Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SmPC)

Mayzent® 0,25 mg/ - 1 mg/ - 2 mg Filmtabletten
> NOVARTIS Y ¢/-1mg/-2mg

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Mayzent® 0,25 mg Filmtabletten
Mayzent® 1 mg Filmtabletten
Mayzent® 2 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Mayzent 0,25 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt Siponimodhemifumarat, entsprechend 0,25 mg Siponimod.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Jede Tablette enthélt 59,1 mg Lactose (als Monohydrat) und 0,092 mg Phospholipide aus Sojabohnen.

Mayzent 1 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt Siponimodhemifumarat, entsprechend 1 mg Siponimod.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Jede Tablette enthélt 58,3 mg Lactose (als Monohydrat) und 0,092 mg Phospholipide aus Sojabohnen.

Mayzent 2 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt Siponimodhemifumarat, entsprechend 2 mg Siponimod.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Jede Tablette enthélt 57,3 mg Lactose (als Monohydrat) und 0,092 mg Phospholipide aus Sojabohnen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette
Mayzent 0,25 mg Filmtabletten

Blassrote, runde, bikonvexe Filmtablette mit abgeschragten Kanten und einem Durchmesser von ca. 6,1 mm mit dem Firmenlogo
auf der einen Seite und ,T" auf der anderen Seite.

Mayzent 1 mg Filmtabletten

Violettweille, runde, bikonvexe Filmtablette mit abgeschragten Kanten und einem Durchmesser von ca. 6,1 mm mit dem Firmenlo-
go auf der einen Seite und ,L" auf der anderen Seite.

Mayzent 2 mg Filmtabletten

Blassgelbe, runde, bikonvexe Filmtablette mit abgeschragten Kanten und einem Durchmesser von ca. 6,1 mm mit dem Firmenlo-
go auf der einen Seite und 1" auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Mayzent wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit sekundér progredienter Multipler Sklerose (SPMS) mit
Krankheitsaktivitat, nachgewiesen durch Schiibe oder Bildgebung der entziindlichen Aktivitat (siehe Abschnitt 5.7).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Siponimod ist durch einen Arzt mit Erfahrung in der Behandlung der Multiplen Sklerose einzuleiten und zu
uberwachen.

Vor Beginn der Behandlung mit Siponimod muss bei den Patienten eine CYP2C9-Genotypisierung vorgenommen werden, um de-
ren CYP2C9-Metabolisierungsstatus zu bestimmen (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.2).

Bei Patienten mit einem CYP2C9*3*3-Genotyp darf Siponimod nicht angewendet werden (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2).

Dosierung

Behandlungsbeginn

Die Behandlung muss mit einer Titrationspackung Uber 5 Tage begonnen werden. Die Behandlung beginnt mit 0,25 mg einmal tag-
lich an den Tagen 1 und 2, gefolgt von einmal-téglichen Dosen von 0,5 mg an Tag 3, 0,75 mg an Tag 4 und 1,25 mg an Tag 5, so-
dass der Patient ab Tag 6 seine verordnete Erhaltungsdosis von Siponimod erreicht (siehe Tabelle 1).

In den ersten 6 Tagen nach Behandlungsbeginn sollte die empfohlene Tagesdosis einmal téglich morgens mit oder ohne Mahizeit
eingenommen werden.
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Tabelle 1 Dosistitrationsschema zum Erreichen der Erhaltungsdosis

Titration Titrationsdosis Titrationsschema Dosis

Tag1 0,25 mg 1x0,25mg

Tag 2 0,25 mg 1x0,25mg

Tag3 0,50 mg 2x0,25mg TITRATION
Tag 4 0,75 mg 3x0,25mg

Tag 5 1,25mg 5x0,25mg

Tag6 2mg’ 1x2mg’ ERHALTUNG

T Bei Patienten mit CYP2C9*2*3- oder *1*3-Genotyp betrégt die empfohlene Erhaltungsdosis 1 mg (1 x T mg oder 4 x 0,25 mg) einmal
taglich (siehe oben und Abschnitte 4.4 und 5.2). Die Patientensicherheit wird durch eine zusétzliche Exposition von 0,25 mg an Tag 5
nicht beeintrachtigt.

Erhaltungstherapie
Bei Patienten mit einem CYP2C9*2*3- oder -*1*3-Genotyp betragt die empfohlene Erhaltungsdosis 1 mg (siehe Abschnitte 4.4 und

5.2).
Bei allen Patienten mit anderem CYP2C9-Genotyp betragt die empfohlene Erhaltungsdosis von Siponimod 2 mg.
Mayzent wird einmal taglich eingenommen.

Ausgelassene Dosen wahrend des Behandlungsbeginns
Falls in den ersten 6 Behandlungstagen eine Titrationsdosis an einem Tag ausgelassen wird, muss die Therapie mit einer neuen
Titrationspackung erneut begonnen werden.

Ausgelassene Dosis nach Tag 6
Wird eine Dosis ausgelassen, sollte die verordnete Dosis zur ndchsten vorgesehenen Zeit eingenommen werden. Die nachste Do-
sis darf nicht verdoppelt werden.

Erneuter Beginn der Erhaltungstherapie nach einer Behandlungsunterbrechung
Wenn eine Erhaltungstherapie fiir 4 oder mehr aufeinanderfolgende Tage unterbrochen wird, muss die Behandlung mit Siponimod
mit einer neuen Titrationspackung erneut begonnen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen

Siponimod wurde bei Patienten ab 65 Jahren nicht untersucht. In klinischen Studien nahmen Patienten bis zu einem Alter von
61 Jahren teil. Bei alteren Patienten sollte Siponimod mit Vorsicht angewendet werden, da keine ausreichenden Daten zur Sicher-
heit und Wirksamkeit vorliegen (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstorung
Ausgehend von den klinisch-pharmakologischen Studien ist bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung keine Dosisanpassung er-
forderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung

Siponimod darf bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C) (siehe Abschnitt 4.3) nicht angewendet
werden. Obwohl keine Dosisanpassung bei Patienten mit leichter bis maRiger Leberfunktionsstorung erforderlich ist, ist bei diesen
Patienten zu Behandlungsbeginn Vorsicht geboten (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Siponimod bei Kindern und Jugendlichen im Alter von O bis 18 Jahren ist bisher noch nicht er-
wiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen. Siponimod kann mit oder ohne Mahlzeit eingenommen werden.

Die Filmtabletten sollten im Ganzen mit Wasser geschluckt werden.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Erdniisse, Soja oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandtei-

le.

Immundefizienzsyndrom.

- Anamnestisch bekannte progressive multifokale Leukenzephalopathie oder Kryptokokkenmeningitis.

Aktive maligne Erkrankungen.

Schwere Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C).

- Patienten, die in den letzten 6 Monaten einen Myokardinfarkt (M), eine instabile Angina pectoris, einen Schlaganfall/eine
transitorische ischamische Attacke (TIA), eine dekompensierte Herzinsuffizienz (die eine stationdre Behandlung erforder-
te) oder eine Herzinsuffizienz der New York Heart Association (NYHA) Klasse I11/1V hatten (siehe Abschnitt 4.4).

- Patienten mit einem anamnestisch bekannten AV-Block 2. Grades Mobitz Typ II, einem AV-Block 3. Grades, einer sinuatria-
len Blockierung oder Sick-Sinus-Syndrom, wenn sie keinen Herzschrittmacher tragen (siehe Abschnitt 4.4).
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- Patienten, die homozygot fir das CYP2C9*3-Allel sind (CYP2C9*3*3-Genotyp; langsame Metabolisierer).
- Wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine zuverlassige Verhiitungsmethode anwen-
den (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung
Infektionen

Infektionsrisiko

Eine zentrale pharmakodynamische Wirkung von Siponimod ist die dosisabhangige Reduktion der peripheren Lymphozytenzahl
auf 20 bis 30 % gegenliber dem Ausgangswert. Dies ist auf das reversible Zurtickhalten (Sequestrierung) von Lymphozyten im
Lymphgewebe zurlickzufiihren (siehe Abschnitt 5.7).

Die Wirkungen von Siponimod auf das Immunsystem kdnnen das Infektionsrisiko erhohen (siehe Abschnitt 4.8).

Vor Therapiebeginn sollte ein aktuelles (d. h. nicht alter als 6 Monate oder nach Absetzen der vorherigen Therapie erstelltes) gro-
Res Blutbild (CBC) vorliegen. Zusétzlich wird empfohlen, Untersuchungen des grofRen Blutbildes auch 3 bis 4 Monate nach Be-
handlungsbeginn und danach mindestens einmal jahrlich sowie bei Anzeichen einer Infektion durchzufihren. Bei einer bestatigten
Gesamtlymphozytenzahl von < 0,2 x 10%/1 sollte die Dosis auf 1 mg reduziert werden, da in klinischen Studien die Siponimod-Dosis
bei Patienten mit einer Gesamtlymphozytenzahl von < 0,2 x 10°%/1 verringert wurde. Wird bei einem Patienten, der bereits Siponi-
mod in einer Dosierung von 1 mg erhélt, eine Gesamtlymphozytenzahl von < 0,2 x 10%/I festgestellt, sollte die Behandlung mit Si-
ponimod unterbrochen werden. Sobald die Gesamtlymphozytenzahl wieder einen Wert von 0,6 x 1091 erreicht, kann ein erneuter
Behandlungsbeginn mit Siponimod in Betracht gezogen werden.

Bei Patienten mit schweren aktiven Infektionen sollte der Behandlungsbeginn verschoben werden, bis die Infektion abgeklungen
ist. Da pharmakodynamische Restwirkungen, wie etwa eine Senkung der Anzahl peripherer Lymphozyten, noch bis zu 3 bis 4 Wo-
chen nach Absetzen der Behandlung anhalten konnen, sollte wahrend dieses Zeitraums weiterhin aufmerksam auf Infektionen ge-
achtet werden (siehe nachstehender Abschnitt ,Beendigung der Siponimod-Therapie").

Die Patienten sollten angewiesen werden, ihrem Arzt Symptome einer Infektion sofort zu melden. Bei Patienten mit Symptomen ei-
ner Infektion wéhrend der Therapie sind effektive diagnostische und therapeutische MalRnahmen anzuwenden. Entwickelt ein Pati-
ent eine schwerwiegende Infektion, ist eine Unterbrechung der Behandlung mit Siponimod in Betracht zu ziehen.

Unter der Behandlung mit Siponimod wurden Félle einer Kryptokokkenmeningitis (KM) berichtet. Patienten, die Symptome und An-
zeichen aufweisen, die auf eine KM hindeuten, sollten umgehend einer diagnostischen Beurteilung unterzogen werden. Bis zum
Ausschluss einer KM sollte die Behandlung mit Siponimod unterbrochen werden. Wenn eine KM diagnostiziert wird, sollte eine
entsprechende Behandlung eingeleitet werden.

Progressive Multifokale Leukenzephalopathie

Es wurden Félle einer progressiven multifokalen Leukenzephalopathie (PML) mit Siponimod berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Arzte
sollten besonders auf klinische Symptome oder Befunde der Magnetresonanztomographie (MRT) achten, die auf eine PML hin-
deuten konnten. Bei Verdacht auf PML sollte die Behandlung mit Siponimod unterbrochen werden, bis eine PML ausgeschlossen
werden konnte. Falls eine PML bestatigt wird, sollte die Therapie mit Siponimod abgesetzt werden.

