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V¥ Mayzent®

0,25 mg, 1 mg a 2 mg filmom obalené tablety (siponimod)

V¥ Kontrolny zoznam

pre predpisujuceho lekara

Informacie, ktoré je dolezité
si pamatat pred, pocas a po
ukonceni liecby liekom ¥ Mayzent”

V¥ Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych
informdcii o bezpeénosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékolvek podozrenia na neZiaduce reakcie. Informdcie o tom, ako hlasit neziaduce
reakcie, ndjdete na strane 3.

Edukacny material RMP MAYZENT® ver. 6.1

SUKL schvalil dria: 06. 11. 2023

) NOVARTIS
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na nezZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. UmoZnuje priebezné monitorovanie pomeru
prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce
reakcie na:

Statny dstav pre kontrolu liediv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetna 11, 825 08 Bratislava

tel.: + 421 2 507 01 206, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk.

Tladivo na hlasenie podozrenia na neZiaduci ucinok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpecénost
liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce Gcinky liekov. Formuldr na elektronické podavanie hldseni: https://portal.
sukl.sk/eskadra/.

Hlasenim podozreni na neziaduce Ucinky prispievate k ziskaniu dalSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.
Podozrenia na neZiaduce t¢inky mozete hlasit aj spolo€nosti Novartis Slovakia s.r.o., Zizkova 22B, 811 02 Bratislava,
vigilancia.sk@novartis.com, +421 2 5070 6111

V¥ Mayzent® je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o bezpecnosti.
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Uvod
Tento kontrolny zoznam obsahuje zakladné informdcie o najddlezitejsich rizikach, ktoré sa spdjaju s liekom Mayzent”
a aktivitach potrebnych pre minimalizaciu tychto rizik.

Stcastou opatreni na minimalizaciu rizik je aj Prirucka pre pacienta a opatrovatela a Karta s informaciami pre

pacientky vo fertilnom veku. MdzZete ich pouZzit ako pomdcku pri informovani pacienta.

Odporucame, aby ste tento kontrolny zoznam citali spolocne s aktudlne schvalenym Suhrnom charakteristickych
vlastnosti (SPC) Mayzent’.

Terapeuticka indikacia

Liek Mayzent” je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov so sekundarne progresivnou sclerosis multiplex
(secondary progressive multiple sclerosis, SPMS) s aktivnym ochorenim prejavujucim sa relapsami alebo zdpalovou
aktivitou na zobrazovacich vysetreniach.

Odporucania pri vybere
pacienta

Kontraindikacie

Mayzent® je kontraindikovany u pacientov, ktori maju:

e Precitlivenost na liecivo, séju alebo na ktorukolvek z pomocnych latok uvedenych v SPC

¢ Syndrom imunodeficiencie

¢ Progresivnu multifokalnu leukoencefalopatiu (PML) alebo kryptokokovi meningitidu (CM) v anamnéze
o Aktivne malignity

e Tazku poruchu funkcie pe¢ene (trieda C podla Childa-Pugha)

e Ktori mali v poslednych Siestich mesiacoch infarkt myokardu (IM), nestabilnd anginu pectoris, mozgovu prihodu/
tranzitérny ischemicky atak (TIA), dekompenzované zlyhavanie srdca (vyZadujlice hospitalizaciu) alebo zlyhavanie
srdca triedy Il/IV podla klasifikdcie New York Heart Association (NYHA)

¢ \ anamnéze atrioventrikularnu blokadu (AV) typu Mobitz Il druhého stupfia, AV blokadu tretieho stupiia,
sinoatrialnu blokadu srdca alebo sick-sinus syndrom, ak nemaju kardiostimulator

e Homozygotny genotyp CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3) (pomaly metabolizator)

¢ U pacientiek, ktoré su gravidné a u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju Gcinnd antikoncepciu
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Neodporuca sa

Liecba liekom Mayzent® sa neodporuéa u nasledujlcich pacientov.
Zvaite pouzitie lieku Mayzent® aZ po analyze rizik a prinosov a po konzultécii s kardioldgom, aby ste stanovili
najvhodnejSiu stratégiu pre monitoring a prehodnotili moznost zmeny liecby na liek, ktory nespésobuje pokles
srdcovej frekvencie, pred zac¢atim lieCby.
¢ so symptomatickou bradykardiou alebo rekurentnou synkopou v anamnéze
¢ s nelie¢enou hypertenziou
e 50 zavainym nelieCenym spdnkovym apnoe
* s predizenim QTc >500 ms
e uzivajucich na zaciatku liecby nasledujuce lieky:
— antiarytmika triedy la (chinidin, prokainamid) alebo triedy Il (amiodarén, sotalol)

— blokatory kalciového kanala (napr. verapamil, diltiazem)
— iné lieky (napr. ivabradin alebo digoxin), ktoré mozu znizovat srdcovu frekvenciu
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Odporucania pre liecbu
liekom Mayzent"

Nasledujuci kontrolny zoznam a schéma su urcené ako pomécka pri manazmente lieCby pacientov
uzivajucich Mayzent®. Uvadzaju sa v iom kltcové kroky a upozornenia pri zacati, v priebehu a pri
ukonceni liecby.

