lifrarensima

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
nyir fedingarblettir

sundl

osjalfradur skjalfti

nidurgangur

ogleoi

verkur 1 hondum eda fétum

bolga a okklum, fotleggjum eda fotum (bjugur 4 utlimum)
slappleiki (prottleysi)

minnkud lungnastarfsemi samkvamt lungnapréfum

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma 4 Mayzent
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni/pynnunni 4 eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid laegri hita en 25°C.

Ekki skal nota lyfid ef pakkningin hefur ordid fyrir skemmdum eda ber pess merki ad att hafi verid vid
hana.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er a0 nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Mayzent inniheldur
. Virka innihaldsefnid er siponimod.

Mayzent 0,25 mg filmuhtudadar téflur

. Hver tafla inniheldur 0,25 mg siponimod (sem siponimod fumarsyru).

. Onnur innihaldsefni eru:
Toflukjarni: Laktosaeinhydrat (sja ,,Mayzent inniheldur laktosa og sojalesitin® i kafla 2),
orkristalladur sellulosi, crospovidon, glycerol dibehenat, vatnsfri kisilkvoda.
To6fluhtd: Polyvinylalkohol, titandioxid (E171), rautt jarnoxid (E172), svart jarnoxid (E172),
talkiim, sojalesitin (sja ,,Mayzent inniheldur laktosa og sojalesitin“ i kafla 2), xanthangimmi.

Mayzent 1 mg filmuhuadadar t6flur

o Hver tafla inniheldur 1 mg siponimod (sem siponimod fumarsyru).

. Onnur innihaldsefni eru:
Toflukjarni: Laktosaeinhydrat (sja ,,Mayzent inniheldur laktosa og sojalesitin® i kafla 2),
orkristalladur sellulési, crospovidon, glycerol dibehenat, vatnsfri kisilkvooda.
T6fluhud: Polyvinylalkohol, titandioxid (E171), rautt jarnoxid (E172), svart jarnoxiod (E172),
talkiim, sojalesitin (sja ,,Mayzent inniheldur laktosa og sojalesitin“ i kafla 2), xanthangtimmi.

Mayzent 2 mg filmuhtdadar toflur

o Hver tafla inniheldur 2 mg siponimod (sem siponimod fumarsyru).

. Onnur innihaldsefni eru:
Toflukjarni: Laktosaeinhydrat (sja ,,Mayzent inniheldur laktosa og sojalesitin“ i kafla 2),
orkristalladur sellulosi, crospovidon, glycerol dibehenat, vatnsfri kisilkvooa.
T6fluhud: Polyvinylalkohol, titandioxid (E171), gult jarnoxid (E172), rautt jarnoxid (E172),
talkam, sojalesitin (sja ,,Mayzent inniheldur laktdsa og sojalesitin® i kafla 2), xanthangummi.

Lysing a utliti Mayzent og pakkningastzerdir
Mayzent 0,25 mg filmuhudadar téflur eru ljosraudar, kringlottar filmuhudadar toflur med
fyrirteekismerkinu & annarri hlidinni og ,,T* & hinni hlidinni.

Mayzent 1 mg filmuhtidadar toflur eru ljosfjolublaar, kringlottar filmuhtidadar toflur med
fyrirteekismerkinu 4 annarri hlidinni og ,,.L*“ 4 hinni hlidinni.

Mayzent 2 mg filmuhtdadar toflur eru ljosgular, kringlottar filmuhudadar toéflur med
fyrirteekismerkinu 4 annarri hlidinni og ,,I1 4 hinni hlidinni.
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Mayzent 0,25 mg filmuhudadar téflur eru faanlegar i eftirfarandi pakkningasteroum:
o Skammtastillingarpakkning sem vasi med 12 t6flum og

) Pakkningar med 84 eda 120 t6flum

Mayzent 1 mg filmuhtidadar téflur eru fdanlegar i pakkningum med 28 eda 98 toflum.

Mayzent 2 mg filmuhtdadar toflur eru faanlegar i pakkningum med 14, 28 eda 98 t6flum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

Framleioandi

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spann

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
byskaland

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Tem: +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 911273 0
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria 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



Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

Eiraoda Osterreich

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

TnA: +30210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

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

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: 439 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

STA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

bessi fylgisedill var sidast uppfarour

Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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