BILAGA |

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN
Mayzent 0,25 mg filmdragerade tabletter

Mayzent 1 mg filmdragerade tabletter
Mayzent 2 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Mayzent 0,25 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller siponimodfumarat motsvarande 0,25 mg siponimod.

Hjalpadmnen med kand effekt
Varje tablett innehaller 59,1 mg laktos (som monohydrat) och 0,092 mg sojalecitin.

Mayzent 1 mq filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller siponimodfumarat motsvarande 1 mg siponimod.

Hjalpadmnen med kand effekt
Varje tablett innehaller 58,3 mg laktos (som monohydrat) och 0,092 mg sojalecitin.

Mayzent 2 mq filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller siponimodfumarat motsvarande 2 mg siponimod.

Hjélpamnen med kand effekt
Varje tablett innehaller 57,3 mg laktos (som monohydrat) och 0,092 mg sojalecitin.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Mayzent 0,25 mg filmdragerade tabletter

Ljusrdda, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter med avfasade kanter, cirka 6,1 mm i diameter,
med foretagets logotyp pa ena sidan och ”T” pa den andra.

Mayzent 1 mg filmdragerade tabletter

Violett-vita, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter med avfasade kanter, cirka 6,1 mm i diameter,
med foretagets logotyp pa ena sidan och "L" pa den andra.

Mayzent 2 mq filmdragerade tabletter

Ljusgula, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter med avfasade kanter, cirka 6,1 mm i diameter,
med foretagets logotyp pa ena sidan och ”11” pa den andra.



4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Mayzent ar avsett for behandling av vuxna patienter med sekundarprogressiv multipel skleros (SPMS)
med aktiv sjukdom som visar sig genom skov eller bilddiagnostiska fynd pa inflammatorisk aktivitet
(se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med siponimod ska inledas och 6vervakas av ldkare med erfarenhet av behandling av
multipel skleros.

Innan behandlingen inleds maste patienterna genotypas foér CYP2C9 for bestamning av CYP2C9-
metaboliseringsstatus (se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.2).

Siponimod ska inte anvéndas till patienter med CYP2C9*3*3-genotyp (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Dosering

Initiering av behandling

Behandlingen maste inledas med en upptrappningsforpackning som réacker i 5 dagar. Behandlingen
paborjas med 0,25 mg en gang dagligen dag 1 och 2, foljt av en daglig dos om 0,5 mg dag 3; 0,75 mg
dag 4 och 1,25 mg dag 5, tills patienten nar den ordinerade underhallsdosen siponimod med borjan
dag 6 (se tabell 1).

Under de 6 forsta behandlingsdagarna ska den rekommenderade dagliga dosen tas en gang dagligen pa
morgonen, med eller utan mat.

Tabell 1 Dostitrering for att uppna underhallsdos

Titrering Titreringsdos Titreringsregim Dos

Dag 1 0,25 mg 1x0,25mg

Dag 2 0,25 mg 1x0,25 mg

Dag 3 0,5mg 2x0,25mg TITRERING
Dag 4 0,75 mg 3x0,25mg

Dag 5 1,25 mg 5x0,25 mg

Dag 6 2 mg* 1x2mg UNDERHALL

! Till patienter med genotyp CYP2C9*2*3 eller *1*3 ar den rekommenderade underhallsdosen

1 mg en gang dagligen (1 x 1 mg eller 4 x 0,25 mg) (se avsnitt 4.4 och 5.2). Ytterligare
exponering med 0,25 mg pa dag 5 dventyrar inte patientsiakerheten.

Underhallsbehandling
Till patienter med genotyp CYP2C9*2*3 eller *1*3 ar den rekommenderade underhallsdosen 1 mg (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Rekommenderad underhallsdos av siponimod &r 2 mg for alla 6vriga CYP2C9-genotyper.
Mayzent tas en gang dagligen.
Missad(e) dos(er) under initiering av behandling

Om en titreringsdos missas under de forsta 6 behandlingsdagarna maste behandlingen initieras pa nytt
med en ny upptrappningsforpackning.

Missad dos efter dag 6
Om patienten missar en dos ska den ordinerade dosen tas vid nésta planerade tidpunkt. Nésta dos ska
inte dubbleras.




Aterinsattning av underhallsbehandling efter behandlingsavbrott
Om underhallsbehandlingen avbryts i 4 eller fler dagar i foljd maste siponimodbehandlingen initieras
pa nytt med en ny upptrappningsforpackning.

Sarskilda populationer

Aldre

Siponimod har inte studerats hos patienter som &r 65 ar och aldre. Kliniska studier inkluderade
patienter upp till 61 ars alder. Siponimod ska anvandas med forsiktighet hos aldre pa grund av
otillracklig information om sékerhet och effekt (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Baserat pa kliniska lakemedelsstudier behdver dosen inte justeras till patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Siponimod fér inte anvandas till patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh-klass C)
(se avsnitt 4.3). Aven om dosen inte behéver justeras till patienter med latt eller mattligt nedsatt
leverfunktion, ska forsiktighet iakttas vid insdttning av behandling till dessa patienter (se avsnitt 4.4
och 5.2).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for siponimod hos barn och ungdomar i aldern 0 till 18 ar har annu inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Administreringssétt

Oral anvandning. Siponimod tas med eller utan mat.
De filmdragerade tabletterna ska svaljas hela med vatten.
4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller for jordnétter, soja eller mot négot hjalpamne
som anges i avsnitt 6.1.

- Immunbristsyndrom.

- Progressiv multifokal leukoencefalopati eller kryptokockmeningit i anamnesen.

- Aktiva maligniteter.

- Allvarligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh-klass C).

- Patienter som under de senaste 6 manaderna haft hjartinfarkt, instabil angina pectoris,
stroke/transitorisk ischemisk attack (TIA), dekompenserad hjartsvikt (som kraver sjukhusvard)
eller New York Heart Association (NYHA) klass I11-/1V-hjartsvikt (se avsnitt 4.4).

- Patienter med tidigare atrioventrikulért block (AV-block) grad I1/Mobitz typ 1l eller AV-block
grad 11 eller sjuk sinusknuta (sick-sinus syndrome), om de inte har en pacemaker (se
avsnitt 4.4).

- Patienter homozygota for genotyp CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3) (ldngsamma metaboliserare).

- Under graviditet och hos kvinnor i fertil alder som inte anvander en effektiv preventivmetod (se
avsnitt 4.4 och 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Infektioner

Infektionsrisk

En av siponimods centrala farmakodynamiska effekter ar en dosberoende minskning av antalet

perifera lymfocyter till 20-30 % av utgangsvardet. Detta beror pa den reversibla sekvestreringen av
lymfocyter i lymfvavnad (se avsnitt 5.1).



Siponimods effekter pa immunsystemet kan oka risken for infektioner (se avsnitt 4.8).

Innan behandling satts in ska en nyligen genomford (dvs. inom de senaste 6 manaderna eller efter
utsattning av tidigare behandling) fullstdndig blodstatus (CBC) finnas tillgadnglig. Analyser av CBC
rekommenderas ocksa 3 till 4 manader efter behandlingsstart och darefter minst arligen samt vid
tecken pé infektion. Ett bekraftat absolut lymfocyttal pa <0,2 x 10%I ska foranleda dosminskning till
1 mg eftersom siponimod i de kliniska studierna dosreducerades till patienter med absoluta
lymfocyttal pa <0,2 x 10%I. Ett bekraftat absolut lymfocyttal pa <0,2 x 10%1 hos en patient som redan
far siponimod 1 mg ska foranleda uppehall i siponimodbehandlingen tills vérdet atergatt till

0,6 x 1071, varvid aterinséttning av siponimod kan dvervagas.

Vid allvarlig aktiv infektion ska behandlingsstarten skjutas upp tills infektionen ar havd. Eftersom
kvarstaende farmakodynamiska effekter sasom minskning av perifera lymfocyter kan forekomma i
upp till 3 till 4 veckor efter utsattning ska man vara vaksam pa infektioner under denna period (se
avsnittet ”Avbryta siponimodbehandling” nedan).

Patienterna ska instrueras att omedelbart rapportera symtom pa infektion till lakaren. Effektiva
diagnostiska och terapeutiska strategier ska anvéandas till patienter med symtom pa infektion under
behandling. Vid en allvarlig infektion ska ett uppehall i behandlingen Gvervégas.

Fall av kryptokockmeningit har rapporterats med siponimod. Patienter med symtom och tecken som
overensstammer med kryptokockmeningit ska utredas omgaende. Ett uppehall i
siponimodbehandlingen ska goras tills kryptokockmeningit har uteslutits. Om kryptokockmeningit
diagnostiseras ska lamplig behandling sattas in.

Progressiv multifokal leukoencefalopati

Fall av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har rapporterats med siponimod (se

avsnitt 4.8). Lakare ska vara uppmarksamma pa kliniska symtom eller fynd pa
magnetresonanstomografi (MRT) som kan tyda pd PML. Om PML misstanks ska uppehall goras i
behandlingen med siponimod tills PML har uteslutits. Behandling med siponimod ska avslutas om
PML har konstaterats.

Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS) har rapporterats hos patienter som behandlats med sfingosin 1-
fosfat- (S1P-) receptormodulatorer, inklusive siponimod, som utvecklade PML och darefter avbrot
behandlingen. IRIS visar sig som en klinisk forsamring i patientens tillstand som kan ske snabbt, kan
leda till allvarliga neurologiska komplikationer eller dod och &r ofta forknippad med karakteristiska
forandringar pa MRT. Tiden till debut av IRIS hos patienter med PML var vanligtvis fran veckor till
manader efter att behandling med S1P-receptormodulatorn avbrutits. Overvakning av utvecklingen av
IRIS och ldamplig behandling av den associerade inflammationen ska utféras.

Herpesvirusinfektion

Fall av herpesvirusinfektion (inklusive fall med av meningit eller meningoencefalit orsakade av
varicella zoster-virus [VZV]) har intraffat med siponimod nar som helst under behandlingen. Om
herpesmeningit eller -meningoencefalit upptrader, ska behandling med siponimod avbrytas och
lamplig behandling for respektive infektion ska ges. Patienter som inte har en av l&kare bekréftad
anamnes pa varicella, eller inte har dokumentation pa fullstandig vaccination mot VZV, ska testas
avseende antikroppar mot VZV innan behandling med siponimod inleds (se avsnittet ”Vaccination”
nedan).

Vaccination

Ett komplett vaccinationsprogram med varicellavaccin rekommenderas till antikroppsnegativa
patienter innan behandling med siponimod inleds. Behandlingsstarten ska skjutas upp i 1 manad sa att
vaccinet hinner fa full effekt (se avsnitt 4.8).

Anvandning av levande forsvagade vacciner ska undvikas under tiden patienterna tar siponimod och i
4 veckor efter avslutad behandling (se avsnitt 4.5).



Andra typer av vacciner kan ha sémre effekt om de ges under siponimodbehandling (se avsnitt 4.5).
Behandlingsavbrott 1 vecka fore planerad vaccination och i 4 veckor efter vaccination
rekommenderas. Om du avslutar siponimodbehandling for vaccinering, bor risken for mojlig
aterkomst av sjukdomsaktivitet 6vervégas (se nedan avsnitt ’Avbryta siponimodbehandling”).

Samtidig behandling med antineoplastiska, immunmodulerande eller immunhdmmande ldkemedel
Samtidig administrering av antineoplastiska, immunmodulerande eller immunhdmmande lékemedel
(inkl. kortikosteroider) ska ske med forsiktighet pa grund av risken for additiva effekter pa
immunsystemet vid sddan behandling (se avsnitt 4.5).

Makulatdem

Makuladdem med eller utan synsymtom rapporterades oftare med siponimod (1,8 %) &n med placebo
(0,2 %) i den kliniska fas Il1-studien (se avsnitt 4.8). Majoriteten av fallen intréffade under de forsta
3-4 behandlingsmanaderna. En oftalmologisk undersokning rekommenderas darfor 3-4 manader efter
behandlingsstarten. Eftersom fall av makuladdem aven har férekommit vid langtidsbehandling, ska
patienterna rapportera synstorningar som upptrader vid nagon tidpunkt under siponimodbehandlingen
och en undersdkning av 6gonbotten, inklusive makula, rekommenderas.

Siponimodbehandling ska inte inledas hos patienter med makulatdem forran det upphort.

Siponimod ska anvandas med forsiktighet till patienter med anamnes pa diabetes mellitus, uveit eller
underliggande/samtidig nathinnesjukdom pa grund av den potentiellt hogre risken for makuladdem (se
avsnitt 4.8). | dessa fall rekommenderas oftalmologisk undersékning innan behandlingen sétts in och
med jamna mellanrum under behandlingen med siponimod for upptackt av makuladdem.

Fortsatt behandling med siponimod hos patienter med makuladdem har inte utvarderats. Det
rekommenderas att siponimod satts ut om en patient utvecklar makulaédem. Beslutet om huruvida
behandlingen med siponimod ska sattas in pa nytt eller inte maste fattas med hansyn till de potentiella
fordelarna och riskerna fér den enskilda patienten.

Bradyarytmi

Insattning av siponimodbehandling resulterar i en 6vergaende sankning av hjartfrekvensen och kan
ocksa vara forknippad med fordrojning av den atrioventrikulara dverledningen (se avsnitt 4.8 och 5.1).
Ett titreringsschema for att uppna underhallsdosen dag 6 anvands darfor vid behandlingsstarten (se
avsnitt 4.2).

Efter den forsta titreringsdosen borjar hjartfrekvensen sjunka inom en timme och sénkningen dag 1 ar
som storst efter ca 3-4 timmar. Under den fortsatta upptitreringen sjunker hjértfrekvensen ytterligare
de foljande dagarna, med maximal sankning fran dag 1 (behandlingsstart) uppnadd dag 5 till 6. Den
storsta dagliga sankningen efter en dos lakemedel av absolut genomsnittlig hjartfrekvens uppmatt
varje timme ses dag 1, da pulsen sjunker med i genomsnitt 5 till 6 slag per minut. De foljande dagarna
ar sankningen efter lakemedelsdosen mindre uttalad. Vid fortsatt behandling borjar hjartfrekvensen
oka efter dag 6 och uppnar placebonivaer inom 10 dagar efter behandlingsstarten.

Hjartfrekvenser under 40 slag per minut sags sallan. Fordrojning av den atrioventrikulara
Overledningen yttrade sig i de flesta fall som forsta gradens atrioventrikulart block (AV-block)
(forlangt PR-intervall pa EKG). | kliniska studier har andra gradens AV-block, oftast Mobitz typ |
(Wenckebach), observerats hos mindre an 1,7 % av patienterna vid tidpunkten for behandlingsstarten.



De flesta bradyarytmiska handelser eller forseningar i atrioventrikuldr éverledning var asymtomatiska,
overgaende och forsvann inom 24 timmar och kravde inte att behandlingen avbrots. Om symtom efter
dosering uppstar (yrsel, icke-kardiell brostsmarta och huvudvark), bor Iamplig klinisk behandling
inledas och dvervakning bor fortsétta tills symtomen har forsvunnit. Om nédvandigt kan den
minskning av hjartfrekvensen som induceras av siponimod véndas med parenterala doser av atropin
eller isoprenalin.