Pred zacatim liecby

e Uistite sa, Ze je vyber pacienta v stlade s kontraindikdciami a s pokynmi, u ktorych pacientov sa liecba
neodporuca
e Stanovte u pacienta genotyp CYP2C9, aby ste urcili spravnu udrziavaciu davku lieku Mayzent®. Stanovenie
genotypu sa méze realizovat zo vzorky DNA ziskanej z krvi alebo zo slin (bukalny vyter) pomocou
Sangerovej sekvenénej metddy alebo testovacich metdd zalozenych na PCR, ktoré identifikuju variantu
alel CYP2C9
— Pacienti s variantou CYP2C9*3*3 nemaju uzivat Mayzent”
— Pacienti s variantou CYP2C9*1*3 alebo CYP2C9*2*3 maju uzivat udrziavaciu davku 1 mg (po ukonceni
titracného harmonogramu)
— Vsetci ostatni pacienti (CYP2C9*1*1, *1*2, *2*2) mozu uzivat 2 mg (po ukonceni titratného
harmonogramu)
o V/ySetrite vitdlne funkcie a nasnimajte vychodiskové EKG u pacientov s anamnézou sinusovej bradykardie
(srdcova frekvencia [HR] <55 bpm), AV blokady prvého alebo druhého stupna [Mobitz typu | a ll], infarktu
myokardu alebo srdcového zlyhdvania (pacienti s triedami | a Il podla NYHA, ak nie su kontraindikovani

¢ Opatrnost je potrebna u starsich pacientov s viachdsobnymi komorbiditami alebo pokrocilym ochorenim/
postihnutim (kvéli moznému zvysenému riziku, napriklad infekcii, bradyarytmickych udalosti pocas zacatia
liecby)

¢ Skontrolujte neddvne vysledky vysSetrenia kompletného krvného obrazu (CBC) a funkcie pecene
(t.j. nie starSie ako 6 mesiacov alebo po ukonéeni predchddzajuce;j liecby)

¢ Nezacinajte liecbu liekom Mayzent” u pacientov so zavaznou aktivnou infekciou az do jej vyliecenia

¢ Opatrnost je potrebna u pacientov so stibeznou lie¢bou antineoplastikami, imunomodulanciami alebo
imunosupresivami (vratane kortikosteroidov) kvéli riziku aditivnych Gcinkov na imunitny systém

* Poucte pacientov, aby vam pocas lieCby okamzite hlasili prejavy a priznaky infekcii

¢ Skontrolujte stav protilatok proti varicella zoster virusu (VZV) u pacientov, ktori nemajd v anamnéze
varicellu potvrdenu lekdrom alebo zdokumentovany Uplny cyklus ockovania vakcinou proti VZV. Ak je test
negativny, odporuca sa vakcinécia a lie¢ba liekom Mayzent® sa ma odloZit o 1 mesiac, aby sa dosiahol plny
ucinok vakcinacie

® Poucte pacientov, aby vam kedykolvek pocas lie€by hlasili poruchy videnia

¢ U pacientov s diabetom mellitus, uveitidou alebo zdkladnym /sprievodnym ochorenim sietnice zabezpecte
pred zacatim liecby oftalmologické vysetrenie

¢ VVykonajte kozné vySetrenie a budte ostraziti na kozné malignity

o Nezacinajte s liecbou u pacientov s makuldrnym edémom do jeho vymiznutia
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® Pred zacatim lieCby sa u Zien vo fertilnom veku vyzaduje negativny vysledok tehotenského testu

¢ S pomocou Karty s informdciami pre pacientky vo fertilnom veku poucte Zeny vo fertilnom veku
o zavaznych rizikdch lieku Mayzent” pre plod a o potrebe pouzZivat G¢inni antikoncepéni metédu pocas
lie¢by a minimalne 10 dni po jej ukonéeni

[] Poskytnite pacientom Priruc¢ku pre pacienta a opatrovatela
] Zendm vo fertilnom veku poskytnite aj Kartu s informaciami pre pacientky vo fertilnom veku
[ ] Oboznamte sa s preskripénymi informaciami lieku Mayzent®

L] Informujte pacientov o déleZitosti hlasenia neZiaducich reakcii svojmu lekérovi alebo priamo spoloénosti
Novartis