Das immunrekonstitutionelle inflammatorische Syndrom (IRIS) wurde bei Patienten berichtet, die mit Sphingosin-1-phosphat
(S1P)-Rezeptor-Modulatoren, einschlielich Siponimod, behandelt wurden und die nach der Entwicklung einer PML die Therapie
abbrachen. IRIS duliert sich durch eine klinische Verschlechterung des Zustands des Patienten, die schnell eintreten kann, zu
schweren neurologischen Komplikationen oder zum Tod fihren kann und haufig mit charakteristischen Verdnderungen im MRT
einhergeht. IRIS trat bei Patienten mit PML in der Regel Wochen bis Monate nach Absetzen des S1P-Rezeptor-Modulators auf. Pa-
tienten sollten hinsichtlich der Entwicklung eines IRIS Uberwacht und die mit IRIS assoziierte Entzlindung sollte angemessen be-
handelt werden.

Herpes-Virusinfektion

Falle einer Herpes-Virusinfektion (einschlieBlich Falle von Meningitis oder Meningoenzephalitis, verursacht durch das Varizella-
Zoster-Virus [VZV]) sind zu beliebigen Zeitpunkten wahrend der Behandlung mit Siponimod aufgetreten. Falls eine Herpes-Menin-
gitis oder Meningoenzephalitis auftritt, sollte Siponimod abgesetzt und eine geeignete Behandlung fir die jeweilige Infektion einge-
leitet werden. Patienten ohne eine arztlich bestatigte anamnestische Windpockenerkrankung oder ohne Dokumentation einer voll-
standigen Impfung mit einem Varizellen-Impfstoff sollten vor dem Beginn einer Therapie mit Siponimod einen Antikdrper-Test auf
VZV durchfiihren lassen (siehe nachstehender Abschnitt ,impfungen”).

Impfungen
Bei Patienten mit negativem Antikorpertest sollte vor Beginn einer Therapie mit Siponimod ein vollstandiger Impfdurchlauf mit ei-

nem Varizellen-Impfstoff erfolgen. Der Behandlungsbeginn sollte danach um 1 Monat aufgeschoben werden, damit die Impfung
ihre volle Wirkung entfalten kann (siehe Abschnitt 4.8).

Wahrend und bis zu 4 Wochen nach Beendigung der Behandlung mit Siponimod sollte die Anwendung von attenuierten Lebend-
impfstoffen vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5).

Wéhrend der Behandlung mit Siponimod kann die Wirksamkeit von anderen Impfstoffarten beeintrachtigt sein (siehe Abschnitt
4.5). Eine Unterbrechung der Behandlung wird flr einen Zeitraum von 1 Woche vor der geplanten Impfung bis 4 Wochen danach
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empfohlen. Wenn die Siponimod-Therapie wegen einer Impfung unterbrochen wird, sollte eine mogliche Rickkehr der Krankheits-
aktivitat in Betracht gezogen werden (siehe nachstehenden Abschnitt ,Beendigung der Siponimod-Therapie”).

Gleichzeitige Behandlung mit antineoplastischen, immunmodulatorischen oder immunsuppressiven Therapien

Die gleichzeitige Anwendung antineoplastischer, immunmodulatorischer oder immunsuppressiver Therapien (einschliellich Korti-
kosteroide) sollte mit Vorsicht erfolgen, da wéahrend einer solchen Therapie ein Risiko von additiven Wirkungen auf das Immunsys-
tem besteht (siehe Abschnitt 4.5).

Makuladdem

Ein Makuladdem mit oder ohne visuelle Symptome wurde in der klinischen Phase-llI-Studie haufiger bei mit Siponimod behandel-
ten Patienten (1,8 %) als bei mit Placebo behandelten Patienten (0,2 %) berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Mehrzahl der Félle trat
in den ersten 3 bis 4 Monaten der Therapie auf. Aus diesem Grund wird 3 bis 4 Monate nach Behandlungsbeginn eine ophthalmo-
logische Beurteilung empfohlen. Da auch bei langfristiger Behandlung Falle von Makulabdemen aufgetreten sind, sollten die Pati-
enten wahrend der Behandlung mit Siponimod Sehstoérungen jederzeit melden. Eine Beurteilung des Fundus, einschliellich der
Makula, wird empfohlen.

Die Siponimod-Therapie sollte bei Patienten mit Makuladdem erst nach Abklingen begonnen werden.

Aufgrund eines moglicherweise erhohten Risikos fir ein Makuladdem sollte Siponimod bei Patienten mit Diabetes mellitus, Uveitis
oder zugrunde liegender/gleichzeitig vorliegender Retinaerkrankung mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.8). Zum
Nachweis eines moglichen Makuladdems wird empfohlen, bei diesen Patienten vor Behandlungsbeginn eine ophthalmologische
Untersuchung durchzufiihren und diese im Laufe der Siponimod-Therapie regelmafig zu wiederholen.

Die Weiterbehandlung mit Siponimod bei Patienten mit Makuladdem wurde nicht untersucht. Es wird empfohlen, Siponimod nach
dem Auftreten eines Makulatdems abzusetzen. Die Entscheidung fur oder gegen die Wiederaufnahme der Behandlung mit Siponi-
mod nach dem Abklingen des Makuladdems muss unter Abwagung des potenziellen Nutzens und der Risiken fir den einzelnen
Patienten erfolgen.

Bradyarrhythmie

Der Therapiebeginn mit Siponimod fiihrt zu einer voriibergehenden Abnahme der Herzfrequenz und kann auch mit Verzogerungen
der atrioventrikuldren Uberleitung einhergehen (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1). Daher wird zu Beginn der Behandlung ein Ti-
trationsschema angewendet, bei dem an Tag 6 die Erhaltungsdosis erreicht wird (siehe Abschnitt 4.2).

Nach der ersten Titrationsdosis setzt die Senkung der Herzfrequenz innerhalb einer Stunde ein und erreicht an Tag 1 die nied-
rigsten Werte nach ca. 3 bis 4 Stunden. Bei fortgesetzter Dosissteigerung lasst sich an den nachfolgenden Tagen eine weitere
Senkung der Herzfrequenz feststellen, wobei die maximale Abnahme gegeniiber Tag 1 (Baseline) an Tag 5 bis 6 erreicht wird. Der
starkste Rickgang der mittleren absoluten Herzfrequenz pro Stunde nach der taglichen Dosisgabe wird an Tag 1 beobachtet, mit
einer durchschnittlichen Abnahme der Pulsfrequenz um 5 bis 6 Schlage pro Minute (bpm). An den folgenden Tagen ist die Sen-
kung der Herzfrequenz nach Einnahme des Arzneimittels weniger deutlich ausgeprégt. Bei kontinuierlicher Einnahme nimmt die
Herzfrequenz ab Tag 6 wieder zu und erreicht innerhalb von 10 Tagen nach Behandlungsbeginn die unter Placebo gemessenen
Werte.

Eine Herzfrequenz unter 40 bpm wurde selten beobachtet. Die verzdgerte atrioventrikuldre Uberleitung manifestierte sich in den
meisten Fallen als atrioventrikularer (AV) Block 1. Grades (verlangertes PR-Intervall im EKG). In klinischen Studien wurden zum
Zeitpunkt des Behandlungsbeginns bei weniger als 1,7 % der Patienten AV-Blocks 2. Grades, Ublicherweise vom Typ Mobitz |
(Wenckebach), beobachtet.

Die meisten bradyarrhythmischen Ereignisse oder atrioventrikuldren Uberleitungsstérungen waren asymptomatisch, voriiberge-
hend und bildeten sich innerhalb von 24 Stunden wieder zurlick, ohne dass ein Absetzen der Therapie erforderlich war. Treten
nach der Verabreichung von Siponimod Symptome auf (Schwindel, nicht-kardiale Brustschmerzen und Kopfschmerzen), sollte ei-
ne angemessene Behandlung eingeleitet und die Uberwachung fortgesetzt werden, bis die Symptome abgeklungen sind. Falls er-
forderlich, kann der durch Siponimod induzierte Abfall der Herzfrequenz durch parenterale Gaben von Atropin oder Isoprenalin
rickgangig gemacht werden.

Empfehlungen fiir den Behandlungsbeginn bei Patienten mit bestimmten vorbestehenden Herzerkrankungen
Als VorsichtsmalRnahme sollten Patienten mit den folgenden Herzerkrankungen fir einen Zeitraum von 6 Stunden nach der ersten
Dosis von Siponimod auf Anzeichen und Symptome einer Bradykardie (siehe auch Abschnitt 4.3) iberwacht werden:

- Sinus-Bradykardie (Herzfrequenz < 55 bpm),

- anamnestisch bekannter AV-Block 1. oder 2. Grades (Typ Mobitz I),

- anamnestisch bekannter Myokardinfarkt oder

- anamnestisch bekannte Herzinsuffizienz (Patienten mit NYHA-Klasse | und I1).

Es wird empfohlen, bei diesen Patienten vor Anwendung des Arzneimittels und am Ende des Beobachtungszeitraums ein EKG
durchzufiihren. Bei Auftreten von Bradyarrhythmien oder Symptomen bedingt durch Uberleitungsstérungen nach Dosisgabe, oder
wenn im EKG 6 Stunden nach der Einnahme neu aufgetretene AV-Blocks 2. Grades oder hohergradige AV-Blockierungen oder ein
QTc-Intervall = 500 ms vorhanden sind, sind entsprechende MalRnahmen einzuleiten und der Patient sollte bis zum Riickgang der
Symptome/Befunde Uberwacht werden. Wenn eine pharmakologische Behandlung erforderlich ist, sollte die Uberwachung Gber
Nacht fortgesetzt werden und die 6-stiindige Uberwachung sollte nach der zweiten Dosis wiederholt werden.
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Aufgrund des Risikos von schweren Herzrhythmusstorungen oder einer erheblichen Bradykardie sollte Siponimod bei Patienten
mit folgenden Erkrankungen nicht angewendet werden:

- anamnestisch bekannte symptomatische Bradykardie oder wiederkehrende Synkopen,
- unkontrollierte Hypertonie oder
- schwere, unbehandelte Schlafapnoe.

Bei diesen Patienten sollte eine Behandlung mit Siponimod nur dann in Betracht gezogen werden, wenn der zu erwartende Nutzen
die maglichen Risiken tiberwiegt, und vor Behandlungsbeginn ein Kardiologe konsultiert wurde, um die am besten geeignete Uber-
wachung festzulegen.

Eine eingehende QT-Studie zeigte keine signifikante, direkte Auswirkung auf die Verlangerung des QT-Intervalls und Siponimod
geht nicht mit einem arrhythmogenen Potenzial in Zusammenhang mit einer Verlangerung des QT-Intervalls einher. Die Einleitung
der Behandlung kann zu einer verminderten Herzfrequenz und indirekten Verlangerung des QT-Intervalls wahrend der Ti-
trationsphase flihren. Siponimod wurde nicht bei Patienten mit signifikanter QT-Verlangerung (QTc > 500 ms) oder bei gleichzeiti-
ger Behandlung mit Arzneimitteln, die das QT-Intervall verlangern, untersucht. Wenn bei einem Patienten mit vorbestehender signi-
fikanter Verlangerung des QT-Intervalls oder aktueller Behandlung mit QT-verlangernden Arzneimitteln, die bekanntermafen
arrhythmogene Eigenschaften besitzen, eine Behandlung mit Siponimod erwogen wird, sollte vor dem Behandlungsbeginn ein Kar-
diologe konsultiert werden, um die am besten geeignete Uberwachung fr die Einleitungsphase der Therapie festzulegen.