Rekommendation for behandlingsinséattning till patienter med vissa befintliga hjartproblem

Som forsiktighetsatgard ska patienter med foljande hjartproblem observeras avseende tecken och
symtom pa bradykardi under 6 timmar efter den forsta dosen siponimod (se dven avsnitt 4.3):

- sinusbradykardi (hjartfrekvens <55 slag per minut),

- tidigare forsta eller andra gradens [Mobitz typ 1] AV-block,

- tidigare hjartinfarkt,

- tidigare hjartsvikt (patienter med NYHA-klass | och 11).

EKG rekommenderas fore behandling av dessa patienter samt i slutet av observationsperioden. Om
bradyarytmi eller éverledningsrelaterade symtom uppkommer efter dosen eller om EKG 6 timmar
efter dosen visar ett nytillkommet AV-block av andra graden eller hogre, eller QTC >500 ms, ska
lamplig behandling séttas in och observationen fortsatta tills symtomen/fynden har férsvunnit. Om
farmakologisk behandling kravs, ska évervakningen fortsatta 6ver natten och 6-timmarsévervakningen
ska upprepas efter den andra dosen.

Pa grund av risken for allvarliga rubbningar av hjartrytmen eller signifikant bradykardi ska siponimod
inte anvandas till patienter med:

- symtomatisk bradykardi eller aterkommande synkope i anamnesen

- okontrollerad hypertoni

- allvarlig obehandlad sémnapné.

Siponimod ska endast 6vervagas till dessa patienter om den forvantade nyttan dvervager de potentiella
riskerna. Kardiolog ska konsulteras innan behandlingen sétts in for beslut om lamplig
Overvakningsstrategi.

En ingaende QT-studie visade inte pa ndgon signifikant direkt QT-forlangande effekt och siponimod
associeras inte med nagon arytmogen potential relaterad till QT-forlangning. Vid behandlingsstarten
kan sénkt hjartfrekvens och indirekt forlangning av QT-intervallet férekomma under titreringsfasen.
Siponimod har inte studerats hos patienter med signifikant forlangt QT-intervall (QTc >500 ms) eller
hos patienter som behandlas med lakemedel som forlanger QT-intervallet. Om behandling med
siponimod Overvégs till patienter som redan har signifikant forlangt QT-intervall eller redan tar QT-
forlangande lakemedel med ké&nda arytmogena egenskaper, ska kardiolog konsulteras fore
behandlingen for beslut om l&mplig 6vervakningsstrategi under behandlingsstarten.

Siponimod har inte studerats hos patienter med arytmier som kraver behandling med antiarytmika av
klass la (t.ex. kinidin, prokainamid) eller klass 111 (t.ex. amiodaron, sotalol). Antiarytmika av klass la
och klass 111 har associerats med fall av torsades des pointes hos patienter med bradykardi. Eftersom
siponimod orsakar sankt hjartfrekvens vid behandlingsinsattningen ska siponimod inte anvéndas
samtidigt med dessa l&kemedel under behandlingsstarten.

Erfarenheterna &r begransade vad géller patienter som samtidigt behandlas med
kalciumkanalblockerare som sanker hjartfrekvensen (t.ex. verapamil eller diltiazem) eller andra
substanser som kan sanka hjértfrekvensen (t.ex. ivabradin eller digoxin) eftersom dessa ldkemedel inte
studerades pa patienter som fick siponimod i kliniska studier. Samtidig anvandning av dessa
lakemedel under behandlingsstarten kan leda till allvarlig bradykardi och hjartblock. Pa grund av den
mojliga additiva effekten pa hjartfrekvensen ska siponimod generellt inte séttas in till patienter som
redan behandlas med dessa substanser (se avsnitt 4.8). Hos dessa patienter bor behandling med
siponimod endast 6vervagas om de forvantade fordelarna dvervéger de potentiella riskerna.



Om samtidig behandling med en av ovan ndmnda substanser ¢vervags under behandlingsstarten med
siponimod ska kardiolog konsulteras vad galler byte till lakemedel som inte sanker hjartfrekvensen
eller lamplig 6vervakning under behandlingsstarten.

Bradyarytmin &r mer uttalad nar siponimod ges till patienter som behandlas med betablockerare. Innan
behandling sétts in ska vilopulsen beaktas hos patienter som star pa stabil dos betablockerare. Om
vilopulsen &r >50 slag per minut under langtidsbehandling med betablockerare kan siponimod séttas
in. Om vilopulsen &r <50 slag per minut ska behandling med betablockerare avbrytas tills
utgangsvardet ar >50 slag per minut. Siponimod kan da sattas in och behandlingen med betablockerare
kan aterupptas nar siponimod har titrerats upp till underhallsdosen (se avsnitt 4.5).

Leverfunktion

Aktuella (inom de senaste 6 manaderna) transaminas- och bilirubinvarden ska finnas innan behandling
med siponimod sétts in.

I den kliniska fas Il11-studien sags alaninaminotransferas (ALAT) eller aspartataminotransferas
(ASAT) som var tre ganger hogre an det évre normalvérdet (ULN) hos 5,6 % av patienterna som fick
siponimod 2 mg och hos 1,5 % av patienterna som fick placebo (se avsnitt 4.8). | kliniska studier
avbrots behandlingen om 6kningen var mer an 3-faldig och patienten hade symtom som tydde pa
leverpaverkan eller om héjningen 6verskred en femfaldig okning. | den kliniska fas 111-studien
uppfyllde 1 % av alla avbrott ett av dessa kriterier.

Leverenzymer ska kontrolleras hos patienter som far symtom som tyder pa leverdysfunktion.
Siponimod ska sattas ut om signifikant leverskada bekraftas. Huruvida det ar mojligt att ateruppta
behandlingen beror pa om en annan orsak till leverskadan kan faststallas eller ej, och pa vilken nytta
aterupptagen behandling innebér for patienten jamfort med risken for att leverdysfunktionen
aterkommer.

Aven om det inte finns nagra data som visar att patienter med befintlig leversjukdom loper 6kad risk
for forhojda leverfunktionsvérden nér de tar siponimod, ska forsiktighet iakttas for patienter med
anamnes pa signifikant leversjukdom.

Kutana neoplasier

Basalcellscancer (BCC) och andra kutana neoplasier, inklusive skivepitelcancer (SCC) och malignt
melanom, har rapporterats hos patienter som far siponimod, sérskilt hos patienter med langre
behandlingstid (se avsnitt 4.8).

Hudundersdkning rekommenderas for alla patienter vid behandlingsstart och darefter var 6:e till

12:e manad med beaktande av klinisk bedémning. Noggranna hudundersokningar bor bibehallas med
langre behandlingstid. Patienter ska uppmanas att omedelbart rapportera misstankta hudférandringar
till sin lakare. Patienter som behandlas med siponimod ska uppmanas att vara forsiktiga med
solexponering utan solskydd. Dessa patienter ska inte samtidigt behandlas med ljusterapi med UVB-
stralning eller PUVA-fotokemoterapi.

Ovantade neurologiska eller psykiatriska symtom/tecken

Séllsynta fall av posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) har rapporterats nér andra
modulatorer av sfingosin 1-fosfat-(S1P)-receptorn anvands. Sadana handelser har inte rapporterats for
siponimod under utvecklingsprogrammet. Skulle en patient som star pa siponimod emellertid fa nagra
ovantade neurologiska eller psykiatriska symtom/tecken (t.ex. kognitiva nedsattningar,
beteendeférandringar, kortikala synrubbningar eller andra neurologiska kortikala symtom/tecken, eller
symtom/tecken som tyder pa okat intrakraniellt tryck) eller accelererad neurologisk nedsattning, ska
en fullstandig fysisk och neurologisk undersékning utforas snarast och MRT 6vervégas.



Tidigare behandling med immunsuppressiva eller immunmodulerande lakemedel

Vid byte fran annan sjukdomsmodifierande behandling maste halveringstiden och
verkningsmekanismen for den andra behandlingen beaktas for att undvika en additiv effekt pa
immunsystemet och samtidigt minimera risken for reaktivering av sjukdomen. Analys av perifera
lymfocyter (CBC) rekommenderas innan siponimod satts in for att kontrollera att den tidigare
behandlingens inverkan pa immunsystemet (dvs. cytopeni) har avklingat.

Inséttning av siponimod efter alemtuzumab rekommenderas inte pa grund av egenskaperna och
varaktigheten for alemtuzumabs immunsuppressiva effekter (se beskrivning i lakemedlets
produktinformation).

Siponimod kan oftast inledas direkt efter utsattning av betainterferon eller glatirameracetat.

Effekter pd blodtrycket

Patienter med hypertoni som inte kunde kontrolleras med lakemedel utesléts fran kliniska studier.
Sarskild forsiktighet kravs om patienter med okontrollerad hypertoni behandlas med siponimod.

Hypertoni var vanligare hos patienter som fick siponimod (12,6 %) &n hos patienter som fick placebo
(9,0 %) i den kliniska fas I11-studien pa patienter med sekundarprogressiv multipel skleros.
Behandling med siponimod 6kade det systoliska och diastoliska blodtrycket redan tidigt efter
behandlingsstarten, nadde maximal effekt efter ca 6 manaders behandling (systoliskt 3 mmHg,
diastoliskt 1,2 mmHg) och var darefter stabilt. Effekten kvarstod vid fortsatt behandling.

Blodtrycket ska kontrolleras regelbundet under behandling med siponimod.

CYP2C9-genotyp

Innan behandling med siponimod inleds maste patienterna genotypas for CYP2C9 for bestamning av
CYP2C9-metaboliseringsstatus (se avsnitt 4.2). Patienter som ar homozygota for CYP2C9*3
(CYP2C9*3*3-genotyp: cirka 0,3 till 0,4 % av befolkningen) ska inte behandlas med siponimod. Nér
siponimod anvands till dessa patienter leder det till betydligt hdgre plasmakoncentrationer av
siponimod. Rekommenderad underhallsdos ar 1 mg dagligen till patienter med CYP2C9*2*3-genotyp
(1,4-1,7 % av befolkningen) och till patienter med *1*3-genotyp (9-12 % av befolkningen) for att
undvika hogre exponering for siponimod (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Kvinnor i fertil lder

Pa grund av risken for fostret ar siponimod kontraindicerat under graviditet och hos kvinnor i fertil
alder som inte anvander en effektiv preventivmetod. Innan behandlingen pabdrjas maste kvinnor i
fertil alder informeras om denna risk for fostret, de maste ha ett negativt graviditetstest och de maste
anvanda en effektiv preventivmetod under behandlingen och i minst 10 dagar efter avslutad
behandling (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Avbryta siponimodbehandling

Sallsynta fall med svara skov, sdsom fornyad sjukdomsaktivitet (rebound), har rapporterats efter
utséttning av annan S1P-receptormodulator. Risken for svara sjukdomsskov efter avbruten behandling
med siponimod ska beaktas. Patienterna ska observeras avseende relevanta tecken pa vad som kan
vara svara skov eller aterfall i hogaktiv sjukdom nar siponimod satts ut. Lamplig behandling ska sattas
in efter behov.

Efter avbruten behandling med siponimod finns siponimod kvar i blodet i upp till 10 dagar. Om andra
lakemedel sétts in under denna tid exponeras patienten samtidigt for siponimod.



Efter att ha avslutat behandling med siponimod i samband med PML, rekommenderas det att 6vervaka
patienter med avseende pa utveckling av immunrekonstitutionssyndrom (PML-IRIS) (se avsnittet
”Progressiv multifokal leukoencefalopati” ovan).

Hos majoriteten (90 %) av patienterna med SPMS atergar lymfocyttalet till normalvardena inom

10 dagar efter avbruten behandling. Det kan dock finnas kvarstaende farmakodynamiska effekter,
sasom sankt antal perifera lymfocyter, i upp till 3-4 veckor efter den sista dosen. Om
immunsuppressiva medel satts in under denna tid kan det leda till en additiv effekt pa immunsystemet
och forsiktighet ska darfor iakttas i 3 till 4 veckor efter den sista dosen.

Interferens med hematologiska tester

Eftersom siponimod minskar antalet lymfocyter i blodet genom omférdelning i sekundara lymfoida
organ, kan inte lymfocyttalet i perifert blod anvandas for att bedéma status for lymfocytundergrupper
hos patienter som behandlas med siponimod. Vid laboratorietester som anvander cirkulerande
mononukleéra celler kravs stérre blodvolymer pa grund av det minskade antalet cirkulerande
lymfocyter.

Hjélpdmnen

Tabletterna innehaller sojalecitin. Patienter som ar 6verkansliga for jordnotter eller soja ska inte ta
siponimod (se avsnitt 4.3).

Tabletterna innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Antineoplastiska, immunmodulerande eller immunsuppressiva lakemedel

Siponimod har inte studerats i kombination med antineoplastiska, immunmodulerande eller
immunsuppressiva lakemedel. Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering pa grund av risken
for additiva effekter pa immunsystemet under sadan behandling och de narmaste veckorna efter att
behandling med nagot av dessa lakemedel har avbrutits (se avsnitt 4.4).

Inséttning av siponimod efter alemtuzumab rekommenderas inte pa grund av egenskaperna och
varaktigheten for alemtuzumabs immunsuppressiva effekter (se beskrivning i lakemedlets
produktinformation), savida inte fordelarna med behandlingen dvervager riskerna for den enskilda
patienten (se avsnitt 4.4).

Antiarytmika, QT-forlangande ldkemedel, ldkemedel som kan minska hjartfrekvensen

Under behandlingsstarten ska siponimod inte ges samtidigt som antiarytmika av klass la (t.ex. kinidin
eller prokainamid) eller klass I11 (t.ex. amiodaron eller sotalol), QT-forlangande lakemedel med ké&nda
arytmogena egenskaper, kalciumkanalblockerare som minskar hjartfrekvensen (t.ex. verapamil eller
diltiazem) eller andra substanser som kan minska hjartfrekvensen (t.ex. ivabradin eller digoxin) pa
grund av den potentiella additiva effekten pa hjartfrekvensen (se avsnitt 4.4). Inga data finns
tillgangliga for samtidig anvéndning av dessa lakemedel med siponimod. Samtidig anvéndning av
dessa substanser under behandlingsstart kan vara forknippad med svar bradykardi och hjartblock. Pa
grund av den potentiella additiva effekten pa hjartfrekvensen bor behandling med siponimod i
allmanhet inte paborjas hos patienter som samtidigt behandlas med dessa substanser (se avsnitt 4.4).
Om behandling med siponimod 6vervégs ska kardiolog konsulteras vad galler byte till lakemedel som
inte sénker hjartfrekvensen eller lamplig 6vervakning under behandlingsstarten.
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Betablockerare

Pa grund av de additiva hjartfrekvenssankande effekterna ska forsiktighet iakttas nar siponimod sétts
in till patienter som far betablockerare (se avsnitt 4.4). Betablockerare kan séttas in till patienter som
star pa stabil dos siponimod.