Siponimod wurde nicht untersucht bei Patienten mit Arrhythmien, die eine Behandlung mit Antiarrhythmika der Klasse la (z. B. Chi-
nidin, Procainamid) oder Klasse Ill (z. B. Amiodaron, Sotalol) erfordern. Antiarrhythmika der Klasse la und der Klasse Ill wurden bei
Patienten mit Bradykardie in Zusammenhang mit Féllen von Torsade de pointes gebracht. Da die Einleitung der Behandlung zu ei-
ner Senkung der Herzfrequenz fihrt, sollte Siponimod wahrend des Therapiebeginns nicht gleichzeitig mit diesen Arzneimitteln an-
gewendet werden.

Die Erfahrungen sind begrenzt bei Patienten, die gleichzeitig mit Kalziumkanal-Blockern, die eine Abnahme der Herzfrequenz her-
beiftihren (z. B. Verapamil oder Diltiazem), oder anderen Wirkstoffen, die die Herzfrequenz verlangsamen koénnen (z. B. Ivabradin
oder Digoxin), behandelt werden, da diese Arzneimittel nicht bei Patienten untersucht wurden, die Siponimod in klinischen Studien
erhalten haben. Die gleichzeitige Anwendung dieser Wirkstoffe wahrend des Therapiebeginns kann mit schweren Bradykardien
und Herzblockaden assoziiert sein. Aufgrund der potenziell additiven Wirkung auf die Herzfrequenz sollte die Behandlung mit Si-
ponimod nicht bei Patienten initiiert werden, die gleichzeitig mit diesen Wirkstoffen behandelt werden (siehe Abschnitt 4.5). Bei
solchen Patienten sollte die Behandlung mit Siponimod nur in Betracht gezogen werden, wenn der erwartete Nutzen das poten-
zielle Risiko Uberwiegt.

Wird zu Therapiebeginn mit Siponimod die gleichzeitige Behandlung mit einem der vorstehend genannten Wirkstoffe in Betracht
gezogen, sollte vor Behandlungsbeginn die Konsulation eines Kardiologen erfolgen, um auf ein Arzneimittel zu wechseln, das keine
Abnahme der Herzfrequenz herbeifiinrt, oder eine geeignete Uberwachung gewéahlt werden.

Wenn Siponimod einer bestehenden Beta-Blocker-Therapie hinzugefligt wird, sind die bradyarrhythmischen Wirkungen starker
ausgepragt. Bei Patienten, die Beta-Blocker in gleichbleibender Dosierung erhalten, ist vor Einleitung der Therapie die Ruheherzfre-
quenz zu berlcksichtigen. Falls die Ruheherzfrequenz unter Dauerbehandlung mit Beta-Blockern bei > 50 bpm liegt, kann die The-
rapie mit Siponimod begonnen werden. Bei einer Ruheherzfrequenz <50 bpm sollte die Behandlung mit Beta-Blockern unterbro-
chen werden, bis die basale Herzfrequenz bei > 50 bpm liegt. AnschlieRend kann die Behandlung mit Siponimod eingeleitet wer-
den. Nachdem Siponimod auf die angestrebte Erhaltungsdosis hochtitriert wurde, kann wieder mit der Beta-Blocker-Therapie be-
gonnen werden (siehe Abschnitt 4.5).

Leberfunktion

Vor Beginn der Behandlung mit Siponimod sollten aktuelle (d. h. aus den letzten 6 Monaten) Transaminasen- und Bilirubin-Werte
verflgbar sein.

In der klinischen Phase-lll-Studie wurden um den Faktor 3 erhohte Werte zur Obergrenze des Normalwerts (Upper limit of normal,
ULN) fir die Alanin-Aminotransferase (ALT) oder Aspartat-Aminotransferase (AST) bei 5,6 % der mit 2 mg Siponimod behandelten
Patienten im Vergleich zu 1,5 % der mit Placebo behandelten Patienten, festgestellt (siehe Abschnitt 4.8). In klinischen Studien
wurde die Behandlung abgesetzt, wenn der Anstieg einer mehr als 3-fachen Erhéhung entsprach und der Patient durch die Le-
berfunktion bedingte Symptome zeigte, oder wenn der Anstieg eine 5-fache Erhohung Uberschritten hatte. In der klinischen Phase-
[I-Studie erfillten 1 % aller Abbriche eines dieser Kriterien.

Bei Patienten mit Anzeichen einer Leberfunktionsstérung sollten die Leberenzymwerte getestet werden. Siponimod sollte abge-
setzt werden, wenn sich eine signifikante Schadigung der Leber bestatigt. Die Wiederaufnahme der Therapie hangt davon ab, ob
eine andere Ursache der Leberschadigung festgestellt wird und welcher Nutzen fiir den Patienten von der Wiederaufnahme der
Therapie im Verhaltnis zu den Risiken eines erneuten Auftretens von Leberfunktionsstérungen erwartet wird.

Obwohl keine Daten vorliegen, die belegen, dass Patienten mit vorbestehender Lebererkrankung einem erhohten Risiko fir den An-
stieg der Leberfunktionswerte unter Einnahme von Siponimod unterliegen, ist bei Patienten mit anamnestisch bekannter schwerer
Lebererkrankung Vorsicht geboten.
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Kutane Neoplasien

Basalzellkarzinome (BCC) und andere kutane Neoplasien, einschlielich Plattenepithelkarzinom (SCC) und malignes Melanom,
wurden bei Patienten berichtet, die Siponimod erhalten haben, insbesondere bei Patienten mit einer langeren Behandlungsdauer
(siehe Abschnitt 4.8).

Bei allen Patienten wird zu Beginn der Behandlung und dann alle 6 bis 12 Monate eine Untersuchung der Haut empfohlen, unter
Berlicksichtigung einer klinischen Bewertung. Sorgfaltige Hautuntersuchungen sollten bei langerer Behandlungsdauer beibehalten
werden. Die Patienten sollten angewiesen werden, verdachtige Hautveranderungen unverziglich ihrem Arzt zu melden. Patienten,
die mit Siponimod behandelt werden, sollten vor ungeschutzter Exposition gegenlber Sonnenstrahlung gewarnt werden. Diese Pa-
tienten sollten keine gleichzeitige Phototherapie mit UVB-Strahlung oder PUVA-Photochemotherapie erhalten.

Unerwartete neurologische oder psychiatrische Symptome/Anzeichen

Bei einem anderen Sphingosin-1-phosphat (S1P)-Rezeptor-Modulator wurde Uber seltene Félle eines posterioren reversiblen Enze-
phalopathiesyndroms (PRES) berichtet. Derartige Ereignisse wurden nicht im Entwicklungsprogramm fir Siponimod berichtet.
Sollte ein Patient jedoch unter der Behandlung mit Siponimod unerwartete neurologische oder psychiatrische Symptome/Anzei-
chen (z. B. kognitive Defizite, Verhaltensanderungen, kortikale Sehstorungen oder andere neurologische kortikale Symptome/An-
zeichen oder Symptome/Anzeichen, die auf einen erhohten intrakraniellen Druck hinweisen) oder eine beschleunigte neurologi-
sche Verschlechterung entwickeln, ist umgehend eine vollstandige korperliche und neurologische Untersuchung anzusetzen. Zu-
dem sollte eine MRT-Untersuchung erwogen werden.

Vorherige Behandlung mit Immunsuppressiva oder immunmodulatorischen Therapien

Bei der Umstellung von Patienten von einer anderen krankheitsmodifizierenden Therapie mussen die Halbwertszeit und der Wirk-
mechanismus der anderen Therapie berlcksichtigt werden, um einen additiven Immuneffekt zu vermeiden und gleichzeitig das Ri-
siko einer Krankheitsreaktivierung zu minimieren. Eine Bestimmung der peripheren Lymphozytenzahl (grof3es Blutbild) wird vor der
Initiierung mit Siponimod empfohlen, um sicherzugehen, dass Immuneffekte der vorherigen Therapie (z. B. Zytopenie) abgeklun-
gen sind.

Aufgrund der in der Produktinformation von Alemtuzumab beschriebenen Eigenschaften und Dauer der immunsuppressiven Wir-
kungen wird der Beginn einer Behandlung mit Siponimod nach Alemtuzumab nicht empfohlen.

Mit der Einnahme von Siponimod kann generell sofort nach Absetzen von Beta-Interferon oder Glatirameracetat begonnen wer-
den.

Auswirkungen auf den Blutdruck

Patienten mit nicht medikamentos eingestellter Hypertonie waren von der Teilnahme an klinischen Studien ausgeschlossen. Si-
ponimod ist bei Patienten mit unkontrolliertem Bluthochdruck nur mit besonderer Vorsicht anzuwenden.

In der klinischen Phase-llI-Studie zu SPMS wurde bei Patienten unter Siponimod haufiger Gber Hypertonie berichtet (12,6 %) als bei
Patienten, die Placebo erhielten (9,0 %). Die Behandlung mit Siponimod fiihrte kurz nach Beginn der Therapie zu einem Anstieg des
systolischen und diastolischen Blutdrucks. Die Blutdruckerhéhung erreichte nach ca. 6-monatiger Behandlung ihr Maximum (sys-
tolisch: 3 mmHg, diastolisch: 1,2 mmHg) und blieb anschlieRend stabil. Die Wirkung hielt bei fortgesetzter Behandlung an.

Wahrend der Behandlung mit Siponimod sollte der Blutdruck regelmaRig kontrolliert werden.

CYP2C9-Genotyp

Vor Beginn der Behandlung mit Siponimod mtissen die Patienten fiir das CYP2C9-Gen genotypisiert werden, um ihren CYP2C9-
Metabolisierungsstatus zu bestimmen (siehe Abschnitt 4.2). Patienten, die homozygot fir CYP2C9#3 sind (CYP2C9*3*3-Genotyp:
ungefahr 0,3 bis 0,4 % der Bevolkerung), dirfen nicht mit Siponimod behandelt werden. Bei diesen Patienten fiihrt die Anwendung
von Siponimod zu deutlich erhohten Plasmaspiegeln des Wirkstoffs. Um eine erhohte Exposition mit Siponimod zu vermeiden, be-
tragt die empfohlene Erhaltungsdosis bei Patienten mit einem CYP2C9*2*3-Genotyp (1,4 bis 1,7 % der Bevolkerung) oder einem
CYP2C9*1*3-Genotyp (9 bis 12 % der Bevolkerung) 1 mg taglich (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Frauen im gebarfahigen Alter

Aufgrund des Risikos flr den Fotus ist Siponimod wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine

zuverlassige Verhitungsmethode anwenden, kontraindiziert. Vor Beginn der Behandlung missen Frauen im gebarfahigen Alter

dber das Risiko fir den Fotus informiert werden, einen negativen Schwangerschaftstest vorweisen und wahrend der Behandlung

und fiir mindestens 10 Tage nach Absetzen der Behandlung eine zuverldssige Verhitungsmethode anwenden (siehe Abschnitte 4.3
und 4.6).

Beendigung der Siponimod-Therapie

Bei einem anderen S1P-Rezeptor-Modulator wurde nach dem Absetzen in seltenen Féllen Uber eine schwere Krankheitsverschlim-
merung, einschlieBlich Rickkehr von Krankheitsaktivitat, berichtet. Die Moglichkeit einer schweren Verschlimmerung der Er-
krankung nach Beendigung der Siponimod-Behandlung sollte bertcksichtigt werden. Nach Absetzen von Siponimod sollten Pati-
enten auf maflgebliche Anzeichen einer mdglichen schweren Verschlimmerung oder Rickkehr einer hohen Krankheitsaktivité&t
Uberwacht werden. Bei Bedarf ist eine geeignete Behandlung einzuleiten.
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Siponimod bleibt nach dem Absetzen der Behandlung noch bis zu 10 Tage lang im Blut nachweisbar. Werden wahrend dieser Zeit-
spanne andere Therapien begonnen, flhrt dies zu einer gleichzeitigen Exposition mit Siponimod.