Den negativa kronotropa effekten av samtidig administrering av siponimod och propranolol har
undersokts i en dedikerad studie av farmakodynamik/sékerhet. Om propranolol 1aggs till nér
siponimod har uppnatt farmakokinetisk/farmakodynamisk steady state blir de negativa kronotropa
effekterna mindre uttalade (mindre &n additiv effekt) &n om siponimod l&ggs till nar propranolol har
uppnatt farmakokinetisk/farmakodynamisk steady state (additiv effekt pa hjartfrekvensen).

Vaccination

Anvéndning av levande forsvagade vacciner kan medféra risk for infektioner och ska darfor undvikas
under behandling med siponimod och i 4 veckor efter behandlingen (se avsnitt 4.4).

Vaccination kan vara mindre effektiv under behandling och i upp till 4 veckor efter behandling med
siponimod. Vaccinationens effekt anses inte bli férsvagad om ett uppehall gors i
siponimodbehandlingen 1 vecka fore vaccinationen till 4 veckor efter vaccinationen. | en dedikerad
fas I-studie av friska frivilliga visade samtidig behandling med siponimod med influensavaccin eller
kortare behandlingsuppehall (fran 10 dagar fore till 14 dagar efter vaccination) samre svarsfrekvens
(cirka 15 % till 30 % lagre) jamfort med placebo, medan effekten av en PPV 23-vaccination inte
aventyras av samtidig behandling med siponimod (se avsnitt 4.4).

Andra lakemedels potential att paverka siponimods farmakokinetik

Siponimod metaboliseras framst av cytokrom P450 2C9 (CYP2C9) (79,3 %) och i mindre utstrackning
av cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) (18,5 %). CYP2C9 ér ett polymorft enzym och effekten av
lakemedelsinteraktioner i ndrvaro av CYP3A- eller CYP2C9-hdmmare eller -inducerare antas vara
beroende av CYP2C9-genotypen.

CYP2C9-/CYP3A4-hdmmare

Pa grund av en signifikant 6kning av exponeringen for siponimod, rekommenderas inte samtidig
anvandning av siponimod och lakemedel som orsakar mattlig CYP2C9- och mattlig eller stark
CYP3A4-hamning. Denna samtidiga lakemedelsbehandling kan besta av en mattlig CYP2C9-
ICYP3A4-dubbelhdmmare (t.ex. flukonazol) eller en mattlig CYP2C9-hammare i kombination med en
separat mattlig eller stark CYP3A4-hdmmare.

Samtidig administrering av flukonazol (mattlig dubbel CYP2C9-/CYP3A4-hammare) 200 mg
dagligen vid steady state och en engangsdos av siponimod 4 mg till friska frivilliga med
CYP2C9*1*1-genotyp ledde till en férdubbling av arean under kurvan (AUC) for siponimod. Enligt
en utvardering av risken for lakemedelsinteraktioner, utford med anvéandning av fysiologiskt baserad
farmakokinetisk (PBPK) modellering, forvantas som mest en fordubbling av AUC for siponimod for
de olika genotyperna med nagon typ av CYP3A4- och CYP2C9-hammare, forutom for patienter med
CYP2C9*2*2-genotyp. Patienter med CYP2C9*2*2 kan forvantas fa en 2,7-faldig 6kning av AUC for
siponimod i narvaro av mattliga CYP2C9-/CYP3A4-hdammare.
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CYP2C9- och CYP3A4-inducerare

Siponimod kan kombineras med de flesta typer av CYP2C9- och CYP3A4-inducerare. Pa grund av

den forvantade minskningen av siponimodexponeringen ska dock l&mpligheten och den méjliga nyttan

av behandlingen évervégas nér siponimod kombineras med

- starka CYP3A4-/mattliga CYP2C9- dubbla inducerare (t.ex. karbamazepin) eller en mattlig
CYP2C9-inducerare i kombination med en separat stark CYP3A4-inducerare hos alla patienter,
oavsett genotyp,

- mattliga CYP3A4-inducerare (t.ex. modafinil) eller starka CYP3A4-inducerare hos patienter
med genotyp CYP2C9*1*3 eller *2*3.

En signifikant minskad exponering av siponimod (med upp till 76 % respektive 51 %) forvéntas under
dessa forhallanden enligt bedémning av risken for lakemedelsinteraktion utférd med PBPK-
modellering. Samtidig administrering av siponimod 2 mg dagligen under behandling med dagliga
doser rifampicin 600 mg (en stark CYP3A4- och mattlig CYP2C9-inducerare) minskade AUCiayss 0Ch
Cmaxss Tor siponimod med 57 % respektive 45 % hos personer med CY2C9*1*1.

Orala preventivmedel

Vid administrering samtidigt med siponimod sags inga kliniskt relevanta effekter pa farmakokinetik
eller farmakodynamik for ett kombinationspreparat med etinylestradiol och levonorgestrel. Effekten
av det studerade orala preventivmedlet kvarstod darmed under siponimodbehandling.

Inga interaktionsstudier har utforts med orala preventivmedel som innehéller andra progestagener.
Siponimod forvantas dock inte paverka effekten av orala preventivmedel.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Foédelsekontroll hos kvinnor

Siponimod &r kontraindicerat hos kvinnor i fertil dlder som inte anvander en effektiv preventivmetod
(se avsnitt 4.3). Darfor maste ett negativt graviditetstest finnas tillgangligt innan behandling pabérjas
hos kvinnor i fertil alder och information ska ges om den allvarliga risk for fostret som lakemedlet kan
utgora. Kvinnor i fertil alder maste anvanda en effektiv preventivmetod under behandlingen och i
minst tio dagar efter den sista dosen av siponimod (se avsnitt 4.4).

Specifika atgarder ingar ocksa i informationspaketet for lakare. Dessa atgarder maste genomforas
innan siponimod ordineras till kvinnliga patienter och under behandling.

Vid stopp av siponimodbehandling for planering av graviditet bor eventuell aterkomst av
sjukdomsaktivitet tas i beaktande (se avsnitt 4.4).

Graviditet

Det finns inga eller begransad méangd data fran anvandning av siponimod till gravida kvinnor.
Djurstudier har visat siponimodinducerad embryotoxicitet och fostertoxicitet hos réatta och kanin samt
teratogenicitet hos ratta, sasom embryofetal dod och skeletala eller viscerala misshildningar vid
exponeringsnivaer som ar jamforbara med manniskors exponering vid den dagliga dosen pa 2 mg (se
avsnitt 5.3). Dessutom indikerade klinisk erfarenhet av en annan sfingosin 1-fosfatreceptormodulator
en tvafaldigt hogre risk for storre medfodda missbildningar vid administrering under graviditet jamfort
med den observerade frekvensen i den allmanna befolkningen.
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Foljaktligen &r siponimod kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Behandling med siponimod
ska avbrytas 10 dagar fore en planerad graviditet (se avsnitt 4.4). Om en kvinna blir gravid under
behandlingen maste siponimod sattas ut. Medicinsk radgivning bor ges om risken for skadliga effekter
pa fostret i samband med behandling, och ultraljudsundersokningar ska utforas.

Amning

Det &r okant om siponimod eller dess viktigaste metaboliter utsondras i brostmjélk. Siponimod och
dess metaboliter utsondras i mjolken hos rattor. Siponimod ska inte anvéandas under amning.

Fertilitet

Siponimods effekt pa fertiliteten hos manniska har inte undersokts. Siponimod hade ingen effekt pa
hanrattors eller apors konsorgan eller pa fertilitetsparametrar hos ratta.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Siponimod har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Yrsel kan dock ibland férekomma i bérjan av siponimodbehandlingen. Darfor bor patienterna inte
framfdra fordon eller anvanda maskiner under den forsta dagen av behandlingsstart med siponimod (se
avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Sékerhetsprofilen for siponimod baserades pa data fran den kliniska huvudstudien. De vanligaste
biverkningarna som identifierades i huvuddelen av studie A2304 var huvudvérk (15 %) och hypertoni
(12,6 %). Den sakerhetsrelaterade informationen fran forlangningsdelen av langtidsstudien A2304
Overensstamde med den som observerades i huvuddelen.

Tabell dver biverkningar

Inom varje organsystem rangordnas biverkningarna efter frekvens med den vanligaste biverkningen

forst. Frekvenskategorin for varje biverkning baseras pa foljande princip: mycket vanliga (>1/10);
vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sallsynta (>1/10 000, <1/1 000) och
mycket séllsynta (<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beréaknas fran tillgangliga data).
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Tabell 2

Tabell 6ver biverkningar

Infektioner och infestationer

Vanliga

Herpes zoster

Sallsynta

Progressiv multifokal leukoencefalopati

Ingen kénd frekvens

Kryptokockmeningit

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade tumdérer (inkl. cystor och polyper)

Vanliga

Melanocytnevus
Basalcellscancer

Mindre vanliga

Skivepitelcancer

Malignt melanom

Blodet och lymfsystemet

Vanliga | Lymfopeni
Immunsystemet
Séllsynta | Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS)

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Huvudvérk

Vanliga Yrsel
Krampanfall
Tremor

Ogon

Vanliga | Makuladdem

Hjéartat

Vanliga Bradykardi
Atrioventrikuldrt block (férsta och andra graden)

Blodkarl

Mycket vanliga | Hypertoni

Magtarmkanalen

Vanliga Illamaende
Diarré

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga

| Smarta i extremiteterna

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Vanliga

Perifert dem
Asteni

Undersodkningar och provtagningar

Mycket vanliga

Forhojda leverfunktionsvérden

Vanliga

Forsamrat lungfunktionstest

Beskrivning av ett urval biverkningar

Infektioner

| den kliniska fas I11-studien pa patienter med SPMS var den totala infektionsfrekvensen jamforbar
mellan patienter som fick siponimod och patienter som fick placebo (49 % respektive 49,1 %). En
Okad frekvens av herpes zoster-infektioner rapporterades dock med siponimod (2,5 %) jamfort med

placebo (0,7 %).

Fall av meningit eller meningoencefalit orsakad av varicella zoster-virus har intréaffat med siponimod
nar som helst under behandlingen. Fall av kryptokockmeningit (CM) har ocksa rapporterats for

siponimod (se avsnitt 4.4).
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Makuladdem

Makuladdem rapporterades oftare hos patienter som fick siponimod (1,8 %) an hos patienter som fick
placebo (0,2 %). De flesta fallen intraffade inom 3 till 4 manader efter behandlingsstarten med
siponimod, men fall rapporterades dven hos patienter som behandlats med siponimod i mer &n

6 manader (se avsnitt 4.4). Nagra patienter fick dimsyn eller forsamrad synskarpa men andra var
asymtomatiska och diagnostiserades vid rutinmassig oftalmologisk undersékning. Oftast forbattrades
makuladdemet eller gick spontant tillbaka nar behandlingen avbréts. Risken for aterfall om
behandlingen satts in pa nytt har inte utvarderats.

Bradyarytmi
Insattning av siponimod leder till en 6vergaende sankning av hjartfrekvensen och kan aven vara

forenad med fordrojd atrioventrikulér 6verledning (se avsnitt 4.4). Bradykardi rapporterades hos 6,2 %
av patienterna som behandlades med siponimod jamfort med hos 3,1 % pa placebo. AV-block
intraffade hos 1,7 % av patienterna som behandlades med siponimod och hos 0,7 % pa placebo (se
avsnitt 4.4).

Den storsta sénkningen av hjértfrekvensen ses inom de férsta 6 timmarna efter dosen.

En 6vergaende dosberoende minskning av hjartfrekvensen observerades i borjan av behandlingen med
en platd vid doser >5 mg. Bradyarytmi (AV-block och sinusarrest) sdgs med hogre incidens under
siponimodbehandling & med placebo.

De flesta fall av AV-block och sinusarrest intraffade vid hogre dos &n den terapeutiska pa 2 mg, med
betydligt hogre incidens utan dostitrering &n med dostitrering.

Den sénkning av hjartfrekvensen som induceras av siponimod kan reverseras med atropin eller
isoprenalin.

Leverfunktionsprover

Forhojda leverenzymer (oftast ALAT-0kning) har rapporterats hos MS-patienter som behandlas med
siponimod. I fas I11-studier pa patienter med SPMS sags hdjda leverfunktionsvarden oftare hos
patienter som fick siponimod (11,3 %) &n hos patienter som fick placebo (3,1 %), oftast i form av
forhojda levertransaminaser (ALAT/ASAT), och GGT. De flesta 6kningarna intraffade inom

6 manader efter behandlingsstarten. ALAT-vardena atergick till de normala inom cirka 1 manad efter
utsattning av siponimod (se avsnitt 4.4).

Blodtryck
Hypertoni var vanligare hos de patienter som fick siponimod (12,6 %) &n hos dem som fick placebo

(9,0 %) i den Kliniska fas 11-studien pa patienter med SPMS. Behandling med siponimod ¢kade det
systoliska och diastoliska blodtrycket redan tidigt efter behandlingsstarten, nadde maximal effekt efter
ca 6 manaders behandling (systoliskt 3 mmHg, diastoliskt 1,2 mmHg) och var darefter stabilt.
Effekten kvarstod vid fortsatt behandling.

Krampanfall
Krampanfall rapporterades hos 1,7 % av patienterna som fick siponimod och hos 0,4 % av dem som

fick placebo i den kliniska fas 111-studien pa patienter med SPMS.

Effekter pa andningsvégarna

Mindre sénkningar av forcerad exspiratorisk volym under 1 sekund (FEV1) och av
lungdiffusionskapacitet for kolmonoxid (DLCO) observerades med siponimodbehandling. Efter 3 och
6 manaders behandling i den kliniska fas I11-studien pa patienter med SPMS var den genomsnittliga
forandringen fran behandlingsstart i FEV i siponimodgruppen -0,1 | vid varje tidpunkt, medan ingen
forandring observerades i placebogruppen. Dessa observationer var nagot hogre (ungefér 0,15 |
genomsnittlig forandring fran behandlingsstart i FEV1) hos patienter med andningsstérningar sasom
kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) eller astma som behandlades med siponimod. Denna
minskning ledde inte till nagra kliniskt signifikanta biverkningar vid langtidsbehandling och var inte
forenad med fler rapporter om hosta eller dyspné (se avsnitt 5.1).
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Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Idkemedlet godkéants. Det gor det mgjligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Hos friska forsokspersoner var den hogsta tolererade engangsdosen 25 mg baserat pa uppkomsten av
symtomatisk bradykardi efter engangsdoser om 75 mg. Ett fatal forsokspersoner fick av misstag doser
pa upp till 200 mg dagligen i 3 till 4 dagar vilket ledde till asymtomatiska, latta till mattliga och
overgaende 6kningar av leverfunktionsvardena.

En patient (med depression i anamnesen) som tog 84 mg siponimod fick l&tt férhojda
levertransaminaser.