Nach Beendigung der Siponimod-Therapie bei PML wird die Uberwachung des Patienten hinsichtlich der Entwicklung eines im-
munrekonstitutionellen inflammatorischen Syndroms (PML-IRIS) empfohlen (siehe obigen Abschnitt ,Progressive Multifokale Leu-
kenzephalopathie®).

Bei der Uberwiegenden Mehrheit (90 %) der SPMS-Patienten normalisiert sich die Lymphozytenzahl innerhalb von 10 Tagen nach
Beendigung der Therapie. Pharmakodynamische Restwirkungen, wie beispielsweise eine Senkung der Anzahl peripherer Lympho-
zyten, konnen jedoch noch bis zu 3 oder 4 Wochen nach der letzten Dosis anhalten. Die Gabe von Immunsuppressiva wahrend
dieses Zeitraums kann eine additive Wirkung auf das Immunsystem haben. Dementsprechend ist nach der letzten Dosis fiir 3 bis
4 Wochen Vorsicht angebracht.

Beeintrdchtigung hdmatologischer Untersuchungen

Da Siponimod die Lymphozytenzahl im Blut tber die Umverteilung in sekundare Lymphorgane reduziert, kann bei Patienten unter
Behandlung mit Siponimod die Lymphozytenzahl im peripheren Blut nicht zur Statusbeurteilung der Lymphozyten-Untergruppen
herangezogen werden. Da die Anzahl der zirkulierenden Lymphozyten reduziert ist, erfordern Laboruntersuchungen der zirkulieren-
den mononukledren Zellen grofere Blutmengen.

Sonstige Bestandteile

Die Tabletten enthalten Phospholipide aus Sojabohnen. Patienten, die Gberempfindlich gegen Erdniisse oder Soja sind, dirfen die-
ses Arzneimittel nicht einnehmen (siehe Abschnitt 4.3).

Die Tabletten enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glu-
cose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Antineoplastische, immunmodulatorische oder immunsuppressive Therapien

Siponimod wurde nicht in Kombination mit antineoplastischen, immunmodulatorischen oder immunsuppressiven Therapien un-
tersucht. Da wahrend einer solchen Therapie und in den Wochen nach dem Absetzen dieser Arzneimittel ein Risiko fir additive
Wirkungen auf das Immunsystem besteht, ist bei der gleichzeitigen Anwendung Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.4).

Aufgrund der in der Produktinformation von Alemtuzumab beschriebenen Eigenschaften und Dauer der immunsuppressiven Wir-
kungen wird der Beginn einer Behandlung mit Siponimod nach Alemtuzumab nicht empfohlen, es sei denn, der Nutzen der Be-
handlung Uberwiegt eindeutig die Risiken fiir den einzelnen Patienten (siehe Abschnitt 4.4).

Antiarrhythmika, QT-verldngernde Arzneimittel, Arzneimittel, die die Herzfrequenz senken konnen

Aufgrund der potenziell additiven Wirkungen auf die Herzfrequenz sollten die Patienten wahrend der Einleitung der Therapie mit Si-
ponimod nicht gleichzeitig mit Antiarrhythmika der Klasse la (z. B. Chinidin, Procainamid) oder Klasse Ill (z. B. Amiodaron, Sotalol),
das QT-Intervall verlangernden Arzneimitteln mit bekanntermalien arrhythmogenen Eigenschaften, Kalziumkanal-Blockern, die ei-
ne Abnahme der Herzfrequenz herbeifiihren (z. B. Verapamil oder Diltiazem), oder anderen Wirkstoffen, die die Herzfrequenz sen-
ken konnen (z. B. Ivabradin oder Digoxin), behandelt werden (siehe Abschnitt 4.4). Fir die gleichzeitige Anwendung dieser Arznei-
mittel mit Siponimod liegen keine Daten vor. Die gleichzeitige Anwendung dieser Substanzen zu Behandlungsbeginn kann mit
schwerer Bradykardie und Herzblockade einhergehen. Aufgrund der moglichen additiven Wirkung auf die Herzfrequenz sollte die
Behandlung mit Siponimod bei Patienten, die gleichzeitig mit diesen Substanzen behandelt werden, im Allgemeinen nicht begon-
nen werden (siehe Abschnitt 4.4). Wird eine Behandlung mit Siponimod in Betracht gezogen, sollte die Konsultation eines Kardiolo-
gen erfolgen, um auf ein Arzneimittel zu wechseln, das keine Abnahme der Herzfrequenz herbeifiihrt, oder um eine geeignete
Uberwachung wahrend des Therapiebeginns zu gewéhrleisten.

Beta-Blocker

Aufgrund der additiven Wirkungen auf die Senkung der Herzfrequenz ist Vorsicht geboten, wenn bei Patienten, die Beta-Blocker er-
halten, mit einer Siponimod-Therapie begonnen wird (siehe Abschnitt 4.4). Bei Patienten, die Siponimod in gleichbleibender Dosie-
rung erhalten, kann eine Behandlung mit Beta-Blockern initiiert werden.

Die negativ chronotrope Wirkung der gleichzeitigen Anwendung von Siponimod und Propranolol wurde im Rahmen einer speziel-
len Studie zur Pharmakodynamik und Sicherheit untersucht. Wurde Propranolol zusatzlich zu Siponimod im pharmakokineti-
schen/pharmakodynamischen Steady State gegeben, waren die negativ chronotropen Wirkungen weniger ausgepragt (geringer
als additiv) als bei Gabe von Siponimod zuséatzlich zu Propranolol im pharmakokinetischen/pharmakodynamischen Steady State
(additive Wirkung auf die Herzfrequenz).

Impfungen

Die Anwendung von attenuierten Lebendimpfstoffen kann ein Infektionsrisiko beinhalten und sollte daher wahrend der Behandlung
mit Siponimod und fir 4 Wochen danach vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4).

Wahrend und bis zu 4 Wochen nach einer Behandlung mit Siponimod kann die Wirksamkeit von Impfungen beeintrachtigt sein.

Die Wirksamkeit der Impfung ist voraussichtlich nicht beeintrachtigt, wenn die Behandlung mit Siponimod fiir einen Zeitraum von
1 Woche vor der Impfung bis 4 Wochen nach der Impfung unterbrochen wird. In einer speziellen Phase-I-Studie mit gesunden Frei-
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willigen zeigte die gleichzeitige Behandlung mit Siponimod und Influenza-Impfstoffen oder eine kiirzere Behandlungspause (von
10 Tagen vor und bis 14 Tage nach der Impfung) im Vergleich zu Placebo geringere Ansprech-Raten (ca. 15 % bis 30 % niedriger),
wéhrend die Wirksamkeit einer PPV-23-Impfung durch die gleichzeitige Behandlung mit Siponimod nicht beeintréchtigt wurde (sie-
he Abschnitt 4.4).

Potenzial anderer Arzneimittel, die Pharmakokinetik von Siponimod zu beeinflussen

Cytochrom P450 (CYP2C9) ist das wichtigste Enzym bei der Metabolisierung von Siponimod und macht 79,5 % des Metabolismus
bei extensiven Metabolisierern mit dem Genotyp CYP2C91*1* aus. Die verbleibende Eliminierung von Siponimod wird verschiede-
nen anderen Cytochromen zugeschrieben, von denen jedes nur einen kleinen Anteil an der Gesamteliminierung hat.

CYP2C9-Inhibitoren
Die gleichzeitige Anwendung von Siponimod und Arzneimitteln, die eine malige oder starke CYP2C9-Inhibition verursachen, wird
nicht empfohlen, da eine klinisch relevante Zunahme der Siponimod-Exposition um das 2- bzw. 4-fache erwartet wird.

Die gleichzeitige Gabe von taglich 200 mg Fluconazol (maRig starker CYP2C9/CYP3A4-Dualinhibitor) im Steady State und einer
Einzeldosis von 4 mg Siponimod flhrte bei gesunden Probanden mit einem CYP2C9*1*1-Genotyp zu einem 2-fachen Anstieg der
Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) von Siponimod. Ausgehend von einer Beurteilung des Wechselwirkungspotenzi-
als mittels physiologisch basierter pharmakokinetischer (PBPK) Modelle ist fiir jede Art eines méaRig wirksamen CYP2C9-Inhibitors
eine maximal 2,2-fache Zunahme der AUC zu erwarten, abhangig vom CYP2C9-Genotyp.

CYP2C9- und CYP3A4-Induktoren

Siponimod kann mit den meisten Arten von CYP2C9- und CYP3A4-Induktoren kombiniert werden. Aufgrund einer zu erwartenden
Verringerung der Exposition gegentiber Siponimod sind jedoch bei folgenden Kombinationen die Zweckmaligkeit und der mogli-
che Nutzen der Behandlung zu berticksichtigen:

- mit dualen starken CYP3A4-/maRig starken CYP2C9-Induktoren (z. B. Rifampicin, Carbamazepin) bei allen Patienten unab-
hangig vom Genotyp. Die gleichzeitige Gabe von 2 mg Siponimod und 600 mg Rifampicin flhrte bei CYP2C9*1*1-Patien-
ten zu einer Verringerung der AUCiy, ¢s von Siponimod um 57 % und der Cpax ss UM 45 %.

- mit méalig starken CYP3A4-Induktoren (z. B. Efavirenz, Modafinil) bei Patienten mit einem CYP2C9*1*3- oder
CYP2C9*2*3-Genotyp. Die deutlichste Reduktion der Siponimod-Exposition um 35 % (AUCiay,ss) Und 39 % (Craxss) Wird bei
taglicher gleichzeitiger Gabe von 1 mg Siponimod und 600 mg Efavirenz bei Patienten mit dem Genotyp CYP2C9*1*3 vor-
hergesagt, im Vergleich zu Patienten mit dem Genotyp CYP2C9*1*1, die ihre empfohlene Dosis von 2 mg Siponimod ohne
Begleitmedikation erhalten. Klinische Daten zur Kombination von Siponimod mit maBig wirksamen CYP3A4-Induktoren lie-
gen nicht vor.

Orale Kontrazeptiva

Die gleichzeitige Gabe von Siponimod wirkte sich nicht in klinisch relevanter Weise auf die Pharmakokinetik und Pharmakodyna-
mik von oralen Kontrazeptiva mit einer Kombination aus Ethinylestradiol und Levonorgestrel aus. Unter Behandlung mit Siponi-
mod blieb daher die Wirksamkeit der untersuchten oralen Kontrazeptiva erhalten.

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit oralen Kontrazeptiva, die andere Gestagene enthalten, durch-
geflhrt. Eine Beeinflussung der Wirksamkeit dieser Verhitungsmittel durch Siponimod ist jedoch nicht zu erwarten.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption bei Frauen

Bei Frauen im gebérfahigen Alter, die keine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden, ist Siponimod kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3). Deshalb miissen Frauen im gebarfahigen Alter vor Therapiebeginn einen negativen Schwangerschaftstest vorweisen
und Uber das schwerwiegende Risiko fur das ungeborene Kind aufgeklart werden. Frauen im gebarfahigen Alter missen eine zu-
verlassige Verhitungsmethode wahrend der Behandlung und fir mindestens 10 Tage nach der letzten Dosis von Siponimod an-
wenden (siehe Abschnitt 4.4).

Spezifische Malknahmen sind auch im Schulungspaket fiir Arzte enthalten. Diese Malnahmen miissen vor der Verordnung von Si-
ponimod flr Patientinnen und wahrend der Behandlung durchgeflhrt werden.

Wird die Siponimod-Therapie zum Zweck der Schwangerschaftsplanung abgesetzt, sollte eine mogliche Riickkehr der Krankheits-
aktivitat in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Siponimod bei Schwangeren vor. Tierexperimen-
telle Studien haben eine durch Siponimod hervorgerufene Embryo- und Fetotoxizitat bei Ratten und Kaninchen sowie teratogene
Wirkungen bei Ratten einschliellich embryofetale Todesfalle und skelettale oder viszerale Fehlbildungen gezeigt, bei einer Exposi-
tion, die mit der Exposition des Menschen bei einer Tagesdosis von 2 mg vergleichbar ist (siehe Abschnitt 5.3). Dariiber hinaus
zeigten die klinischen Erfahrungen mit einem anderen S1P-Rezeptor-Modulator bei Anwendung wahrend der Schwangerschaft ein
2-fach hoheres Risiko flr schwere angeborene Fehlbildungen im Vergleich zu der in der Allgemeinbevolkerung beobachteten Rate.

Demzufolge ist Siponimod wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Siponimod sollte mindestens
10 Tage vor der Planung einer Schwangerschaft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.4). Wenn eine Frau wahrend der Behandlung
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schwanger wird, muss Siponimod abgesetzt werden. Es sollte eine medizinische Beratung Uber das Risiko von schadlichen Aus-
wirkungen auf den Fotus als Folge der Behandlung stattfinden und es sollten Ultraschalluntersuchungen durchgefihrt werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Siponimod oder seine Hauptmetaboliten in die Muttermilch tibergehen. Bei Ratten wurden Siponimod und
seine Metaboliten in die Milch ausgeschieden. Siponimod sollte wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat

Die Wirkung von Siponimod auf die Fertilitat beim Menschen wurde nicht untersucht. Siponimod wirkte sich nicht auf die mannli-
chen Fortpflanzungsorgane von Ratten und Affen oder auf die Fertilitatsparameter bei Ratten aus.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Siponimod hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Zu Beginn der Therapie mit Siponimod kann jedoch bisweilen Schwindel auftreten. Daher sollten Patienten wahrend des ersten Be-
handlungstags mit Siponimod weder ein Fahrzeug fiihren noch Maschinen bedienen (siehe Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Sicherheitsprofil von Siponimod wurde basierend auf den Daten der Hauptstudie ermittelt. Die haufigsten Nebenwirkungen,
die im Hauptteil der Studie A2304 identifiziert wurden, waren Kopfschmerzen (15 %) und Hypertonie (12,6 %). Die sicherheitsrele-
vanten Informationen aus dem Extensionsteil der Langzeitstudie A2304 entsprachen denen, die im Hauptteil beobachtet wurden.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Innerhalb jeder Systemorganklasse werden die Nebenwirkungen nach Haufigkeit aufgeflihrt, beginnend mit den haufigsten Neben-
wirkungen. Dariber hinaus wird die jeweilige Haufigkeitskategorie flir jede Nebenwirkung anhand der folgenden Konventionen de-
finiert: sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100); selten (= 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten
(< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 2 Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Haufig Herpes Zoster
Selten Progressive multifokale Leukenzephalopathie
Nicht bekannt Kryptokokkenmeningitis
Gutartige, bésartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Haufig Melanozytarer Navus

Basalzellkarzinom
Gelegentlich Plattenepithelkarzinom

Malignes Melanom

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig ‘ Lymphopenie
Erkrankungen des Immunsystems
Selten Immunrekonstitutionelles inflammatorisches Syndrom (IRIS)
Nicht bekannt Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieRlich Ausschlag, Urtikaria und Angioddem
Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig Kopfschmerzen
Haufig Schwindel
Krampfanfélle
Tremor
Augenerkrankungen
Haufig Makuladdem
Herzerkrankungen
Haufig Bradykardie
Atrioventrikularer Block (1. und 2. Grades)
Gefalerkrankungen
Sehr haufig Hypertonie
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig Ubelkeit

Diarrho
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Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Haufig Schmerzen in den Extremitaten
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Haufig Peripheres Odem
Asthenie
Untersuchungen
Sehr haufig Erhchte Werte bei Leberfunktionstests
Haufig Verminderte Werte bei Lungenfunktionstests

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Infektionen

In der klinischen Phase-llI-Studie zu SPMS war die Gesamtrate an Infektionen zwischen Patienten unter Siponimod und Patienten
unter Placebo vergleichbar (49,0 % bzw. 49,1 %). Jedoch wurde unter Siponimod im Vergleich zu Placebo Uber eine erhohte Rate
von Herpes-Zoster-Infektionen berichtet (2,5 % gegentiber 0,7 %).

Falle von Meningitis oder Meningoenzephalitis, verursacht durch Varizella-Zoster-Viren, sind zu beliebigen Zeitpunkten wahrend
der Behandlung mit Siponimod aufgetreten. Falle von Kryptokokkenmeningitis (KM) wurden unter Siponimod ebenfalls berichtet
(siehe Abschnitt 4.4).

Makuladdem

Bei Patienten, die Siponimod erhielten, wurde haufiger tber ein Makuladdem berichtet (1,8 %) als bei Patienten unter Placebo
(0,2 %). Auch wenn die Mehrzahl der Falle innerhalb von 3 bis 4 Monaten nach Behandlungsbeginn mit Siponimod aufgetreten
sind, wurden Falle auch bei Patienten, die langer als 6 Monate mit Siponimod behandelt wurden, berichtet (siehe Abschnitt 4.4). Ei-
nige Patienten zeigten verschwommenes Sehen oder eine Abnahme der Sehschaérfe, andere hingegen waren asymptomatisch und
ihr Makuladdem wurde bei einer routinemaligen ophthalmologischen Untersuchung diagnostiziert. Nach Absetzen der Be-
handlung trat im Allgemeinen eine Besserung oder spontane Rickbildung des Makuladdems ein. Das Rezidivrisiko bei erneuter
Gabe wurde nicht untersucht.

Bradyarrhythmie
Der Therapiebeginn mit Siponimod flhrt zu einer voriibergehenden Abnahme der Herzfrequenz und kann zudem mit einer Verzo-

gerung der atrioventrikularen Uberleitung assoziiert sein (siehe Abschnitt 4.4). Bei 6,2 % der mit Siponimod behandelten Patienten
wurde eine Bradykardie berichtet, im Vergleich zu 3,1 % unter Placebo. Ein AV-Block trat bei 1,7 % der Patienten unter Siponimod
und bei 0,7 % der Placebo-Patienten auf (siehe Abschnitt 4.4).

Die maximale Abnahme der Herzfrequenz wird in den ersten 6 Stunden nach Dosisgabe beobachtet.

Wahrend der Phase der initialen Dosierung wurde eine voribergehende, dosisabhangige Verringerung der Herzfrequenz beobach-
tet, die bei Dosen = 5 mg ihr Plateau erreichte. Bradyarrhythmische Ereignisse (AV-Block und Sinusarrest) wurden haufiger unter
der Behandlung mit Siponimod als unter Placebo nachgewiesen.

Die meisten AV-Blockierungen und Sinusarreste traten oberhalb der therapeutischen Dosis von 2 mg auf. Im Vergleich zur Do-
sistitration war die Inzidenz merklich hoher, wenn keine Dosistitration durchgeftihrt wurde.

Die durch Siponimod induzierte Abnahme der Herzfrequenz ist durch Anwendung von Atropin oder Isoprenalin reversibel.

Leberfunktionstests

Erhohte Leberenzymwerte (meist ein erhdhter ALT-Wert) wurden bei mit Siponimod behandelten MS-Patienten berichtet. In der kli-
nischen Phase-llI-Studie zu SPMS wurde unter der Behandlung mit Siponimod haufiger tber erhdhte Leberfunktionswerte berich-
tet als unter Placebo (11,3 % gegenlber 3,1 %). Dabei handelte es sich hauptsachlich um Erhohungen der Lebertransaminasen-
Werte (ALT/AST) und GGT. Die Mehrzahl der Erhohungen trat innerhalb von 6 Monaten nach Behandlungsbeginn auf. Die
ALT-Werte normalisierten sich innerhalb von rund 1 Monat nach Absetzen von Siponimod (siehe Abschnitt 4.4).

Blutdruck

In der klinischen Phase-lII-Studie zu SPMS wurde bei Patienten unter Siponimod haufiger tiber Hypertonie berichtet (12,6 %) als bei
Patienten, die Placebo erhielten (9,0 %). Die Behandlung mit Siponimod fiihrte kurz nach Beginn der Therapie zu einem Anstieg des
systolischen und diastolischen Blutdrucks. Die Blutdruckerhohung erreichte nach ca. 6-monatiger Behandlung ihr Maximum (sys-
tolisch: 3 mmHg, diastolisch: 1,2 mmHg) und blieb anschlieRend stabil. Die Wirkung hielt bei fortgesetzter Behandlung an.

Krampftanfalle
In der klinischen Phase-llI-Studie zu SPMS wurde bei 1,7 % der Patienten, die mit Siponimod behandelt wurden, Uber Krampfanfalle

berichtet, im Vergleich zu 0,4 % unter Placebo.

Auswirkungen auf die Atemwege

Unter der Behandlung mit Siponimod wurde eine geringfiigige Reduktion der Werte fir die Einsekundenkapazitat (FEV,) und die
Diffusionskapazitét der Lunge fiir Kohlenmonoxid (DLCO) beobachtet. In den Monaten 3 und 6 der Behandlung im Rahmen der kli-
nischen Phase-llI-Studie an Patienten mit SPMS betrugen die mittleren Veranderungen gegeniber dem Ausgangswert fiir FEV in
der Siponimod-Gruppe zu jedem Zeitpunkt -0,1 [; in der Placebo-Gruppe wurden keine Veranderungen festgestellt. Diese Beobach-
tungen waren bei Patienten mit Atemwegserkrankungen wie chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) oder Asthma, die
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mit Siponimod behandelt wurden, geringfligig hoher (durchschnittliche Veranderung gegentiber dem Ausgangswert von FEV; ca.
0,15 1). Unter Dauerbehandlung schlug sich dieser verminderte Wert nicht in klinisch bedeutsamen unerwiinschten Ereignissen nie-
der; es wurde in diesem Zusammenhang auch nicht vermehrt tber Husten oder Atemnot berichtet (siehe Abschnitt 5.7).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Basierend auf dem Auftreten von symptomatischen Bradykardien nach Einzeldosen von 75 mg bei gesunden Probanden wurde
die maximal vertragliche Einzeldosis auf 25 mg festgelegt. Einige Studienteilnehmer erhielten versehentlich Dosen von bis zu
200 mg taglich Uber 3 bis 4 Tage; bei ihnen kam es zu einer vortibergehenden, asymptomatischen leichten bis maligen Erhohung
der Leberfunktionswerte.

Bei einem Patienten (mit Depressionen in der Vorgeschichte), der 84 mg Siponimod eingenommen hatte, waren die Lebertrans-
aminasen leicht erhoht.