Om 6verdosen &r den forsta exponeringen for siponimod eller om den intraffar under titreringsfasen &r
det viktigt att observera patienten avseende tecken och symtom pa bradykardi, eventuellt med
observation dver natten. Regelbunden matning av puls och blodtryck krévs och EKG ska tas (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Det finns ingen specifik antidot mot siponimod. Varken dialys eller plasmabyte skulle leda till en
meningsfull eliminering av siponimod fran kroppen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, sfingosin 1-fosfat-(S1P)-receptormodulatorer,
ATC-kod: LO4AEO3

Verkningsmekanism

Siponimod ar en modulator av sfingosin 1-fosfat-(S1P)-receptorn. Siponimod binder selektivt till tva
av fem G-proteinkopplade receptorer (GPCR) for S1P, kallade S1P1 och S1P5. Genom att verka som
en funktionell antagonist pa S1P1-receptorer pa lymfocyter forhindrar siponimod uttradet fran
lymfkortlarna. Detta minskar atercirkulationen av T-celler till centrala nervsystemet (CNS) och
begransar central inflammation.

Farmakodynamisk effekt

Minskat antal lymfocyter i perifert blod
Siponimod inducerar en dosberoende minskning av antalet lymfocyter i perifert blod inom 6 timmar
efter den forsta dosen pa grund av reversibel sekvestrering av lymfocyter i lymfoid vavnad.

Vid fortsatt daglig dosering fortsatter antalet lymfocyter att minska och nar ett lagsta medianvarde
(90 % CI) pa cirka 0,560 (0,271-1,08) celler/nl hos en typisk CYP2C9*1*1 eller *1*2 icke-japansk
SPMS-patient, vilket motsvarar 20-30 % av utgangsvardet. De laga lymfocyttalen kvarstar vid daglig
dosering.

Hos den dvervagande majoriteten (90 %) av patienterna med SPMS atergar lymfocyttalet till

normalvardena inom 10 dagar efter avbruten behandling. Efter avbruten siponimodbehandling kan en
minskande effekt pa antalet perifera lymfocyter kvarsta i upp till 3-4 veckor efter den sista dosen.
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Hjartfrekvens och hjartrytm

Siponimod orsakar en dvergaende sankning av hjartfrekvens och atrioventrikuléar éverledning vid
behandlingsstarten (se avsnitt 4.4 och 4.8). Mekanismen &r kopplad till aktivering av
G-proteinkopplade inatriktade kaliumkanaler (GIRK) via S1P1-receptorstimulering som leder till
cellular hyperpolarisering och minskad excitabilitet. Pa grund av dess funktionella antagonism vid
S1P1-receptorerna minskar den initiala titreringen av siponimod successivt GIRK-kanalernas
kanslighet tills underhallsdosen har uppnatts.

QT-férlangande potential

Effekterna av terapeutiska (2 mg) och supraterapeutiska (10 mg) doser siponimod pa hjartats
repolarisering har undersokts i en ingdende QT-studie. Resultaten tyder inte pa att siponimod har
nagon arytmogen potential kopplad till QT-férlangning. Siponimod 6kade placebokorrigerad,
utgangsjusterad QTcF (AAQTcF) med mer dn 5 ms, med en hogsta genomsnittlig effekt pa 7,8 ms

(2 mg) respektive 7,2 ms (10 mg) 3 timmar efter dosen. Det Gvre gransvardet for ensidigt 95 % CI for
AAQTCF vid samtliga tidpunkter 14g hela tiden under 10 ms. Kategorisk analys visade inte pa nagra
behandlingsorsakade QTc-varden 6ver 480 ms, inga QTc-0kningar fran behandlingsstart pa mer an
60 ms och inget korrigerat eller ej korrigerat QT/QTc-vérde som Oversteg 500 ms.

Lungfunktion
Behandling med siponimod i engangsdoser eller multipla doser i 28 dagar ar inte forenat med kliniskt

relevanta okningar av luftvagsmotstandet uppmatt som forcerad exspiratorisk volym under 1 sekund
(FEV1) och forcerat exspiratoriskt flode (FEF) under utandning av 25 till 75 % av forcerad
vitalkapacitet (FEF2s.75 ). En latt trend mot reducerad FEV; sags vid icke-terapeutiska engangsdoser
(>10 mg). Multipla doser siponimod var forenat med latta till mattliga forandringar av FEV; och
FEF2s.75 %, SOmM var oberoende av dos och tidpunkt pa dygnet och inte kopplade till kliniska tecken pa
okat luftvagsmotstand.

Klinisk effekt och sikerhet

Effekten av siponimod har undersokts i en fas Il1-studie dér patienter med SPMS fick dagliga
engangsdoser om 2 mg.

Studie A2304 (EXPAND) vid SPMS

Huvuddelen av studie A2304 var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad handelse- och
uppfoljningsstyrd fas I11-studie pa patienter med SPMS, som hade dokumenterad evidens pa
progression under de senaste 2 aren utan skov eller oberoende av skov, ingen evidens pa skov under
3 manader narmast fore inskrivning i studien och vars poang pa Expanded Disability Status Scale
(EDSS) var 3,0 till 6,5 vid intradet i studien. Medianpoang pa EDSS var 6,0 vid studiestart. Patienter
over 61 ars alder ingick inte. Avseende sjukdomsaktivitet kan fynd som &r kannetecknande for
inflammatorisk aktivitet, dven vid SPMS, vara skov- eller bilddiagnostikrelaterade (dvs.
kontrastladdade T1-lesioner och/eller aktiva [nya eller forstorade] T2-lesioner).

Patienterna randomiserades 2:1 till dagliga engangsdoser av antingen siponimod 2 mg eller placebo.
Kliniska utvarderingar utfordes vid screening, var 3:e manad och nér ett skov intraffade. MRT
utfordes vid screening och var 12:e manad.

Primart effektmatt i studien var tid till 3 manaders bekraftad progression av funktionsnedséttning
(CDP), faststallt som en 6kning av EDSS fran behandlingsstart pa minst 1 poang (0,5 poang for
patienter vars EDSS vid behandlingsstart var 5,5 eller mer), som kvarstod i 3 manader. Sekundara
huvudeffektmatt var tid till 3 manaders bekréftad forsamring pa minst 20 % fran behandlingsstart
avseende 25-fots gangtest (T25W) och forandring fran behandlingsstart av volymen T2-lesioner.
Andra sekundara effektmatt var tid till 6 manaders bekraftad progression av funktionsnedsattning
(CDP), procentuell férandring av hjarnvolymen samt matt pa inflammatorisk sjukdomsaktivitet
(annualiserad skovfrekvens, MRT-lesioner). Forandring av kognitiv bearbetningshastighet pa Symbol
Digit Modality Test var ett explorativt effektmatt.
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Studiens langd varierade mellan patienterna (mediantiden var 21 manader, intervall: 1 dag till
37 manader).

I studien randomiserades 1 651 patienter till antingen siponimod 2 mg (N=1 105) eller placebo
(N=546). 82 % av patienterna som fick siponimod och 78 % av patienterna som fick placebo
genomforde hela studien. Medianaldern var 49 ar, mediantid for sjukdomsduration var 16 ar och
medianvarde for EDSS-poéng vid studiestarten var 6,0. 64 % av patienterna hade inte haft nagra skov
under 2 ar narmast fore studiestarten och 76 % hade inga gadolinium-(Gd-)forstarkta lesioner pa MRT
utford vid behandlingsstart. 78 % av patienterna hade tidigare fatt behandling for sin MS.

Tid till debut for 3 manaders och 6 manaders bekraftad progression av funktionsnedsattning, CDP var
signifikant langre med siponimod. Risken for 3-manaders CDP var 21 % lagre med Mayzent &n med
placebo (riskkvot [HR] 0,79; p=0,0134) och risken for 6-manaders CDP med Mayzent var 26 % lagre
an med placebo (HR 0,74; p=0,0058).

Figur 1 Patienter med 3- och 6-manaders CDP baserat pa Kaplan-Meier-kurvor for EDSS
(full analysis set, studie A2304)
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Tabell 3 Kliniska resultat och MRT-resultat i studie A2304
Effektmatt A2304 (EXPAND)
Siponimod 2 mg Placebo
(n=1099) (n=546)
Kliniska effektmatt
Primart effektmatt: 26,3 % 3,7%
Andelen patienter med 3 manaders bekraftad
progression av funktionsnedsattning (primért
effektmatt)
Riskminskning* 21 % (p=0,0134)
Andelen patienter med 3 manaders bekraftad 39,7 % 41,4 %
20 % okning av tiden for 25-fotsgangtest
Riskminskning® 6 % (p=0,4398)
Andelen patienter med 6 manaders bekraftad 19,9 % 25,5 %
progression av funktionsnedséattning
Riskminskning® 26 % [(p=0,0058)1°
Annualiserad skovfrekvens (ARR) 0,071 | 0,152
Riskminskning? 55 % [(p<0,0001)]°
MRT-effektmatt
Forandring fran behandlingsstart av volymen +184 mm? +879 mm?
(mm?3) T2-lesioner®
Skillnad i volymen T2-lesioner -695 mm?® (p<0,0001)’
Procentuell forandring av hjarnvolymen fran -0,497 % -0,649 %
behandlingsstart (95 % CI)®
Skillnad i procentuell férandring av hjarnvolymen 0,152 % [(p=0,0002)1°
Genomsnittligt totalt antal Gd-forstarkta T1- 0,081 0,596
viktade lesioner (95 % CI)*
Riskminskning 86 % [(p<0,0001)]°
Andelen patienter med 4 poangs forsamring pa 16,0 % 20,9 %
Symbol Digit Modality Test®
Riskminskning® 25 % [(p=0,0163)1°

! Enligt Cox-modellering for tid till progression

2 Enligt en modell for skov

3 Genomsnitt till och med manad 12 och manad 24

4 Till ménad 24

s Bekraftad vid 6 manader

6 [Nominellt p-varde for effektmatt som inte ingar i hierarkisk testning och inte justerat for
multiplicitet]

! Ej bekréftande p-varde; hierarkiska testforfarandet avslutades innan effektmattet nas

Resultaten fran studien visade pa en varierande men konsekvent forekommande riskminskning vad
galler tiden till 3-manaders och 6-manaders CDP med siponimod i jamforelse med placebo i
undergrupper baserade pa kon, alder, skov fore studien, sjukdomsaktivitet pA MRT vid
behandlingsstart, sjukdomens varaktighet och funktionsnedséttning vid behandlingsstart.

I undergruppen av patienter (n=779) med aktiv sjukdom (definierad som patienter med skov under de
tva aren fore studien och/eller narvaron av Gd-forstarkande T1-lesioner vid studiestart) var
karakteristiken vid studiestart lik den totala populationen. Medianaldern var 47 ar, mediantid for
sjukdomsduration var 15 ar och medianvérde fér EDSS-poéng vid studiestarten var 6,0.
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Tid till debut for 3-manaders och 6-manaders CDP var signifikant langre hos siponimodbehandlade
patienter med aktiv sjukdom, med 31 % jamfort med placebo (riskkvot [HR] 0,69; 95 % CI: 0,53;
0,91) respektive med 37 % jamfort med placebo (HR 0,63; 95 % CI: 0,47; 0,86). Annualiserade
skovfrekvensen (ARR) minskade med 46 % (ARR-forhallande 0,54; 95 % CI: 0,39; 0,77) jamfort med
placebo. Den relativa riskminskningen av det kumulativa antalet Gd-forbéttrade T1-viktade lesioner
under 24 manader var 85 % (riskforhallande 0,155; 95% CI: 0,104; 0,231) jamfort med placebo.
Skillnaderna i T2-lesionsvolymférandring och i procent av hjarnvolymféréandring (medelvérde under
manaderna 12 och 24) jamfort med placebo var -1 163 mm? (95 % Cl: -1 484; -843 mm?) respektive
0,141 % (95% CI: 0,020; 0,261 % ).

Figur 2 Patienter med 3- och 6-manaders CDP baserat pa Kaplan-Meier-kurvor for EDSS —
Undergrupp med aktiv SPMS (full analysis set, studie A2304)
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| undergruppen av patienter (n=827) utan tecken och symtom pa sjukdomsaktivitet (definierad som
patienter med skov under de tva aren fore studien och/eller narvaron av Gd-forstarkande T1-lesioner
vid studiestart), var effekterna pa 3-manaders och 6-manaders CDP sma (riskminskningen var 7 %
respektive 13 %).

En post-hoc-analys av studie A2304 (EXPAND) visade att siponimod fordrdjde progressionen till
EDSS >7,0 (upprétthalls till slutet av studien, dvs. tid till rullstol), vilket resulterade i en riskreduktion
pa 38 % (HR fran Cox-modell 0,62; 95 % Cl: 0,41; 0,92). Kaplan-Meiers uppskattning av
procentandelen patienter som utvecklades till EDSS >7,0 vid manad 24 var 6,97 % i
siponimodgruppen och 8,72 % i placebogruppen. | subgruppen av patienter med aktiv SPMS var
riskreduktionen 51 % (HR 0,49; 95 % CI: 0,27; 0,90) och Kaplan-Meier-uppskattningarna vid

manad 24 var 6,51 % i siponimodgruppen och 8,69 % i placebogruppen. Eftersom dessa resultat var
av utforskande karaktér bor de tolkas med forsiktighet.
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Huvuddelen i studie A2304 foljdes av en enarmad, 6ppen forlangningsdel. Forlangningsdelens mal var
utforskande till sin natur och pa plats for att utvardera langsiktig effekt och sékerhet av siponimod
under upp till 7 ytterligare ars behandling. Av det totala antalet randomiserade patienter gick 68 %
(n=1120) in och 29 % (n=485) fullfdljde forlangningsdelen i studie A2304. Kaplan-Meier-
uppskattningen av procentandelen patienter med 6-manaders CDP vid manad 108 var 64,7 % i
gruppen som behandlades kontinuerligt med siponimod och 68,4 % i gruppen av patienter som bytte
fran placebo till siponimod efter huvuddelen. Hos patienter med aktiv SPMS var Kaplan-Meier-
uppskattningen av procentandelen patienter med 6-manaders CDP vid manad 108, 62,9 % i gruppen
som behandlades kontinuerligt med siponimod och 68,1 % i gruppen av patienter som bytte fran
placebo till siponimod efter huvuddelen.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for siponimod for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av multipel skleros (information
om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Tid (Tmax) for att nd maximal plasmakoncentration (Cmax) efter multipla perorala administrering av
siponimod &r cirka 4 timmar (intervall: 2 till 12 timmar). Siponimod absorberas i hdg utstrackning
(>70 %, baserat pa mangden radioaktivitet utsondrad i urinen och mangden metaboliter i feces
extrapolerat till odndligheten). Absolut oral biotillganglighet for siponimod &r cirka 84 %. Nar 2 mg
siponimod gavs en gang dagligen i 10 dagar sags en genomsnittlig Cmax pa 30,4 ng/ml och
genomsnittlig AUC, pa 558 ng*tim/ml pa dag 10. Steady state uppnaddes efter cirka 6 dagar med
multipla dagliga engangsdoser av siponimod.

Trots en fordrojning av Tmax till 8 timmar efter en engangsdos, paverkade inte fodointag den
systemiska exponeringen for siponimod (Cmax 0ch AUC). Siponimod kan darfor tas utan hansyn till
maltider (se avsnitt 4.2).

Distribution

Siponimod distribueras till kroppens vavnader med en mattlig genomsnittlig distributionsvolym pa
124 liter. Siponimodfraktionen i plasma hos ménniska &r 68 %. Siponimod passerar snabbt blod-
hjarnbarriéren. Proteinbindningsgraden for siponimod ar >99,9 % hos friska forsokspersoner och hos
patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.

Metabolism

Siponimod genomgar omfattande metabolisering, framst av cytokrom P450 2C9 (CYP2C9) (79,3 %)
och i mindre utstrackning av cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) (18,5 %).

Den farmakologiska aktiviteten hos de viktigaste metaboliterna M3 och M17 férvéntas inte bidra till
den kliniska effekten eller sékerheten med siponimod hos ménniska.

In vitro-studier tyder pa att siponimod och dess viktigare systemiska metaboliter M3 och M17 inte
orsakar nagra kliniskt relevanta lakemedelsinteraktioner i den terapeutiska dosen om 2 mg en gang
dagligen for alla de CYP-enzymer och transportproteiner som studerats, och att nagon klinisk
utredning inte behdver goras.
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CYP2C9 ar polymorft och genotypen paverkar i vilken omfattning respektive oxidativ
metaboliseringsvag svarar for den totala elimineringen. PBPK-modellering visar pa en differentiell
CYP2C9-genotypsberoende hd&mning och induktion av CYP3A4-vagarna. Med minskad metabol
CYP2C9-aktivitet hos respektive genotyp forvantas en storre effekt pa exponeringen av siponimod av
lakemedel som paverkar CYP3A4 (se avsnitt 4.5).

Eliminering

En skenbar systemisk clearance (CL/F) pa 3,11 I/h har beréknats hos MS-patienter. Den skenbara
halveringstiden i elimineringsfasen for siponimod &r cirka 30 timmar.

Siponimod elimineras fran systemcirkulationen framst genom metabolism och efterfoljande utséndring
via galla och feces. Of6randrat siponimod aterfanns inte i urin.

Linjaritet

Siponimodkoncentrationen okar pa ett skenbart dosheroende sétt efter multipla dagliga engangsdoser
siponimod pa 0,3 mg till 20 mg.

Plasmakoncentrationer vid steady state uppnas efter cirka 6 dagar med dagliga engangsdoser. Steady
state-nivaerna ar cirka 2 till 3 ganger hogre an efter den initiala dosen. Upptitrering anvéands for att na
den kliniskt terapeutiska dosen pa 2 mg siponimod efter 6 dagar. Ytterligare 4 dagar med behandling
behovs for att na steady state-plasmakoncentrationer.

Karaktéaristika i specifika grupper eller speciella populationer

CYP2C9-genotyp

CYP2C9-genotypen paverkar CL/F for siponimod. Tva populationsfarmakokinetiska analyser visade
att personer med CYP2C9*1*1 eller *1*2 dr ultrasnabba metaboliserare, personer med *2*2 och *1*3
ar snabba metaboliserare och personer med *2*3 och *3*3 ar langsamma metaboliserare. Jamfort med
personer med CYP2C9*1*1 har individer med genotyperna CYP2C9*2*2, *1*3, *2*3 och *3*3 20 %,
35-38 %, 45-48 % respektive 74 % lagre CL/F-vérden. Exponeringen av siponimod &r darfor cirka

25 %, 61 %, 91 % respektive 284 % hogre hos personer med CYP2C9*2*2, *1*3, *2*3 respektive
*3*3, jamfort med hos personer med *1*1 (se tabell 4) (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Det finns andra mindre frekventa forekommande polymorfismer for CYP2C9. Farmakokinetiken for
siponimod har inte utvarderats hos sadana patienter. Vissa polymorfismer sasom *5, *6, *8 och *11 ar
associerade med minskad eller forlust av enzymfunktion. Det uppskattas att CYP2C9 *5, *6, *8 och
*11-alleler har en kombinerad frekvens pa ungeféar 10 % i populationer med afrikanska anor, 2 % hos
latinamerikaner och <0,4 % hos kaukasier och asiater.

Tabell 4  Effekten av CYP2C9-genotyp pa CL/F och systemisk exponering for siponimod

%
CYP2C9- Frekvens hos Beraknad CL/F % av exponeringsdkning
. CYP2C9*1*1 R
genotyp kaukasier (I/h) CL/E jamfort med
CYP2C9*1*1
Ultrasnabba metaboliserare
CYP2C9*1*1 62-65 3,1-3,3 100 -
CYP2C9*1*2 20-24 3,1-3,3 99-100 -
Snabba metaboliserare
CYP2C9*2*2 1-2 2,5-2,6 80 25
CYP2C9*1*3 9-12 1,9-2,1 62-65 61
Langsamma metaboliserare
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
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Aldre

Resultat av populationsfarmakokinetiska studier tyder pa att dosen inte behover justeras for aldre
patienter (65 ar och aldre). Inga patienter 6ver 61 ars alder deltog i kliniska studier. Siponimod ska
anvandas med forsiktighet hos &ldre patienter (se avsnitt 4.2).

Kon
Resultat fran populationsfarmakokinetik antyder att konsbaserad dosjustering inte ar nédvandig.

Ras/etnicitet
De farmakokinetiska parametrarna vid engangsdosering skilde sig inte &t mellan japanska och
kaukasiska friska forsokspersoner, vilket tyder pa att etnicitet inte paverkar siponimods farmakokinetik.

Nedsatt njurfunktion

Siponimoddosen behdver inte justeras till patienter med latt, mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion.
Genomsnittlig halveringstid och Crax fOr siponimod (totalt och obundet) var jamférbar mellan
forsokspersoner med gravt nedsatt njurfunktion och friska forsdékspersoner. AUC-vérdena for totalt
och obundet lakemedel var endast l&tt forhdjda (med 23 till 33 %) jamfort med hos friska
forsokspersoner. Effekterna av terminal njursjukdom eller hemodialys pa siponimods farmakokinetik
har inte studerats. Pa grund av siponimods hdga plasmaproteinbindning (>99,9 %) forvéntas inte
hemodialys férandra koncentrationen av totalt och obundet siponimod och inga dosjusteringar
forvantas vara nodvandiga pa grund av detta.

Nedsatt leverfunktion

Siponimod fér inte anvandas till patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).
Siponimoddosen behdver inte justeras till patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion. AUC
for farmakokinetiken for obundet siponimod ar 15 % respektive 50 % hogre hos personer med mattligt
respektive gravt nedsatt leverfunktion i jamforelse med hos friska personer, for den studerade dosen pa
0,25 mg. Genomsnittlig halveringstid for siponimod var oférandrad vid nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

| toxicitetsstudier vid upprepad dos pa mus, ratta och apa paverkade siponimod markant lymfsystemet
(lymfopeni, lymfoid atrofi och reducerat antikroppssvar), vilket dverensstimmer med dess priméara
farmakologiska aktivitet vid S1P1-receptorer (se avsnitt 5.1).

Dosbegransande toxicitet hos djurarterna var nefrotoxicitet hos mus, viktutveckling hos ratta samt
CNS- och gastrointestinala effekter hos apa. De viktigaste organen med biverkningar pa gnagare, var
lungor, lever, skoldkortel, njure och uterus/vagina. Hos apa sags effekter pa muskulatur och hud
dessutom. Dessa toxiciteter utvecklades vid mer dn 30 ganger hogre systemiska siponimodnivaer an
den AUC-baserade exponeringen for manniskor vid underhallsdosen 2 mg/dag.

Siponimod utdvade ingen fototoxisk eller beroendepotential, och var inte gentoxiskt in vitro och in
Vivo.

Karcinogenicitet

| karcinogenicitetsundersokningar inducerade siponimod lymfom, hemangiom och hemangiosarkom
hos mus, medan follikulart adenom och karcinom i skéldkorteln identifierades hos hanratta. Dessa
tumorfynd betraktades antingen som musspecifika eller kan hanforas till metabola leveranpassningar
hos de sarskilt kdnsliga rattarterna och &r av tvivelaktig relevans for manniska.

Fertilitet och reproduktionstoxicitet

Siponimod hade ingen effekt pa han- eller hondjurs fertilitet hos ratta upp till den hogsta testade
dosen, vilket motsvarar en ca 19-faldig séakerhetsmarginal i forhallande till den systemiska
exponeringen hos ménniska (AUC) vid en daglig dos om 2 mg.
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Det ar kant att receptorn som paverkas av siponimod (sfingosin 1-fosfatreceptor) ar involverad i
vaskularbildning under embryogenes.

| studier av embryofetal utveckling som utforts i ratta och kanin, inducerade siponimod embryotoxiska
effekter i franvaro av toxicitet hos modern. Hos bada arterna dkade prenatal dodlighet. Detta medan
det hos ratta observerades ett storre antal foster med yttre, skelett- och viscerala missbildningar (t.ex.
kluven gom och missformade nyckelben, hjartforstoring och 6dem) observerades hos kaninfoster
Overvdgande skelett- och viscerala variationer.

| den prenatala och postnatala utvecklingsstudien som utfordes pa ratta var det ett 6kat antal doda
(dodfodda eller hittade doda fore postnatal dag 4) och missbildade foster (hanfoster med urogenitala
missbildningar och/eller minskat anogenitalt avstand; foster av bada konen med ddem, svullet mjukt
kranium eller bojda bakben).

Exponeringsnivaerna (AUC) vid respektive NOAEL for embryofetal (ratta och kanin) och pre- och
postnatal (ratta) utveckling var under den humana systemiska exponeringen (AUC) vid en daglig dos
pa 2 mg och foljaktligen finns ingen sakerhetsmarginal.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Mayzent 0,25 mg filmdragerade tabletter

Tablettkdarna

Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Krospovidon
Glyceroldibehenat

Kolloidal vattenfri kiseldioxid

Tablettdragering

Polyvinylalkohol
Titandioxid (E171)
Rod jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)
Talk

Sojalecitin
Xantangummi

Mayzent 1 mq filmdragerade tabletter

Tablettkarna

Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Krospovidon
Glyceroldibehenat

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
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Tablettdragering

Polyvinylalkohol
Titandioxid (E171)
R&d jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)
Talk

Sojalecitin
Xantangummi

Mayzent 2 mq filmdragerade tabletter

Tablettkdrna

Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Krospovidon
Glyceroldibehenat

Kolloidal vattenfri kiseldioxid

Tablettdragering

Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

Rdd jarnoxid (E172)

Talk

Sojalecitin

Xantangummi

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Mayzent 0,25 mg filmdragerade tabletter

Upptrappningsforpackningar med 12 filmdragerade tabletter i PA/alu/PVC/alu-blister i
planboksférpackning.
Forpackningar med 84 eller 120 filmdragerade tabletter i PA/alu/PVC/alu-blister.

Mayzent 1 mg filmdragerade tabletter

Forpackningar med 28 eller 98 filmdragerade tabletter i PA/alu/PVC/alu-blister.

25



Mayzent 2 mq filmdragerade tabletter

Forpackningar med 14, 28 eller 98 filmdragerade tabletter i PA/alu/PVC/alu-blister.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Mayzent 0,25 mq filmdragerade tabletter

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

Mayzent 1 mq filmdragerade tabletter

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

Mayzent 2 mq filmdragerade tabletter

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 13 januari 2020

Datum for den senaste fornyelsen: 19 september 2024

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Tyskland

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Tyskland

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning éver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomféra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nar riskhanteringssystemet andras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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e Ytterligare riskminimeringsatgarder

Fore lansering av Mayzent i varje medlemsstat maste innehavaren av godkannandet for forsaljning
(MAH) komma 6verens om innehallet och formatet for utbildningsprogrammet, inklusive
kommunikationsmedia, distributionskanaler och andra aspekter av programmet, med behérig nationell
myndighet (NCA).

MAH ska se till i varje medlemsstat (MS) dar Mayzent marknadsfors, att alla lakare som avser att
forskriva Mayzent forses med ett uppdaterat informationspaket for lakare, innehallande:

e  Produktresumé (SmPC);

o Lakarens checklista att 6vervéga innan forskrivning av Mayzent;

e Guiden for patient/vardnadshavare, som ska ges till alla patienter;

e Graviditetsspecifikt patientpdminnelsekort, som ska ges till kvinnor i fertil alder.

Lakarens checklista

Léakarens checklista ska innehalla foljande information:

e Potentiella sikerhetseffekter pa 1&ng sikt hos daliga CYP2C9-metaboliserare:

Utfor genotypning for CYP2C9 innan behandlingsstart for att bestamma underhallsdosen
av siponimod. Testet kraver ett DNA-prov som erhalls via blod eller saliv (topsning
buckalt). Testet identifierar tva varianter av alleler for CYP2C9: CYP2C9*2 (rs1799853,
¢.430C>T) och CYP2C9*3 (rs1057910, ¢.1075A>C). Bada &r enstaka
nukleotidpolymorfismer. Denna genotypning kan utféras med hjalp av en Sanger-
sekvenseringsmetod eller PCR-baserade analysmetoder. For ytterligare forklaringar
hanvisas till ditt lokala laboratorium.

Forskriv inte siponimod till patienter som ar homozygota for CYP2C9*3*3.

Justera underhallsdosen till 1 mg hos patienter med CYP2C9*2*3- eller *1*3-genotyper.

e Bradyarytmi (inklusive ledningsdefekter) under behandlingsstart:

Inled behandlingen med en upptrappningsforpackning som varar i 5 dagar. Borja
behandlingen med 0,25 mg pa dag 1, upptitrerad till underhallsdosen pa 2 mg eller 1 mg
pa dag 6 baserat pa CYP2C9-metaboliseringsstatus.

Om en dostitrering missas pa en dag under de forsta 6 dagarnas behandling, maste

behandlingen ater initieras med en ny upptrappningsforpackning.

Om underhallsdosen avbryts i 4 eller fler pa varandra foljande dagliga doser, maste

behandlingen ater initieras med en ny upptrappningsférpackning.

Overvakningskrav vid behandlingsstart:

Innan behandlingen paborjas:

o Utfor matning av vitala tecken och EKG vid behandlingsstart fére den férsta dosen
av siponimod hos patienter med sinusbradykardi (hjartfrekvens [HR] <55 slag per
minut), tidigare forsta eller andra gradens [Mobitz typ I] AV-block, eller en
sjukdomshistoria med hjartinfarkt eller hjartsvikt (patienter med NYHA-klass | och
).