Wenn bei Erstgabe von Siponimod oder wihrend der Dosistitrationsphase von Siponimod eine Uberdosierung stattfindet, ist es
wichtig, den Patienten hinsichtlich Anzeichen und Symptomen einer Bradykardie zu beobachten. Dies kann auch eine Uberwa-
chung Uber Nacht beinhalten. Es sind regelméaRige Messungen von Puls und Blutdruck erforderlich und es sollten Elektrokardio-
gramme durchgeflhrt werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Fur Siponimod steht kein spezifisches Antidot zur Verfiigung. Weder Dialyse noch Plasmaaustausch flhren zu einer bedeutsamen
Elimination von Siponimod aus dem Korper.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sphingosin-1-phosphat (S1P)-Rezeptor-Modulatoren, ATC-Code: LO4AEQ3
Wirkmechanismus

Siponimod ist ein Sphingosin-1-phosphat (S1P)-Rezeptor-Modulator. Siponimod bindet selektiv an zwei der finf G-Protein-gekop-
pelten Rezeptoren (GPCR) fiir STP: STP-Rezeptor 1 und S1P-Rezeptor 5. Siponimod wirkt als funktioneller Antagonist auf den
S1P-Rezeptor 1 der Lymphozyten und verhindert so die Migration von Lymphozyten aus den Lymphknoten. Dies vermindert die
Rezirkulation von T-Zellen in das Zentralnervensystem (ZNS), um die Entziindung im ZNS zu begrenzen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Verringerung der peripheren Lymphozyten im Blut
Innerhalb von 6 Stunden nach der ersten Dosis 16st Siponimod eine dosisabhangige Reduktion der Anzahl peripherer Lymphozyten
im Blut aus, was auf das reversible Zurlickhalten (Sequestrierung) von Lymphozyten im Lymphgewebe zuriickzufiihren ist.

Bei andauernder tédglicher Gabe nimmt die Lymphozytenzahl kontinuierlich ab und erreicht einen medianen Minimalwert (90%-KI)
von ungefahr 0,560 (0,271 bis 1,08) Zellen/nl bei einem typischen, nicht aus Japan stammenden CYP2C9*1*1- oder
CYP2C9*1*2-Patienten mit SPMS, was einer Reduktion auf 20 bis 30 % gegenlber dem Ausgangswert entspricht. Bei taglicher
Einnahme werden niedrige Lymphozytenzahlen aufrechterhalten.

Bei der Uberwiegenden Mehrheit (90 %) der SPMS-Patienten normalisiert sich die Lymphozytenzahl innerhalb von 10 Tagen nach
Beendigung der Therapie. Nach Beendigung der Behandlung mit Siponimod konnen Restwirkungen beziiglich einer Senkung der
Anzahl peripherer Lymphozyten noch bis zu 3 bis 4 Wochen nach der letzten Dosis anhalten.

Herzfrequenz und -rhythmus

Zu Beginn der Behandlung verursacht Siponimod eine voribergehende Verringerung der Herzfrequenz und der atrioventrikularen
Uberleitung (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Mechanistisch steht dies mit einer Aktivierung von G-Protein-gekoppelten, einwarts-
gleichrichtenden Kaliumkanélen (GIRK) tber S1P-Rezeptor 1-Stimulation in Zusammenhang, die zu einer zelluldren Hyperpolarisa-
tion und verminderten Erregbarkeit flhrt. Aufgrund des funktionellen Antagonismus am S1P-Rezeptor 1 fihrt die anfangliche Ti-
tration von Siponimod zu einer erfolgreichen Desensibilisierung der GIRK-Kanéle, bis die Erhaltungsdosis erreicht ist.

Potenzial zur Verldngerung des QT-Intervalls

Im Rahmen einer eingehenden QT-Studie wurden die Wirkungen therapeutischer (2 mg) und supratherapeutischer (10 mg) Dosen
von Siponimod auf die Repolarisation des Herzens untersucht. Die Ergebnisse deuten nicht darauf hin, dass Siponimod ein
arrhythmogenes Potenzial in Zusammenhang mit der Verlangerung des QT-Intervalls besitzt. Siponimod fihrte zu einer Erhohung
des placebokorrigierten, an den Ausgangswert angepassten QTcF (AAQTcF) um mehr als 5 ms, mit einem maximalen durch-
schnittlichen Effekt von 7,8 ms (2 mg) bzw. 7,2 ms (10 mg) 3 Stunden nach der Dosisgabe. Die Obergrenze des einseitigen 95%-KI|
fur das AAQTCF lag zu allen Zeitpunkten unter 10 ms. Kategoriale Analysen ergaben, dass unter der Behandlung keine QTc-Werte
dber 480 ms, keine QTc-Anstiege von mehr als 60 ms gegeniber dem Ausgangswert sowie kein korrigierter oder nicht korrigierter
QT/QTc-Wert oberhalb von 500 ms auftraten.
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Lungentfunktion

Eine Behandlung mit Siponimod als Einzel- oder Mehrfachgabe Uber 28 Tage ist nicht mit einer klinisch relevanten Erhohung des
respiratorischen Widerstands, gemessen mittels Einsekundenkapazitat (FEV) und forciertem expiratorischen Fluss (FEF) wah-
rend des Ausatmens von 25 bis 75 % der forcierten Vitalkapazitat (FEF,5759,), assoziiert. Bei nicht-therapeutischen Einzeldosen
(> 10 mg) wurde ein leichter Trend zu einer verminderten FEV festgestellt. Die Mehrfachgabe von Siponimod ging mit leichten bis
maRigen Veranderungen der FEV4 und des FEF,5.759, einher, die nicht dosis- oder tageszeitabhéngig waren und keine klinischen
Anzeichen flr eine Erhohung des respiratorischen Widerstands aufzeigten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Siponimod wurde im Rahmen einer Phase-llI-Studie zur Beurteilung der einmal taglichen Gabe von 2 mg bei
Patienten mit SPMS untersucht.

Studie A2304 (EXPAND) bei SPMS

Bei dem Hauptteil der Studie A2304 handelte es sich um eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, Ereignis- und
Nachbeobachtungsdauer-getriebene Phase-llI-Studie bei Patienten mit SPMS, bei denen in den letzten 2 Jahren eine Krankheits-
progression dokumentiert wurde, ohne dass Schiibe auftraten oder die Progression mit einem Schub in Zusammenhang stand. In
den 3 Monaten vor der Studienaufnahme gab es bei den Patienten keine Hinweise auf einen Schub und ihr Wert auf der Expanded
Disability Status Scale (EDSS) lag zu Studienbeginn zwischen 3,0 und 6,5. Der mediane EDSS-Ausgangswert war 6,0. Patienten al-
ter als 61 Jahre wurden nicht eingeschlossen. Im Hinblick auf die Krankheitsaktivitat kdnnen die fiir die Entzindungsaktivitat bei
SPMS charakteristischen Merkmale Schiibe- oder bildgebungsbezogen sein (d. h. Kontrastmittel-anreichernde T1-Lasionen oder
aktive [neue oder sich neu vergroernde] T2-Lasionen).

Die Patienten wurden im Verhaltnis 2:1 randomisiert und erhielten entweder 2 mg Siponimod oder Placebo. Klinische Beurteilun-
gen erfolgten beim Screening und anschlieBend alle 3 Monate sowie bei Auftreten eines Schubes. MRT-Untersuchungen wurden
beim Screening und alle 12 Monate durchgefihrt.

Der primére Endpunkt der Studie war die Zeit bis zur nach 3 Monaten bestéatigten Behinderungsprogression, ermittelt als Erhchung
des EDSS-Wertes um mindestens 1 Punkt gegentiber dem Ausgangswert (0,5 Punkte bei Patienten mit einem EDSS-Ausgangs-
wert von 5,5 oder hoher), die tiber 3 Monate bestehen blieb. Wichtige sekundére Endpunkte waren die Zeit bis zur nach 3 Monaten
bestatigten Verschlechterung um mindestens 20 % gegeniber dem Ausgangswert beim 25-FuB-Gehtest (timed 25 foot walk test,
T25W) und die Veranderung des Volumens der T2-Lasionen gegenlber dem Studienstart. Als weitere sekundére Endpunkte wur-
den die nach 6 Monaten bestatigte Behinderungsprogression, die prozentuale Veranderung des Gehirnvolumens und Parameter
fur die entzlindliche Krankheitsaktivitat (jahrliche Schubrate, Lasionen im MRT) verwendet. Die anhand des Wertes im Symbol Di-
git Modalities Test (SDMT) ermittelte Verdnderung der kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit war ein explorativer Endpunkt.

Die Studiendauer war fir die einzelnen Patienten variabel (mediane Studiendauer: 21 Monate, Bereich: 1 Tag bis 37 Monate).

In der Studie wurden 1 651 Patienten randomisiert und erhielten entweder 2 mg Siponimod (n = 1 105) oder Placebo (n = 546);
82 % der mit Siponimod behandelten Patienten und 78 % der Placebo-Patienten schlossen die Studie ab. Die medianen Ausgangs-
werte waren: Alter 49 Jahre, Dauer der Erkrankung 16 Jahre und EDSS-Wert 6,0. Bei 64 % der Patienten war in den 2 Jahren vor
Studienaufnahme kein Schub aufgetreten und 76 % wiesen auf der zu Studienbeginn angefertigten MRT-Aufnahme keine
Gadolinium(Gd)-anreichernden Lasionen auf. 78 % der Patienten hatten bereits zuvor eine Therapie gegen ihre MS-Erkrankung er-
halten.

Die Zeit bis zum Auftreten der nach 3 und 6 Monaten bestatigten Behinderungsprogression war unter Siponimod signifikant verzo-
gert, mit einer Risikoreduktion fiir eine nach 3 Monaten bestatigte Behinderungsprogression um 21 % im Vergleich zu Placebo (Ha-
zard Ratio[HR] 0,79, p = 0,0134) und einer Risikoreduktion fir eine nach 6 Monaten bestatigte Behinderungsprogression um 26 %
gegenlber Placebo (HR 0,74, p = 0,0058).
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Abbildung 1 Patienten mit nach 3 und 6 Monaten bestétigter Behinderungsprogression anhand von EDSS-Kaplan-Meier-Kurven

(vollsténdiger Analysesatz, Studie A2304)
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Studienmonat Studienmonat
Anzahl der Patienten unter Risilo Anzahl der Patienten unter Risiko
Siponimod 1099 947 781 493 289 101 4 0 Siponimod 1099 960 811 525 306 106 5 0
Plxebo 546 463 352 223 124 35 0 0  Plxebo 546 473 361 230 128 37 1 0
+ ip d (n=1099) et Placebo (n = 546)

Tabelle 3 Klinische und MRT-Ergebnisse der Studie A2304

Endpunkte

A2304 (EXPAND)

Placebo
(n = 546)

Siponimod 2 mg
(n=1099)

Klinische Endpunkte

Primérer Wirksamkeitsendpunkt;

Anteil der Patienten mit nach 3 Monaten bestatigter Behinderungs-
progression (primarer Endpunkt)

Risikoreduktion'

26,3 % 31,7 %

21% (p=0,0134)

Anteil der Patienten mit nach 3 Monaten bestatigter 20%iger Zunah-
me beim 25-Full-Gehtest

39,7 % 41,4 %

Risikoreduktion'

6% (p = 0,4398)

Anteil der Patienten mit nach 6 Monaten bestatigter Behinderungs-
progression

19,9 % 255%

Risikoreduktion'

26 % [(p = 0,0058)P

Jahrliche Schubrate (ARR)

0,071 0,152

Verringerung der Rate?