Fram till 6 timmar efter forsta dosen:

o Observera patienter med sinusbradykardi (hjértfrekvens <55 slag per minut) eller
tidigare forsta eller andra gradens [Mobitz typ 1] AV-block eller en
sjukdomshistoria med hjartinfarkt eller hjértsvikt (patienter med NYHA-klass | och
I1) under en period av 6 timmar efter den forsta dosen av siponimod, for tecken och
symtom pa bradykardi och ta ett EKG fore dosering och i slutet av 6-
timmarsovervakningsperioden.

o Vid behov kan minskningen i hjértfrekvens inducerad av siponimod vandas med
parenterala doser av atropin eller isoprenalin.
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Utokad observation (>6 timmar efter forsta dosen):

o Om hjéartfrekvensen vid 6-timmarstidpunkten &r vid det lagsta vardet efter den
forsta dosen, forlang pulsdvervakningen i minst 2 timmar till och tills
hjértfrekvensen kar igen.

o Forlang pulsévervakning minst éver natten pa sjukhus och tills symtomen
forsvunnit hos patienter som kraver farmakologisk behandling under évervakning
vid initiering/aterinsattning av behandling. Upprepa 6vervakningen vid den forsta
dosen den forsta dosdvervakningen efter den andra dosen av siponimod.

o Lamplig behandling bor initieras och observationen fortsattas tills
symtomen/fynden har férsvunnit, om féljande handelser observeras:

a. Debut av tredje gradens AV-block som intréffar nar som helst

b. Nar EKG vid 6-timmarspunkten visar: Debut av andra gradens eller
hdgre AV-block, eller QTc-intervall >500 ms

Om farmakologisk behandling krévs, ska dvervakningen fortsatta éver natten

och 6-timmarsdvervakning ska upprepas efter den andra dosen.

Mayzent dr kontraindicerat hos:

. Patienter som under de senaste 6 manaderna haft hjartinfarkt, instabil angina
pectoris, stroke/transitorisk ischemisk attack (T1A), dekompenserad hjértsvikt (som
kraver sjukhusvard) eller New York Heart Association (NYHA) klass 111-/IV-
hjartsvikt

. Patienter med tidigare atrioventrikulért block (AV-block) grad I1/Mobitz typ |1
eller AV-block grad 11 eller sjuk sinusknuta (sick-sinus syndrome), om de inte har
en pacemaker.

Mayzent rekommenderas inte till:

. Patienter med nedanstaende tillstand. Behandling med siponimod ska dvervégas
hos dessa patienter, enbart om forvantade fordelar uppvéger de potentiella riskerna
och en kardiolog maste konsulteras for att faststalla lamplig 6vervakning.
Atminstone utvidgad 6vervakning dver natten rekommenderas.

o QTc-forlangning >500 ms

Allvarlig, obehandlad sémnapné

Historik av symtomatisk bradykardi

Historik av aterkommande synkope

Okontrollerad hypertoni

Samtidig behandling med anti-arytmiska ldkemedel klass la (t.ex. kinidin,

prokainamid) eller klass 111, kalciumkanalblockerare (sasom verapamil,

diltiazem) och andra Iakemedel (t.ex. ivabradin eller digoxin) som &r kédnda
for att sanka hjartfrekvensen.

O O O O O

. Infektioner, inklusive varicella zoster-reaktivering, ateraktivering av andra virusinfektioner, PML

och andra sallsynta opportunistiska infektioner:

Det finns en dkad risk for infektioner inklusive allvarliga infektioner hos patienter som
behandlas med siponimod.

Innan behandlingen pabarjas, ska en nyligen genomford (dvs. inom 6 manader eller efter
utséttning av tidigare behandling), fullstandig blodstatus (CBC) finnas tillganglig.
Bedomningar av CBC rekommenderas ocksa 3 till 4 manader efter behandlingsstart och
darefter minst arligen samt vid tecken pa infektion. Ett bekraftat absolut lymfocyttal pa
<0,2 x 10%1 ska leda till dosreduktion till 1 mg, eftersom siponimoddosen i kliniska
studier reducerades hos patienter med absolut lymfocytantal <0,2 x 10%1. Bekraftat
absolut lymfocyttal <0,2 x 10%1 hos en patient, som redan fér siponimod 1 mg ska leda
till att behandlingen med siponimod avbryts tills nivan nar 0,6 x 10%I, d& aterupptagande
av siponimod kan 6vervégas.

Innan behandling med siponimod pabdrjas, testa antikroppar mot varicella zoster-virus
(VZV) hos patienter utan en av lakare bekraftad historia av vattkoppor eller
dokumentation av ett komplett vaccinationsprogram mot vattkoppor. Om testet ar
negativt rekommenderas vaccination och behandling med siponimod ska skjutas upp i en
manad for att mojliggora full effekt av vaccination.
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Siponimod &r kontraindicerat hos patienter med immunbristsyndrom.

Siponimod ar kontraindicerat hos patienter med historia av progressiv multifokal

leukoencefalopati eller kryptokockmeningit.

Inled inte behandling med siponimod hos patienter med svar aktiv infektion forran

infektionen har forsvunnit.

Var forsiktig nédr du ger samtidig behandling med anti-neoplastisk, immunmodulerande

eller immunsuppressiv behandling (inklusive kortikosteroider) pa grund av risken for

additiva immunsystemeffekter.

Patienter bor instrueras att omedelbart rapportera tecken och symtom pa infektioner till

deras ldkare under och upp till en manad efter behandling med siponimod.

Overvaka patienter noga for tecken och symtom pé infektioner under och efter

behandling med siponimod:

. Snabb diagnostisk utvérdering bor utféras hos patienter med symtom och tecken
som &r forenliga med encefalit, meningit eller meningoencefalit; behandling med
siponimod ska avbrytas tills det uteslutits; 1amplig behandling av infektion, om den
diagnostiseras, bor inledas.

. Fall av herpesvirusinfektion (inklusive fall av meningit eller meningoencefalit
orsakade av varicella zoster-virus) har intraffat med siponimod nér som helst under
behandlingen.

. Fall av kryptokockmeningit (CM) har rapporterats for siponimod.

. Fall av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har rapporterats for S1P-
receptormodulatorer, inklusive siponimod, och andra behandlingar av multipel
skleros. Lékare ska vara uppmarksamma pa kliniska symtom eller MRT-fynd som
kan tyda pa PML. Om PML misstanks ska uppehall goras i behandlingen med
siponimod tills PML har uteslutits. Behandling med siponimod ska avslutas om
PML har konstaterats. Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS) har rapporterats hos
patienter som behandlats med sfingosin 1-fosfat- (S1P-) receptormodulatorer,
inklusive siponimod, som utvecklade PML och dérefter avbrot behandlingen.
Tiden till debut av IRIS hos patienter med PML var vanligtvis fran veckor till
manader efter att behandling med S1P-receptormodulatorn avbrutits. Overvakning
av utvecklingen av IRIS och lamplig behandling av den associerade
inflammationen ska utforas.

Makuladdem:

Ordna en oftalmologisk utvardering innan behandlingen pabdrjas och folj upp
utvérderingarna under behandlingen hos patienter med en historik av diabetes mellitus,
uveit eller underliggande/samtidig nathinnesjukdom.

En oftalmologisk utvérdering 3-4 manader efter behandlingsstart med siponimod
rekommenderas.

Instruera patienten att rapportera synstérningar nar som helst under behandlingen med
siponimod.

Inled inte behandling med siponimod hos patienter med makulaédem forran det upphort.

Reproduktionstoxicitet:

Siponimod ar kontraindicerat under graviditet och hos kvinnor i fertil alder som inte
anvander en effektiv preventivmetod. Informera kvinnor om potentiella, allvarliga risker
for fostret om siponimod anvands under graviditet eller om patienten blir gravid medan
den tar det.

Ett negativt graviditetstestresultat kravs innan behandlingen pabérjas hos kvinnor i fertil
alder.

Kvinnor i fertil lder bor ges rad innan behandlingsstart och darefter regelbundet om de
allvarliga riskerna med siponimod for fostret, vilket underléttas av det graviditetsspecifika
patientpaminnelsekortet.

Kvinnor i fertil alder maste anvanda en effektiv preventivmetod under behandlingen och
under minst 10 dagar efter avslutad behandling med siponimod.
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Siponimod ska séttas ut minst 10 dagar innan en graviditet planeras. Vid utsattning av
siponimod for planering av graviditet bor eventuell aterkomst av sjukdomsaktivitet tas i
beaktande.

Radgor med patienten i handelse av oavsiktlig graviditet.

Om en kvinna blir gravid under behandlingen med siponimod, maste behandlingen
avbrytas. Gravida kvinnor ska informeras om potentiella, allvarliga risker for fostret, och
ultraljudsundersokningar ska utforas.

Om en graviditet intraffar under behandlingen eller inom 10 dagar efter avslutad
behandling med siponimod, vénligen rapportera den till Novartis genom att ringa [infoga
lokalt nummer] eller besdka [infoga URL], oavsett observerade biverkningar.

Novartis har inrattat ett PRIM-program (PRegnancy outcomes Intensive Monitoring),
som ar ett register baserat pa forbattrade uppfoljningsmekanismer for att samla
information om graviditet hos patienter som utsatts for siponimod omedelbart fére eller
under graviditet och paverkan pa spadbarnet 12 manader efter nedkomsten.

Andra pdminnelser:

Utfor leverfunktionstest innan behandling med siponimod pabérjas. Om patienter
utvecklar symtom som tyder pa leverdysfunktion under behandling med siponimod, begar
en leverenzymskontroll. Avbryt behandlingen om betydande leverskada bekréaftas.
Siponimod &r kontraindicerat hos patienter med svar nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass C).

Var uppmarksam pa maligniteter i huden vid behandling med siponimod. Utfor
hudundersokning fére behandlingsstart och sedan var 6:e till 12:e manad med beaktande
av klinisk bedémning. Noggranna hudundersokningar bor bibehallas med langre
behandlingstid. Patienter ska hanvisas till en hudl&dkare om missténkta forandringar
upptéacks. Varna patienter for exponering for solljus utan skydd. Dessa patienter bor inte
fa samtidig fototerapi med UV-B-stralning eller PUVA-fotokemoterapi. Siponimod ar
kontraindicerat hos patienter med aktiva maligniteter.

Om en patient utvecklar ovantade neurologiska eller psykiatriska symtom/tecken eller
paskyndad neurologisk forsamring, bor en komplett fysisk och neurologisk undersékning
omgaende planeras och MRT-undersokning bor 6vervégas.

Forsiktighet bor iakttas hos dldre patienter med multipla, samtidiga sjukdomar eller
avancerad sjukdom/funktionshinder (pa grund av mojliga 6kade risker for till exempel
infektioner, bradyarytmiska handelser under behandlingsstart).

Om siponimod satts ut, bor risken for aterkomst av hog sjukdomsaktivitet dvervégas.
Forse patienter med guiden for patient/vardgivare och det graviditetsspecifika
patientpaminnelseskort for kvinnor i fertil alder.

Kénna till Mayzent forskrivningsinformation.

Guiden for patient/vardnadshavare:

Guiden for patient/vardnadshavare ska innehalla féljande information:

Vad Mayzent &r och hur det fungerar.

Vad multipel skleros ar.

Patienter bor lasa bipacksedeln noggrant innan behandlingen paborjas och ska férvara
bipacksedeln om de behdver hénvisa till den igen under behandlingen.

Betydelsen av att rapportera biverkningar.

Innan behandlingen paborjas, tas ett DNA-prov via blod eller saliv (topsning buckalt) for att
bestdmma CYP2C9-genotypen for att bestdmma lamplig dosering av siponimod. | vissa fall
kanske inte patienten far behandling med siponimod pa grund av specifik CYP2C9-
genotypstatus.

Patienter behdver vaccineras mot vattkoppor 1 manad innan behandling med siponimod
paborjas, om patienten inte ar skyddad mot viruset.
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Siponimod rekommenderas inte till patienter med hjartsjukdomar eller som samtidigt tar
lakemedel som &r kdnda for att minska hjartfrekvensen. Patienter ska berétta for alla lékare som
de ser, att de behandlas med siponimod.

For patienter med vissa hjartproblem kravs ett EKG innan behandling med siponimod pabdrjas.

Behovet av observation (inklusive en EKG-6vervakning) 6 timmar pa sjukhus efter den forsta

dosen av siponimod pa dag 1, om patienten har hjartproblem. Information om att 6vervakningen

kan behova utvidgas till dver en natt, om patienten far symtom under de forsta 6 timmarna.

Patienter ska omedelbart rapportera symtom som indikerar lag hjartfrekvens (sasom yrsel,

svindel, illamaende eller hjartklappning) efter den forsta dosen av siponimod och under

upptrappningsperioden.

Innan behandling sétts in, ska patienterna ha en ny, fullstdndig blodstatus tillganglig.

Bedomningar av CBC rekommenderas ocksa 3 till 4 manader efter behandlingsstart och darefter

minst arligen samt vid tecken pa infektion.

Tecken och symtom pa infektion under och upp till en manad efter behandling med siponimod

maste rapporteras omedelbart till forskrivaren, inklusive foljande:

o Huvudvark atfoljd av stel nacke, ljuskanslighet, feber, influensaliknande symtom,
illamaende, utslag, baltros och/eller forvirring eller krampanfall (kan vara symtom pa
meningit och/eller encefalit, orsakad av antingen en svamp- eller virusinfektion).

o Om du tror att din MS forvarras eller om du méarker nagra nya symtom under och efter
behandling med Mayzent, till exempel férandringar i humaor eller beteende, ny eller
forvarrad svaghet pa ena sidan av kroppen, forandringar i synen, forvirring,
minnesbortfall eller tal- och kommunikationssvarigheter. Dessa kan vara symtom pa PML
eller pa en inflammatorisk reaktion (kant som immunrekonstitutionssyndrom eller IRIS)
som kan uppsta hos patienter med PML eftersom Mayzent forsvinner fran kroppen efter
att de slutat ta det.

Patienter ska rapportera eventuella symtom pa synnedséttning omedelbart till forskrivaren under

och i upp till en manad efter avslutad behandling med siponimod.

Patienter ska ringa lakaren om en dos har missats under de forsta 6 dagarna av behandlingen

eller under 4 eller flera dagar i foljd efter att behandlingen med siponimod pabérijats.

Behandlingen maste aterupptas med en ny upptrappningsférpackning.

Leverfunktionstester bor utfras innan behandlingen pabdrjas och upprepas om det finns

symtom som tyder pa leverdysfunktion.

Patienter ska rapportera eventuella ovantade neurologiska eller psykiatriska symtom/tecken

(sasom plétslig uppkomst av svar huvudvark, férvirring, kramper och synférandringar) eller

paskyndad neurologisk forsamring till sina lakare.

Pa grund av den potentiella teratogena risken for siponimod bor kvinnor i fertil alder:

) Informeras fore behandlingsstart och regelbundet av deras lakare om siponimods
allvarliga risker for fostret och om kontraindikationen hos gravida kvinnor och hos
kvinnor i fertil alder, som inte anvander en effektiv preventivmetod, vilket underlattas av
det graviditetsspecifika patientpaminnelsekortet.

o Ha ett negativt graviditetstest innan de inleder behandling med siponimod, vilket bor
upprepas med lampliga intervall.

o Anvénda en effektiv preventivmetod under behandlingen och i minst 10 dagar efter
avslutad behandling for att undvika graviditet pa grund av den potentiella risken for skada
pa det ofédda barnet.

o Rapportera omedelbart till forskrivaren varje (avsedd eller oavsiktlig) graviditet, under
behandlingen och upp till 10 dagar efter avslutad behandling av siponimod.