55 % [(p < 0,0007)P

MRT-Endpunkte

Veranderung des Volumens der T2-Lasionen (mm?®) gegeniiber dem
Ausgangswert®

+184 mm? +879 mm?®

Unterschied bei der Anderung des Volumens der T2-Lasionen

-695 mm?® (p < 0,0001)’

Prozentuale Veranderung des Gehirnvolumens gegentiber dem Aus-
gangswert (95%-KI)3

-0,497 % -0,649 %

Unterschied bei der prozentualen Veranderung des Gehirnvolumens

0,152 % [(p = 0,0002)P

Durchschnittliche kumulative Anzahl der Gd-anreichernden,
T1-gewichteten Lasionen (95%-Kl)*

0,081 0,596

Verringerung der Rate

86 % [(p < 0,0001)F
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Anteil der Patienten mit einer Verschlechterung um 4 Punkte beim 16,0 % 209 %
Symbol Digit Modalities Test®
Risikoreduktion' 25% [(p = 0,0163)P

T Aus Cox-Modellen fiir die Zeit bis zur Progression

2 Aus einem Modell fiir wiederkehrende Ereignisse

8 Durchschnitt aus Monat 12 und Monat 24

4 Bis Monat 24

5 Bestatigt nach 6 Monaten

6 [Der nominale p-Wert fiir Endpunkte, die nicht in den hierarchischen Tests enthalten und nicht an die Multiplizitét eingestellt sind]
7 Nicht bestatigender p-Wert; das hierarchische Testverfahren wurde vor Erreichen des Endpunkts beendet

Die Studienergebnisse zeigten eine variable, aber durchgehende Risikoreduktion fiir die Zeit bis zur nach 3 und 6 Monaten besté-
tigten Behinderungsprogression unter Siponimod im Vergleich zu Placebo in Untergruppen, die auf dem Geschlecht, dem Alter, der
Schubaktivitat vor der Studie, der im MRT nachgewiesenen Krankheitsaktivitat zu Studienbeginn, der Krankheitsdauer und dem
Ausgangsgrad der Behinderung beruhten.

In der Subgruppe der Patienten (n = 779) mit Krankheitsaktivitat (definiert als Patienten mit Schub in den 2 Jahren vor der Studie
und/oder Vorhandensein von Gd-verstarkenden T1-Lasionen zu Studienbeginn) waren die Baseline-Eigenschaften ahnlich der Ge-
samtpopulation. Das mediane Alter betrug 47 Jahre, die mediane Krankheitsdauer 15 Jahre und der mediane EDSS-Wert zu Studi-
enbeginn 6,0.

Die Zeit bis zum Auftreten der nach 3 und 6 Monaten bestatigten Behinderungsprogression war bei mit Siponimod behandelten
Patienten mit Krankheitsaktivitdt signifikant verzégert, um 31 % im Vergleich zu Placebo (Hazard Ratio [HR] 0,69; 95%-Kl: 0,53;
0,91) und um 37 % im Vergleich zu Placebo (HR 0,63; 95%-Kl: 0,47; 0,86). Die ARR (bestétigte Schiibe) war im Vergleich zu Placebo
um 46 % reduziert (ARR-Verhéltnis 0,54; 95%-Kl: 0,39; 0,77). Die relative Ratenreduktion der kumulativen Anzahl von Gd-verstarken-
den T1-gewichteten L&sionen Uber 24 Monate betrug 85 % (Ratenverhéltnis 0,155; 95%-Kl: 0,104; 0,231) im Vergleich zu Placebo.
Die Unterschiede in der Veranderung des T2-Lasionsvolumens und im Prozentsatz der Verdnderung des Gehirnvolumens (Durch-
schnitt iiber die Monate 12 und 24) im Vergleich zu Placebo betrugen -1 163 mm? (95%-KI: -1 484; -843mm?®) beziehungsweise
0,741 % (95%-KI: 0,020; 0,261 %).

Abbildung 2 Patienten mit nach 3 und 6 Monaten bestétigter Behinderungsprogression anhand von EDSS-Kaplan-Meier-Kurven —
Subgruppe mit aktiver SPMS (vollstandiger Analysesatz, Studie A2304)
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Studienmonat Studienmonat
Anzahl der Patienten unter Risiko Anzahl der Patienten unter Risiko
Siponimod 516 439 376 245 149 48 1 0 Siponimod 516 447 391 258 156 51 1 0
Placebo 263 221 164 112 68 19 0 0 Placebo 263 225 171 115 68 20 0 0
—4———t——t— Siponimod (n = 516) ~4—di— Placebo (n = 263)

In der Subgruppe der Patienten (n = 827) ohne Anzeichen und Symptome von Krankheitsaktivitat (definiert als Patienten ohne
Schub in den 2 Jahren vor der Studie und ohne Vorhandensein von Kontrastmittel anreichernden T1-L&sionen zu Studienbeginn),
waren die Auswirkungen auf die nach 3 und 6 Monaten bestatigte Behinderungsprogression gering (die Risikoreduktionen betru-
gen7 % bzw. 13 %).

Eine Post-hoc-Analyse der Studie A2304 (EXPAND) zeigte, dass Siponimod das Fortschreiten zum EDSS = 7,0 verzogerte (anhal-
tend bis zum Ende der Studie, d. h. Zeit bis zum Rollstuhl), was zu einer Risikoreduktion von 38 % fuhrte (HR aus Cox-Modell 0,62;
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95%-Kl: 0,47; 0,92). Die Kaplan-Meier-Schatzung des Prozentsatzes der Patienten, die nach Monat 24 einen EDSS = 7,0 erreichten,
betrug 6,97 % in der Siponimod-Gruppe und 8,72 % in der Placebo-Gruppe. In der Untergruppe der Patienten mit aktiver SPMS be-
trug die Risikoreduktion 51 % (HR 0,49; 95%-Kl: 0,27; 0,90) und die Kaplan-Meier-Schatzungen lagen nach Monat 24 bei 6,51 % in
der Siponimod-Gruppe und 8,69 % in der Placebo-Gruppe. Da diese Ergebnisse explorativer Natur waren, sollten sie mit Vorsicht in-
terpretiert werden.

Nach dem Hauptteil der Studie A2304 folgte ein einarmiger, offener Extensionsteil. Das Ziel des Extensionsteils war explorativer
Natur, um die langfristige Wirksamkeit und Sicherheit von Siponimod fiir bis zu 7 weitere Behandlungsjahre zu bewerten. Von der
Gesamtzahl der randomisierten Patienten traten 68 % (n = 1 120) in den Extensionsteil der Studie A2304 ein und 29 % (n = 485)
schlossen diesen ab. Die Kaplan-Meier-Schatzung des Prozentsatzes der Patienten mit nach 6 Monaten bestatigter Behinderungs-
progression lag nach Monat 108 bei 64,7 % in der Siponimod-Gruppe und bei 68,4 % in der Gruppe der Patienten, die nach dem
Hauptteil von Placebo auf Siponimod umgestellt wurden. Bei Patienten mit aktiver SPMS lag die Kaplan-Meier-Schatzung des Pro-
zentsatzes der Patienten mit nach 6 Monaten bestatigter Behinderungsprogression nach Monat 108 bei 62,9 % in der Siponimod-
Gruppe und bei 68,1 % in der Gruppe der Patienten, die nach dem Hauptteil von Placebo auf Siponimod umgestellt wurden.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir Mayzent eine Zurlckstellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der Behandlung von Multipler Sklerose gewahrt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Zeit (tmay) bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentrationen (Cpay) nach oraler Mehrfachgabe von Siponimod betragt
etwa 4 Stunden (Bereich: 2 bis 12 Stunden). Siponimod wird umfassend resorbiert (= 70 %, basierend auf der Menge der im Urin
ausgeschiedenen Radioaktivitat und der in den Féazes gefundenen Metaboliten auf unendlich extrapoliert). Die absolute orale Bio-
verflgbarkeit von Siponimod betragt ca. 84 %. Bei einmal taglicher Einnahme von 2 mg Siponimod tber 10 Tage wurde an Tag 10
eine mittlere Crax von 30,4 ng/ml und eine mittlere AUC;4, von 558 h*ng/ml beobachtet. Der Steady State war nach ungeféhr 6 Ta-

gen der einmal taglichen Mehrfachgabe von Siponimod erreicht.
Trotz einer Verzogerung von T,y auf 8 Stunden nach einer Einzeldosis wurde die systemische Exposition (Cpay und AUC) von Si-

ponimod durch Nahrungsaufnahme nicht verandert, sodass Siponimod unabhangig von den Mahlzeiten eingenommen werden
kann (siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung

Siponimod verteilt sich malig im Korpergewebe, wobei das mittlere Verteilungsvolumen 124 Liter betragt. Der im Plasma nach-
weisbare Anteil von Siponimod betragt beim Menschen 68 %. Siponimod Uberwindet leicht die Blut-Hirn-Schranke. Bei gesunden
Probanden und Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstorung betragt die Proteinbindung von Siponimod mehr als 99,9 %.

Biotransformation

Siponimod wird umfassend metabolisiert, hauptsachlich durch das polymorphe CYP2C9 (zu 79,5 % bei extensiven Metabolisierern
mit CYP2C9*1*1). Der gesamte Beitrag von CYP2C9 zur Eliminierung von Siponimod hangt vom jeweiligen Genotyp und der En-
zymaktivitat ab. Die verbleibende Eliminierung von Siponimod wird verschiedenen anderen Cytochromen zugeschrieben, ein-
schlieBlich CYP3A4 (6,4 %), die bei allen CYP2C9-Genotypen als geringfligig angesehen werden.

Es wird davon ausgegangen, dass sich die pharmakologische Aktivitat der Hauptmetaboliten M3 und M17 beim Menschen nicht
auf die klinische Wirksamkeit und Sicherheit von Siponimod auswirkt.

In-vitro-Untersuchungen deuteten darauf hin, dass Siponimod und seine systemischen Hauptmetaboliten M3 und M17 bei der the-
rapeutischen Dosierung von 2 mg einmal taglich mit keinem der untersuchten CYP-Enzyme und -Transporter ein Potenzial fur kli-
nisch relevante Arzneimittelwechselwirkungen zeigen und keine klinische Untersuchung erfordern.

Elimination

Bei MS-Patienten betragt die scheinbare systemische Clearance (CL/F) schatzungsweise 3,11 I/h. Die scheinbare Eliminations-
halbwertszeit von Siponimod liegt bei ca. 30 Stunden.

Siponimod wird hauptsachlich durch Metabolisierung und anschlieRende bilidre/fakale Ausscheidung aus dem systemischen
Kreislauf eliminiert. Im Urin wurde kein unverandertes Siponimod nachgewiesen.

Wechselwirkung zwischen Arzneimitteln (Drug-drug interaction, DDI)

Der Einfluss méRig wirksamer CYP2C9-Inhibitoren auf die Siponimod-Exposition wurde beobachtet und auf eine bis zu 2-fache Er-
hohung der AUC und eine 1,6-fache Erhchung von C,,4y fir alle CYP2C9-Genotypen bei Erhaltungsdosis vorhergesagt. DDI-Vorher-
sagen fir starke CYP2C9-Inhibitoren ergaben eine ungefahr 4-fache Erhéhung der Exposition im Vergleich zu CYP2C9*1*1. Daher
wird die gleichzeitige Gabe von méBigen oder starken CYP2C9-Inhibitoren nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Gabe von Clarithromycin (starker CYP3A4-Inhibitor) mit 500 mg taglich im Steady State und einer Einzeldosis von
0,25 mg Siponimod fihrte bei gesunden Probanden mit dem Genotyp CYP2C9*1*3 zu einer 1,09-fachen Erhéhung der AUC von Si-
ponimod, die nicht klinisch relevant war.
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Linearitat

Nach mehrfacher einmal taglicher Anwendung von 0,3 bis 20 mg steigt die Konzentration von Siponimod offenbar dosisproportio-
nal an.

Steady-State-Plasmakonzentrationen werden nach ca. 6 Tagen der einmal taglichen Gabe erreicht und die Konzentrationen im
Steady State entsprechen etwa dem 2- bis 3-Fachen nach der Anfangsdosis. Es wird ein Titrationsschema angewendet, um nach
6-tagiger Gabe die therapeutische klinische Dosis von 2 mg Siponimod zu erreichen. Weitere 4 Behandlungstage sind zum Errei-
chen der Steady-State-Plasmakonzentrationen erforderlich.

Charakteristika bestimmter Gruppen oder spezieller Populationen

CYP2C9-Genotyp

Der CYP2C9-Genotyp hat Einfluss auf die CL/F von Siponimod. Zwei populationspharmakokinetische Analysen deuten darauf hin,
dass Patienten mit CYP2C9*1*1- und -*1*2-Genotyp schnelle Metabolisierer sind; CYP2C9*2*2- und -*1*3-Patienten hingegen sind
intermediare Metabolisierer und bei Patienten mit CYP2C9*2*3- und -*3*3-Genotyp handelt es sich um langsame Metabolisierer.
Im Vergleich zu CYP2C9*1*1-Patienten weisen Personen mit CYP2C9*2*2-, -*1*3-, -*2*3- und -*3*3-Genotyp um 20 %, 35 bis 38 %,
45 bis 48 % bzw. 74 % geringere CL/F-Werte auf. Bei Patienten mit CYP2C9*2*2-, -*1*3-, *2*3- und -*3*3-Genotyp ist die Exposition
von Siponimod daher im Vergleich zu CYP*1*1-Patienten um ca. 25 %, 61 %, 91 % bzw. 284 % erhoht (siehe Tabelle 4 und die Ab-
schnitte 4.2 und 4.4).

Es gibt weitere, weniger haufig auftretende Polymorphismen flir CYP2C9. Die Pharmakokinetik von Siponimod wurde bei diesen
Patienten nicht untersucht. Einige Polymorphismen wie *5, *6, *8 und *11 sind mit einer verminderten oder einem Enzymfunktions-
verlust verbunden. Es wird geschatzt, dass CYP2C9 *5-, *6-, *8- und *11-Allele eine kombinierte Haufigkeit von ungefahr 10 % in
Populationen mit afrikanischer Abstammung, 2 % bei Latein-/Hispanoamerikanern und < 0,4 % bei Kaukasiern und Asiaten aufwei-
sen.

Tabelle 4 Auswirkung des CYP2C9-Genotyps auf die CL/F und systemische Exposition von Siponimod

% Zunah Expositi-
Haufigkeit bei Kaukasi- ) % der CL/F beim 6 Zunahme der Expositi
CYP2C9-Genotyp Geschéatzte CL/F (I/h) on gegenuber
ern CYP2C9*1*1-Genotyp CYP20* 1
Schnelle Metabolisierer
CYP2C9*1*1 62-65 3,1-33 100 -
CYP2C9*1*2 20-24 3,1-33 99-100 -
Intermedidre Metabolisierer
CYP2C9*2*2 1-2 2,5-2,6 80 25
CYP2C9*1*3 9-12 1,9-21 62-65 61
Langsame Metabolisierer
CYP2C9*2*3 1,4-1,7 1,6-1,8 52-55 91
CYP2C9*3*3 0,3-04 09 26 284

Altere Menschen

Ergebnisse aus der Populationspharmakokinetik deuten darauf hin, dass bei &lteren Patienten (ab 65 Jahren) keine Dosisanpas-
sung erforderlich ist. In den klinischen Studien wurden Patienten bis 61 Jahre eingeschlossen. Siponimod soll bei dlteren Patienten
mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Geschlecht
Die Ergebnisse der Pharmakokinetik der Population deuten darauf hin, dass eine geschlechtsspezifische Dosisanpassung nicht er-
forderlich ist.

Ethnische Zugehdrigkeit
Bei Gabe einer Einzeldosis waren die pharmakokinetischen Parameter bei japanischen und kaukasischen gesunden Probanden
ahnlich, was darauf hindeutet, dass keine ethnische Sensibilitat beziglich der Pharmakokinetik von Siponimod besteht.

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsstdrung ist keine Dosisanpassung von Siponimod erfor-
derlich. Die mittlere Halbwertszeit und Cp,y (gesamt und ungebundener Anteil) von Siponimod waren bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung und gesunden Probanden vergleichbar. Die totale und ungebundene AUC war im Vergleich zu gesunden
Probanden nur leicht erhéht (um 23 bis 33 %). Die Auswirkungen einer Nierenerkrankung im Endstadium oder einer Hdmodialyse
auf die Pharmakokinetik von Siponimod wurden nicht untersucht. Aufgrund der hohen Plasmaproteinbindung (> 99,9 %) von Si-
ponimod wird sich eine Hamodialyse voraussichtlich nicht auf die Gesamtkonzentration und die Konzentration des ungebundenen
Anteils von Siponimod auswirken und auf Grundlage dieser Betrachtungen sind keine Dosisanpassungen vorgesehen.

Leberfunktionsstorung

Siponimod darf bei Patienten mit schweren Leberfunktionsstérungen nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3). Bei Patien-
ten mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung von Siponimod erforderlich. Fir die unter-
suchte Einzeldosis von 0,25 mg Siponimod ist die pharmakokinetische AUC des ungebundenen Wirkstoffs bei Patienten mit mafi-
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ger und schwerer Beeintrachtigung der Leberfunktion gegentiber gesunden Probanden um 15 bzw. 50 % erhoht. Die mittlere Halb-
wertszeit von Siponimod war bei eingeschrankter Leberfunktion unverandert.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe bei Mausen, Ratten und Affen beeinflusste Siponimod das Lymphsystem deutlich
(Lymphopenie, lymphoide Atrophie und verringerte Antikdrperantwort), was mit seiner primaren pharmakologischen Aktivitat an
S1P1-Rezeptoren in Einklang steht (siehe Abschnitt 5.1).

Dosislimitierende Toxizitaten bei den untersuchten Tierarten waren Nephrotoxizitat bei Mausen, Auswirkungen auf die Entwick-
lung des Korpergewichts bei Ratten sowie zentralnervose und gastrointestinale Nebenwirkungen bei Affen. Die Hauptzielorgane
fur die Toxizitat sind bei Nagern Lunge, Leber, Schilddriise, Nieren und Uterus/Vagina. Bei Affen wurden zusatzlich Auswirkungen
auf die Muskeln und die Haut festgestellt. Diese Toxizitaten entwickelten sich bei mehr als 30-fach hoheren systemischen Siponi-
mod-Spiegeln als die AUC-basierte Exposition des Menschen bei einer Erhaltungsdosis von 2 mg/Tag.

Siponimod besitzt kein phototoxisches oder Abhangigkeitspotenzial und es war in vitro und in vivo nicht genotoxisch.

Karzinogenitat

In Untersuchungen zur Karzinogenitat wurden bei Mausen Siponimod-induzierte Lymphome, Hamangiome und Hamangiosarko-
me, bei mannlichen Ratten follikuldare Adenome und Karzinome der Schilddriise identifiziert. Diese Tumorbefunde wurden entwe-
der als mausspezifisch oder auf metabolische Leberanpassungen bei den besonders empfindlichen Rattenarten zuriickgefihrt
und sind von fraglicher Relevanz fir den Menschen.

Fertilitat und Reproduktionstoxizitat

Bis zur hochsten untersuchten Dosis hatte Siponimod keine Auswirkungen auf die mannliche oder weibliche Fertilitat von Ratten,
was einem ungefahr 19-fachen Sicherheitsabstand, basierend auf der systemischen Exposition (AUC) beim Menschen bei einer
Tagesdosis von 2 mg, entspricht.

Es ist bekannt, dass der von Siponimod betroffene Rezeptor (Sphingosin-1-phosphat (S1P)-Rezeptor) an der GefaRbildung wah-
rend der Embryogenese beteiligt ist.

In Studien zur embryofetalen Entwicklung an Ratten und Kaninchen induzierte Siponimod in Abwesenheit einer maternalen Toxizi-
tat embryotoxische Wirkungen. Bei beiden Arten war die pranatale Mortalitat erhoht. Wahrend bei Ratten eine hohere Anzahl von
Foten mit duBerlichen, skelettalen und viszeralen Missbildungen (z. B. Gaumenspalten und unférmige Schlisselbeine, Kardiome-
galie und Odeme) festgestellt wurde, wurden bei Kaninchenfoten vorwiegend skelettale und viszerale Variationen beobachtet.

In der prénatalen und postnatalen Entwicklungsstudie an Ratten wurde eine erhthte Anzahl toter (totgeborener oder nach der Ge-
burt vor Tag 4 tot aufgefundener) und missgebildeter Jungtiere (mannliche Jungtiere mit urogenitalen Missbildungen und/oder
vermindertem anogenitalen Abstand; Jungtiere beiderlei Geschlechts mit Odemen, geschwollenem weichen Schédel oder gebeug-
ten Hinterbeinen) beobachtet.

Die Expositionsniveaus (AUC) bei den jeweiligen NOAELs fir die embryofetale (Ratten und Kaninchen) und pra-/postnatal (Ratten)
Entwicklung lagen unter der systemischen Exposition (AUC) beim Menschen bei einer Tagesdosis von 2 mg, sodass kein Sicher-
heitsspielraum vorhanden ist.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mayzent 0,25 mg Filmtabletten

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon
Glyceroldibehenat (Ph.Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmdberzug

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E 177)
Eisen(lll)-oxid (E 172)
Eisen(l1,11)-oxid (E 172)
Talkum

Phospholipide aus Sojabohnen
Xanthangummi
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Mayzent 1 mg Filmtabletten

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon
Glyceroldibehenat (Ph.Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmiberzug

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E 177)
Eisen(ll)-oxid (E 172)
Eisen(Il,111)-oxid (E 172)
Talkum

Phospholipide aus Sojabohnen
Xanthangummi

Mayzent 2 mg Filmtabletten

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon
Glyceroldibehenat (Ph.Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid
Filmciberzug

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E 1771)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,0 (E 172)
Eisen(ll)-oxid (E 172)

Talkum

Phospholipide aus Sojabohnen
Xanthangummi

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung
Nicht tber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Mayzent 0,25 mg Filmtabletten

Titrationspackungen mit 12 Filmtabletten in PA/AI/PVC/Al-Blisterpackung in Wallet-Packungen.
Packungen mit 84 oder 120 Filmtabletten in PA/AI/PVC/Al-Blisterpackungen.

Mayzent 1 mg Filmtabletten
Packungen mit 28 oder 98 Filmtabletten in PA/AI/PVC/Al-Blisterpackungen.

Mayzent 2 mg Filmtabletten
Packungen mit 14, 28 oder 98 Filmtabletten in PA/AI/PVC/Al-Blisterpackungen.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Mayzent 0,25 mg Filmtabletten

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

Mayzent 1 mg Filmtabletten

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

Mayzent 2 mg Filmtabletten

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 13. Januar 2020
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 19. September 2024

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2026

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Stralle 10
90443 Nirnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Medizinischer InfoService

Telefon: (09 11) 273-12 100

Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com

13. WEITERE INFORMATIONEN

Im Rahmen des Risk Management Plans stehen fir dieses Arzneimittel weitere behdrdlich genehmigte Informationsmaterialien
zur Risikominimierung zur Verfligung. Diese konnen beim Novartis Pharma Info-Service (siehe Abschnitt 12) angefordert oder von
der Website www.novartis.de/mayzent-rm heruntergeladen werden.

V016
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