Patienterna ska informeras om risken for hudmaligniteter och behovet av hudundersokningar i

boérjan av behandlingen och darefter under behandlingen med siponimod. Patienter bor varnas

for exponering for solljus utan skydd. Dessutom, patienter bor inte heller fa samtidig fototerapi
med UV-B-stralning eller PUVA-fotokemoterapi. Patienterna bor informera sin ldkare
omedelbart om de méarker nagra hudknutor (t.ex. glansande, parlformiga knolar), flackar eller

Oppna sar som inte laker inom nagra veckor. Symtom pa hudcancer kan inkludera onormal

tillvaxt eller férandringar i hudvévnad (t.ex. ovanliga leverflackar) med forandring i farg, form

eller storlek dver tid.
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Efter avslutad behandling med Mayzent bor patienterna omedelbart informera sin lakare om
sjukdomens symtom blir varre (t.ex. svaghet eller synforandringar) eller om de marker nagra
nya symtom.

Kontaktuppgifter till forskrivaren av siponimod.

Graviditetsspecifikt patientpaminnelsekort for kvinnor i fertil alder:

Det graviditetsspecifika patientpaminnelsekortet ska innehalla foljande information:

Siponimod ar kontraindicerat under graviditet och hos kvinnor i fertil alder som inte anvander
en effektiv preventivmetod.

Lakare kommer att ge rad fore behandlingsstart och regelbundet darefter, angaende den
potentiella teratogena risken for siponimod och nddvéandiga atgarder for att minimera denna
risk.

Patienterna kommer att informeras av sin ldkare om behovet av en effektiv preventivmetod
under behandlingen och i 10 dagar efter avslutad behandling.

Ett graviditetstest maste utforas och negativa resultat verifieras av lakaren innan behandlingen
paborjas. Det maste upprepas med lampliga intervall.

Patienter maste anvanda en effektiv preventivmetod under behandling med siponimod.

Under behandling far kvinnor inte bli gravida. Om en kvinna blir gravid eller vill bli gravid ska
siponimod sattas ut. En effektiv preventivmetod ska anvandas i minst 10 dagar efter avslutad
behandling med siponimod.

Léakare kommer att ge rad i handelse av graviditet och utvérdering av resultatet av graviditeten.
Patienter bor genast informera sin Idkare om det finns en férsdamring av multipel skleros efter
avslutad behandling med siponimod.

Kvinnor som utsatts for siponimod under graviditeten uppmuntras att ga med i
uppfoljningsprogrammet for graviditet (PRegnancy outcomes Intensive Monitoring, PRIM) som
Overvakar resultat av graviditeten.

Om en graviditet intraffar under behandlingen eller inom 10 dagar efter avslutad behandling
med siponimod, ska det rapporteras omedelbart till Idkaren eller till Novartis genom att ringa
[infoga lokalt nummer] eller bestka [infoga URL], oavsett observerade biverkningar.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING

36



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG TILL ENHETSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mayzent 0,25 mg filmdragerade tabletter
siponimod

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 0,25 mg siponimod (som fumarat).

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos och sojalecitin. Se bipacksedeln fér mer information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

Upptrappningsférpackning
12 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter
120 filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvéndning.
Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/19/1414/001 Upptrappningsforpackning med 12 filmdragerade tabletter
EU/1/19/1414/002 120 filmdragerade tabletter
EU/1/19/1414/004 84 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Mayzent 0,25 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

PLANBOKSFORPACKNING MED BLISTER (upptrappningsférpackning med
12 filmdragerade tabletter a 0,25 mg)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Mayzent 0,25 mg filmdragerade tabletter
siponimod

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 0,25 mg siponimod (som fumarat).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos och sojalecitin. Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

Upptrappningsforpackning
12 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Ska svéljas

Ta tabletterna vid samma tid varje dag
Start

Dag 1

Dag 2

Dag 3

Dag 4

Dag 5

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/19/1414/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (férpackningar om 84 och 120 filmdragerade tabletter a 0,25 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mayzent 0,25 mg filmdragerade tabletter
siponimod

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG TILL ENHETSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mayzent 1 mg filmdragerade tabletter
siponimod

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 1 mg siponimod (som fumarat).

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos och sojalecitin. Se bipacksedeln for mer information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

28 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Léas bipacksedeln fore anvandning.
Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Mayzent 1 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mayzent 1 mg filmdragerade tabletter
siponimod

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Man
Tis
Ons
Tors
Fre
Lor
Son
Man
Tis
Ons
Tors
Fre
Lor
Son
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG TILL ENHETSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mayzent 2 mg filmdragerade tabletter
siponimod

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 2 mg siponimod (som fumarat).

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos och sojalecitin. Se bipacksedeln for mer information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Ska svéljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Mayzent 2 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mayzent 2 mg filmdragerade tabletter
siponimod

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Man
Tis
Ons
Tors
Fre
Lor
Son
Man
Tis
Ons
Tors
Fre
Lor
Son
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

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

siponimod

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Mayzent ar och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du tar Mayzent

Hur du tar Mayzent

Eventuella biverkningar

Hur Mayzent ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ok whE

1. Vad Mayzent ar och vad det anvands for

Vad Mayzent ar
Mayzent innehaller den aktiva substansen siponimod. Siponimod tillhér en grupp lakemedel som
kallas sfingosin 1-fosfat-(S1P)-receptormodulatorer.

Vad Mayzent anvands for

Mayzent anvénds for att behandla vuxna med sekundarprogressiv multipel skleros (SPMS) med aktiv
sjukdom. Aktiv sjukdom i SPMS &r ndr det fortfarande sker skov eller nér resultat av MRT (magnetisk
resonanstomografi) visar tecken pa inflammation.

Hur Mayzent fungerar

Mayzent bidrar till att skydda det centrala nervsystemet (CNS) mot attacker fran kroppens eget
immunsystem. Lakemedlet gor detta genom att:

- minska vissa vita blodkroppars (lymfocyters) formaga att rora sig fritt i kroppen, och

- forhindra att dessa celler nar fram till hjarnan och ryggmargen.

Detta minskar nervskadorna som orsakas av SPMS och Mayzent kan darmed fordrdja féljderna av
sjukdomen (t.ex. forvarrad funktionsnedsattning, skador pa hjarnan och skov).

2. Vad du behdver veta innan du tar Mayzent

Ta inte Mayzent

- om du &r allergisk mot siponimod, jordnétter eller soja eller mot nagot annat innehallsamne i
detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

- om du har ett immunbristsyndrom.

- om du nagonsin har haft progressiv multifokal leukoencefalopati eller kryptokockmeningit.

- om du har en aktiv cancer.

- om du har allvarliga leverproblem.

- om du under de senaste 6 manaderna har haft hjartinfarkt, instabil karlkramp, stroke eller vissa
typer av hjartsvikt.
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- om du har vissa typer av oregelbunden eller onormala hjértslag (arytmi) och du inte har en
pacemaker.

- om blodprover visar att din kropp inte kan bryta ner detta lakemedel tillrackligt, ska du inte ta det
(se ”Blodprov fore och under behandling” nedan).

- om du ar gravid eller kan bli gravid och inte anvander en effektiv preventivmetod.

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare innan du tar Mayzent:

o om du har en infektion eller om ditt immunsystem inte fungerar som det ska (till exempel pa
grund av en sjukdom eller pa grund av likemedel som ddmpar immunsystemet, se dven ”Andra
lakemedel och Mayzent”).

o om du aldrig har haft vattkoppor och inte har vaccinerats mot det. Du kan ha storre risk att fa
komplikationer om du far vattkoppor under behandlingen med Mayzent. Din lakare kan vilja att
du vaccineras mot vattkoppor innan du bérjar med behandlingen.

o om du planerar att vaccinera dig. Din lékare kan informera dig om detta (se ”Andra lakemedel
och Mayzent”).

o om du har haft, eller har problem med synen (sérskilt ett tillstand som kallas makuladdem) eller
en infektion eller inflammation i 6gat (uveit). Lakaren kan vilja att man gor en undersokning av
dina 6gon innan du borjar med behandlingen och med jamna mellanrum under behandlingen.
Mayzent kan orsaka svullnad i makula (det omrade i 6gat som gor att du kan se former, farger
och andra detaljer), sa kallat makuladdem. Risken att fa makuladdem &ar hogre om du har haft
det tidigare eller om du har eller har haft uveit (inflammation i 6gat).

) om du har diabetes. Risken att fa makuladdem (se ovan) ar hogre hos patienter med diabetes.

o om du har haft ndgot av féljande tillstand (4ven om de behandlas): en allvarlig hjartsjukdom,
oregelbunden eller onormal hjéartrytm (arytmi), stroke eller annan sjukdom i hjarnans blodkarl,
langsam hjartrytm, svimning, onormal hjartrytm (ses pa EKG).

o om du har svara andningsproblem nér du sover (sémnapné).

o om du har hégt blodtryck som inte kan kontrolleras av lakemedel. Ditt blodtryck maste
kontrolleras regelbundet.

o om du har haft problem med levern. L&karen kan vilja ta blodprover for att kontrollera din
leverfunktion innan du far Mayzent.

o om du kan bli gravid, eftersom siponimod kan skada det ofédda barnet nér det anvands under
graviditeten. Innan du pabérjar behandlingen forklarar din lakare risken och ber dig gora ett
graviditetstest for att sakerstalla att du inte ar gravid. Du maste anvanda en effektiv
preventivmetod under behandlingen och i minst 10 dagar efter avslutad behandling
(se ”Graviditet, amning och fertilitet™).

Om nagot av det ovanstaende galler dig ska du tala om det for lakaren innan du tar Mayzent.

Var uppmaérksam pa féljande nar du tar Mayzent

Om du far nagot av foljande nér du tar Mayzent, tala omedelbart om det fér lakaren. Det kan vara

allvarligt:

) om du far en infektion. Mayzent minskar antalet vita blodkroppar. Vita blodkroppar bekampar
infektioner och darfor kan du lattare fa infektioner nar du behandlas med Mayzent (och i 3 till
4 veckor efter avslutad behandling). Dessa kan bli allvarliga och till och med livshotande.

o om du tycker att din multipel skleros (MS) blir varre eller om du far nagra nya eller ovanliga
symtom. En sallsynt infektion i hjarnan, kallad multifokal leukoencefalopati (PML) kan ge
symtom som liknar sekundarprogressiv MS (SPMS). Den kan intraffa hos patienter som tar
lakemedel som Mayzent och andra lakemedel mot MS. Om PML bekraftas kommer lakaren att
avbryta behandlingen med Mayzent. Vissa manniskor kan fa en reaktion nar Mayzent forsvinner
fran kroppen. Denna reaktion (kand som immunrekonstitutionssyndrom eller IRIS) kan leda till
att ditt tillstand forvarras, inklusive forsamring av hjarnans funktion.

. om du far feber, kanner dig som om du har influensa, eller far huvudvark samtidigt med stel
nacke, ljuskanslighet, illamaende eller forvirring. Detta kan vara symtom pa
hjarnhinneinflammation (meningit) och/eller hjarninflammation (encefalit) som orsakas av en
virus- eller svampinfektion (t.ex. kryptokockmeningit).
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o om du far synférandringar, t.ex. om du ser suddigt eller ser skuggor mitt i synfaltet, om en blind
flack utvecklas mitt i synfaltet, eller om du far svart att se farger eller sma detaljer. Detta kan
vara symtom pa makuladdem. | de tidigare stadierna av makuladdem kanske du inte har nagra
symtom. Det kan ge delvis samma synsymtom som en MS-attack (optikusneurit). Lékaren kan
vilja att dina 6gon undersoks 3 till 4 manader efter att du har borjat med behandlingen och dven
kanske senare. Om makuladdem bekréftas kan din lakare rada dig att avbryta behandlingen med
Mayzent.

o om du far symtom som t.ex. plotslig huvudvark, forvirring, krampanfall och synforandringar. Detta
kan vara symtom pa ett tillstind som kallas posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES).

o om du far symtom som ofdrklarligt illaméaende, krakningar, magsmartor, trotthet, gulfargade
hud och dgonvitor eller onormalt mork urin. Detta kan vara symtom pa leverproblem.

o om du marker nagra hudknutor (t.ex. glansande, pérlformiga knélar), flackar eller 6ppna sar
som inte laker inom nagra veckor.

Langsam hjartfrekvens (bradykardi) och oregelbunden hjartrytm

Under de forsta behandlingsdagarna kan Mayzent gora att hjartat slar langsammare (bradykardi). Du
kanske inte marker nagonting, eller du kanske blir yr eller trétt. Lakemedlet kan ocksa gora att
hjartrytmen blir oregelbunden i bérjan av behandlingen. Om nagot tyder pa att du kan ha storre risk for
att fa sddana foljder av behandlingen kan din lakare besluta att du maste dvervakas noggrannare i
boérjan av behandlingen, forst remittera dig till en hjartspecialist eller vélja att inte skriva ut Mayzent
till dig.

Provtagning fore och under behandling

Hur snabbt detta lakemedel bryts ner (metaboliseras) i kroppen varierar fran patient till patient. Olika
personer behdver darfor olika doser. Lakaren kommer att ta blod- eller salivprover innan du borjar
med behandlingen for att se vilken dos som passar just dig. | séllsynta fall kan blodproverna visa att du
inte ska ta Mayzent alls.

) Blodstatus

Den dnskade effekten av behandling med Mayzent &r att minska mangden vita blodkroppar i ditt blod.
Denna kommer vanligtvis att aterga till det normala inom 3-4 veckor efter avslutad behandling. Om du
behover ta nagra blodprov, beratta for lakaren att du tar Mayzent. Annars &r det kanske inte mojligt for
lakaren att forsta resultatet av testet, och for vissa typer av blodprov kan din léakare behéva ta mer blod
an vanligt.

Innan du bdrjar med Mayzent kommer din l&kare att bekréfta om du har tillrackligt med vita
blodkroppar i blodet och kanske vill upprepa denna kontroll regelbundet. Om du inte har tillrackligt
med vita blodkroppar kan lakaren behéva avbryta behandlingen med Mayzent eller sénka dosen.

Innan behandlingen startar tas ocksa blodprover for att kontrollera din leverfunktion.

Hudcancer

Hudcancer har rapporterats hos MS-patienter som behandlats med Mayzent. Tala genast med din
lakare om du marker nagra hudknutor (t.ex. glansande, pérlformiga knélar), flackar eller Gppna sar
som inte laker inom nagra veckor. Symtom pa hudcancer kan inkludera onormal tillvéxt eller
forandringar i hudvévnad (t.ex. ovanliga leverflackar) med forandring i farg, form eller storlek over
tid. Innan du borjar ta Mayzent kravs en hudundersokning for att kontrollera om du har nagra
hudknutor. Din lakare kommer ocksa att utféra regelbundna hudundersékningar under din behandling
med Mayzent. Om du utvecklar problem med din hud kan din lakare hanvisa dig till en hudléakare, som
efter samrad kan besluta att det ar viktigt for dig att undersokas regelbundet.

Exponering for solen och skydd mot solen

Mayzent férsvagar ditt immunsystem. Detta kan ¢ka din risk for hudcancer. Du bor begransa din
exponering for solljus och UV-stralar genom att

) béra 1&mpliga klader som skyddar

) anvanda solskyddsmedel med hdg UV-skyddsfaktor regelbundet.
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Forvarring av MS efter avslutad behandling med Mayzent
Sluta inte ta Mayzent eller andra din dos utan att prata med din lakare forst.

Berétta direkt for din l&kare om du tror att din MS forvérras efter att du har avslutat behandlingen med
Mayzent (se ”Om du slutar att ta Mayzent” i avsnitt 3).

Aldre patienter (65 ar eller dldre)
Det finns ingen erfarenhet av Mayzent hos éldre patienter. Prata med din ldkare om du har nagra
problem.

Barn och ungdomar
Detta lakemedel ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ar eftersom det inte har studerats i denna
aldersgrupp.

Andra ldkemedel och Mayzent
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. Tala om for din lakare om du tar eller far nagot av foljande lakemedel eller behandlingar:

o laékemedel mot oregelbunden hjartrytm t.ex. amiodaron, prokainamid, kinidin eller sotalol.
Lakaren kan besluta att inte skriva ut Mayzent eftersom det kan forstérka en redan oregelbunden
hjartrytm.

o lakemedel som ger langsammare hjértslag, t.ex. diltiazem eller verapamil (dessa tillhor en

lakemedelsgrupp som kallas kalciumkanalblockerare), digoxin eller ivabradin. Lakaren kanske
remitterar dig till hjartspecialist eftersom din behandling kan behéva &ndras for att Mayzent kan
minska hjartrytmen ocksa under de forsta behandlingsdagarna. Om du tar en betablockerare,
t.ex. atenolol eller propranolol, kan du behdva gora ett tillfalligt uppehall med betablockeraren
tills du har kommit upp i den fulla dagliga dosen Mayzent.

) lakemedel som paverkar immunsystemet, t.ex. kemoterapi, lakemedel som dampar
immunforsvaret eller andra lakemedel for behandling av MS. Léakaren kan be dig sluta ta dessa
lakemedel for att undvika en utokad effekt pa immunsystemet.

o vacciner. Om du maste vaccineras ska du forsta tala med din lakare. Under behandlingen och i
4 veckor efter behandlingen med Mayzent ska du inte fa vissa typer av vaccin (sa kallade
levande forsvagade vacciner) eftersom de kan utlgsa den infektion som de &r avsedda att
forhindra (se avsnitt 2).

o flukonazol och vissa andra lakemedel kan 6ka koncentrationen av Mayzent i blodet och
rekommenderas inte att tas i kombination med Mayzent. Din lakare kommer att ge dig rad om
detta.

o karbamazepin och vissa andra l&ékemedel kan minska koncentrationen av Mayzent i blodet och
darmed forsamra lakemedlets effekt. Lakaren kommer informera dig om detta.

o modafinil och vissa andra lakemedel kan minska koncentrationen av Mayzent i blodet hos vissa
patienter och darmed forsdmra lakemedlets effekt. Din lakare informerar dig om detta om det ar
relevant for dig.

o fototerapi (ljusbehandling) med UV-stralar eller fotokemoterapi, PUVA. UV-terapi under
behandling med Mayzent kan 6ka din risk att utveckla hudcancer.

Graviditet, amning och fertilitet
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Anvénd inte Mayzent under graviditeten, om du forsoker bli gravid eller om du &r en kvinna som kan
bli gravid och du inte anvénder ett effektivt preventivmedel. Om Mayzent anvands under graviditeten
finns det risk for skador pa det ofodda barnet. Om du ar en kvinna som kan bli gravid kommer din
lakare att informera dig om denna risk innan du borjar behandlingen med Mayzent och be dig att gora
ett graviditetstest for att konstatera att du inte ar gravid. Du maste anvanda en effektiv preventivmetod
medan du tar Mayzent och i minst 10 dagar efter den sista dosen for att undvika att bli gravid. Fraga
din lakare om tillforlitliga preventivmetoder som du kan anvanda under denna tid.
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Om du anda blir gravid medan du tar Mayzent ska du omedelbart tala om det for lakaren. Din lakare
kommer att besluta att avbryta behandlingen (se ”Om du slutar att ta Mayzent” i avsnitt 3).
Specialiserad kontroll av din och barnets hélsa kommer ske under graviditeten.

Du ska inte amma medan du tar Mayzent. Mayzent kan passera 6ver i bréstmjolken och det finns en
risk for allvarliga biverkningar hos barnet.

Korféormaga och anvandning av maskiner

Din lakare talar om for dig om du med din sjukdom kan kora nagra fordon och anvanda maskiner pa
ett sakert satt. Mayzent forvantas inte paverka din formaga att framféra fordon eller anvanda maskiner
nar du har borjat med en regelbunden dos. | bdrjan av behandlingen kan du dock ibland kénna dig yr.
Pa den forsta behandlingsdagen med Mayzent ska du darfor inte kora bil eller anvanda maskiner.

Mayzent innehaller laktos och sojalecitin
Om du inte tl vissa sockerarter, bor du kontakta din lakare innan du tar denna medicin.

Om du &r allergisk mot jordnétter eller soja ska du inte anvénda detta lakemedel.

3. Hur du tar Mayzent

Behandling med Mayzent sker under éverinseende av en lakare med erfarenhet av MS-behandling.
Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare om du ar oséker.

Hur mycket Mayzent ska du ta?

Nar du bérjar behandlingen

Du far en upptrappningsforpackning av lakemedlet med gradvis okande doser under 5 dagar. Folj
anvisningarna pa forpackningen (se dven tabellen ”Upptrappningsforpackning™).
Upptrappningsforpackningen ar till for att minska risken for biverkningar pa hjartat i borjan av
behandlingen. Om det finns risk att ditt hjarta kan borja sla langsammare eller oregelbundet kan din
lakare vilja 6vervaka dig noggrannare i borjan av behandlingen.

Upptrappningsforpackning

Dag Dos Antal tabletter Mayzent 0,25 mg
Dag 1 0,25 mg 1 tablett

Dag 2 0,25 mg 1 tablett

Dag 3 0,5 mg 2 tabletter

Dag 4 0,75 mg 3 tabletter

Dag 5 1,25 mg 5 tabletter

Dag 6 gar du 6ver till din vanliga behandlingsdos.
De forsta 6 behandlingsdagarna ar det bast om du tar tabletterna pa morgonen med eller utan mat.

Behandlingsdos
Rekommenderad dos &r 2 mg en gang dagligen (en tablett Mayzent 2 mg) med eller utan mat.

Léakaren kan instruera dig att bara ta 1 mg en gang dagligen (en tablett Mayzent 1 mg eller fyra
tabletter Mayzent 0,25 mg) om blodproverna som togs fore behandlingen visade att din kropp bryter
ner Mayzent langsamt (se ”Provtagning fore och under behandling”). Om detta galler dig, observera
att det anda ar sakert for dig att ta fem 0,25 mg-tabletter pa dag 5 av upptrappningsperioden enligt vad
som anges ovan.

Mayzent ska tas via munnen. Ta tabletten med vatten.
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Om du har tagit for stor mangd av Mayzent

Om du har tagit for manga Mayzent-tabletter, eller om du av misstag tagit din forsta tablett fran
behandlingsforpackningen i stallet for upptrappningsforpackningen, ska du kontakta l&karen
omedelbart. Lakaren kan vilja halla dig under observation.

Om du har glémt att ta Mayzent
Om du under de forsta 6 behandlingsdagarna har glémt din dos en dag, kontakta lakaren innan du tar
nasta dos. Lakaren maste skriva ut en ny upptrappningsforpackning. Du maste borja om pa dag 1.

Om du glommer en dos nar du tar den vanliga behandlingsdosen (dag 7 och framat) ska du ta den sa
snart du kommer ihag det. Om det snart ar dags for nasta dos ska du dock hoppa 6ver den glomda
dosen och fortsatta som vanligt. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Om du har
glomt att ta Mayzent 4 dagar i rad eller mer, kontakta ldkaren innan du tar nasta dos. Lakaren maste
skriva ut en ny upptrappningsforpackning och du maste bérja om med behandlingen dag 1.

Om du slutar att ta Mayzent
Sluta inte att ta Mayzent och dndra inte dosen utan att forst tala med din lakare.

Mayzent finns kvar i kroppen i upp till 10 dagar efter att du slutat med behandlingen. Antalet vita
blodkroppar (lymfocyter) kan ligga kvar pa en Iag niva i upp till 3-4 veckor efter att du slutat ta
Mayzent. Biverkningarna som beskrivs i denna bipacksedel kan fortfarande upptréda under denna
period (se ”Eventuella biverkningar” i avsnitt 4).

Om du maste borja om med Mayzent mer an 4 dagar efter att du slutat med lakemedlet skriver ldkaren
ut en ny upptrappningsforpackning och du maste borja om pa dag 1.

Tala omedelbart om for lakaren om du tycker att din MS forsamras nar du har slutat med Mayzent-
behandlingen.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

. hudutslag med sma vatskefyllda blasor, som visar sig pa rodnad hud (symtom pa en
virusinfektion kallad herpes zoster, som kan bli allvarlig)

) en typ av hudcancer som kallas basalcellscancer (BCC) som ofta upptrader som en péarlformad
knol, men ocks& kan ta andra former

o feber, halsont och/eller munsar pa grund av infektion (lymfopeni)

. konvulsioner, krampanfall

o synforandringar sasom en skugga eller blind flack mitt i synfaltet, dimsyn, svart att se farger
eller detaljer (symtom pa makuladdem, en svullnad i gula flacken i nathinnan langst bak i 6gat)

o oregelbundna hjartslag (atrioventrikulért block)

o langsamma hjartslag (bradykardi).
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Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

) en typ av hudcancer som kallas skivepitelcancer, som kan visa sig som en fast rod knol, ett sar
med en skorpa eller ett nytt sar pa ett befintligt arr

o en typ av hudcancer som kallas malignt melanom som vanligtvis utvecklas fran ett ovanligt
fodelseméarke. Mojliga tecken pa melanom inkluderar fodelseméarken som kan andra storlek,
form, hojd eller farg 6ver tiden, eller nya fodelsemarken. Fodelsemarkena kan klia, bldda eller
ge upphov till sarbildning.

Sallsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare)

o en sallsynt hjarninfektion som kallas progressiv multifokal leukoencefalopati (PML).
Symtomen pa PML kan likna MS sasom svaghet eller synforandringar, minnesforlust, problem
med att tanka eller svarigheter att ga)

) en inflammatorisk sjukdom efter avslutad behandling med Mayzent (kdnd som
immunrekonstitutionssyndrom eller IRIS).

Har rapporterats (forekommer hos ett okant antal anvandare)

o kryptokockinfektion (en typ av svampinfektion) eller virusinfektion (orsakad av herpes- eller
varicella zoster-virus) sasom meningit och/eller encefalit med symtom som huvudvark
tillsammans med nackstelhet, ljuskanslighet, illamaende eller forvirring.

Om du far nagot av dessa symtom, ska du omedelbart tala om det for din lakare.
Ovriga biverkningar

Ovriga biverkningar som kan forekomma raknas upp nedan. Om nagon av dessa biverkningar blir
varre, tala om det for lakare eller apotekspersonal.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)

o huvudvark

o hdgt blodtryck (hypertoni), ibland med symtom som huvudvark och/eller yrsel
o blodprover visar forhojda leverenzymer.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)
nya fodelsemérken

yrsel

ofrivilliga skakningar i kroppen (tremor)

diarré

illamaende

smaérta i hander eller fotter

svullna hander, anklar, ben eller fotter (perifert 6dem)
svaghet (asteni)

leverfunktionstester visar forsamrad funktion.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.
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5. Hur Mayzent ska foérvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen/blisterkartan efter "EXP”. Utgangsdatumet &r
den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25°C.

Anvand inte detta lakemedel om du marker att forpackningen &r skadad eller visar tecken pa att ha
manipulerats.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
o Den aktiva substansen ar siponimod.

Mayzent 0,25 mg filmdragerade tabletter

. Varje tablett innehaller 0,25 mg siponimod (som siponimodfumarat)

. Ovriga innehallsamnen &r:
Tablettkdrna: Laktosmonohydrat (se "Mayzent innehaller laktos och sojalecitin” i avsnitt 2),
mikrokristallin cellulosa, krospovidon, glyceroldibehenat, kolloidal vattenfri kiseldioxid.
Tablettdragering: Polyvinylalkohol, titandioxid (E171), rod jarnoxid (E172), svart jarnoxid
(E172), talk, sojalecitin (se "Mayzent innehaller laktos och sojalecitin” i avsnitt 2),
Xantangummi.

Mayzent 1 mg filmdragerade tabletter

o Varje tablett innehaller 1 mg siponimod (som siponimodfumarat)

o Ovriga innehallsamnen &r:
Tablettkdrna: Laktosmonohydrat (se "Mayzent innehaller laktos och sojalecitin” i avsnitt 2),
mikrokristallin cellulosa, krospovidon, glyceroldibehenat, kolloidal vattenfri kiseldioxid.
Tablettdragering: Polyvinylalkohol, titandioxid (E171), rod jarnoxid (E172), svart jarnoxid
(E172), talk, sojalecitin (se "Mayzent innehaller laktos och sojalecitin” i avsnitt 2),
Xantangummi.

Mayzent 2 mg filmdragerade tabletter

o Varje tablett innehaller 2 mg siponimod (som siponimodfumarat),

. Ovriga innehallsamnen &r:
Tablettkdrna: Laktosmonohydrat (se ”Mayzent innehaller laktos och sojalecitin” i avsnitt 2),
mikrokristallin cellulosa, krospovidon, glyceroldibehenat, kolloidal vattenfri kiseldioxid.
Tablettdragering: Polyvinylalkohol, titandioxid (E171), gul jarnoxid (E172), rod jarnoxid
(E172), talk, sojalecitin (se "Mayzent innehaller laktos och sojalecitin” i avsnitt 2),
Xantangummi.

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar
Mayzent 0,25 mg filmdragerade tabletter ar ljusréda, runda filmdragerade tabletter mérkta med
foretagets logotyp pa ena sidan och ”T” pa den andra.

Mayzent 1 mg filmdragerade tabletter &r violett-vita, runda filmdragerade tabletter markta med
foretagets logotyp pa ena sidan och ”L” pa den andra.

Mayzent 2 mg filmdragerade tabletter &r ljusgula, runda filmdragerade tabletter mérkta med foretagets
logotyp pa ena sidan och ”Il” pa den andra.
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Mayzent 0,25 mg filmdragerade tabletter finns i foljande forpackningsstorlekar:
o Upptrappningsforpackning i planboksformat med 12 tabletter, samt
o Forpackningar med 84 eller 120 tabletter.

Mayzent 1 mg filmdragerade tabletter finns i forpackning med 28 eller 98 tabletter.
Mayzent 2 mg filmdragerade tabletter finns i forpackning med 14, 28 eller 98 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.

Innehavare av godk&nnande for forsaljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Tillverkare

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nurnberg
Tyskland

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 0452 111

57



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

EM\ado
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30210 281 17 12

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Denna bipacksedel andrades senast

Ovriga informationskéllor

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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

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

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

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu.
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