Schéma zacatia lieCby

Zacatie liecby liekom Mayzent” spdsobuje prechodny pokles srdcovej frekvencie, preto sa na zaciatku liecby pouziva
5-driova titracna schéma, ktorou sa na 6. den dosiahne udrZiavacia denna davka 2 mg (pozri obrazok). Pacient
dostane titracné balenie obsahujuce 12 filmom obalenych tabliet. U pacientov s genotypom CYP2C9*2*3 alebo
CYP2C9*1*3 je odporucana udrZiavacia davka 1 mg raz denne (zacinajuca 6.driom). Titracné aj udrziavacie davky sa
mozu uzivat s jedlom alebo bez jedla.

6. den
1. den 2. dent 3. den 4. den 5. den Udrziavacia davka'
| | | | | |
| | | | | |
0 0 00 (000 (9P) ——( © )
1x0,25 mg 1x0,25 mg 2x0,25mg 3x0,25mg 5x0,25mg — 1x2mg
raz denne raz denne raz denne raz denne raz denne raz denne
"UdrZiavacia dévka zavisi od vysledkov vySetrenia pacientovho genotypu. 1x1mg
* Filmom obalené tablety s obsahom 1 mg siponimodu e$te nemusia byt na Slovensku raz denne
dostupné. Filmom obalené tablety s obsahom 0,25 mg siponimodu mézu byt uz L
nedostupné. ALEBO*!
4x0,25mg
raz denne

Dolezita informacia
Ak pacient vynecha davku ktorykolvek den pocas prvych 6 dni lieCby, zopakujte titracny

harmonogram odznova s novym titracnym balenim. Podobne, ak sa liecba (udrZiavacou davkou)
prerusi na 4 a viac po sebe nasledujucich dni, lie¢ba sa musi obnovit s novym titraénym balenim.
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Zacatie lieCby: odporucania pre pacientov s chorobami srdca

pritomnymi pred liecbou

Mayzent® spésobuje prechodny pokles srdcovej frekvencie a moze spdsobit nepriame spomalenie AV prevodu na
zaciatku liecby. Zacatie liecby s titracnou fazou je obycajne u vacsiny pacientov dobre tolerované.

Pacienti s/so:

e sinusovou bradykardiou (srdcova frekvencia <55 bpm)

o AV blokadou prvého alebo druhého stupna [Mobitz typu I] vanamnéze

¢ anamnézou infarktu myokardu (IM) alebo srdcového zlyhavania, ak nie su kontraindikovani,

maju byt pozorovani kvéli prejavom a priznakom bradykardie po dobu 6 hodin po prvej davke lieku Mayzent®. Pocas
tejto doby sa odportc¢a monitorovat ich vitalne funkcie a nasnimat EKG pred podanim a na konci 6-hodinového
pozorovania. Ak je to nevyhnutné, zniZenie srdcovej frekvencie vyvolané podanim lieku Mayzent® sa dd zvratit

parenteralnymi ddvkami atropinu alebo izoprenalinu.

[J Nasnimajte vychodiskové EKG a odmerajte tlak krvi (TK).

v

Pacient uZzije prvu titracnu davku.

v

T [] Monitorujte pacientov s kardiovaskularnym
rizikom minimalne pocas 6 hodin, raz
za hodinu skontrolujte pulz a TK.

Odporuca sa nasnimat EKG pred prvou davkou
a na konci sledovania

v

[ ] Rozvinula sa u pacienta po podani davky
bradykardia alebo priznaky suvisiace
s prevodom?

v

NIE

[] Potreboval pacient farmakologicku
intervenciu kedykolvek pocas
monitorovania?

v

NIE

Ak sa po 6 hodinach monitorovania

na EKG zobrazuje:

[ ] novovzniknuta AV blokada druhého alebo vyssieho stupna
[ ] alebo QTcinterval 2500 ms

v

NIE

[J Je na konci 6-hodinového monitorovania
srdcova frekvencia (SF) najnizsia od podania
prvej davky?

v

NIE

Monitorovanie po podani prvej davky
sa moze ukoncit.

} ANO
Zacnite s vhodnym manaZmentom.

Pokracujte v pozorovani az do vymiznutia priznakov.

P ino
Sledujte pocas noci v zdravotnickom zariadeni.

Pozorovanie sa ma zopakovat po druhej dévke lieku Mayzent”
rovnako, ako po prvej davke.

} ANO
Zacnite s vhodnym manazmentom.

Pokracujte v pozorovani az do vymiznutia priznakov.

Ak je potrebnd farmakologicka intervencia, pokracujte
v sledovani pocas noci a zopakujte 6-hodinové sledovanie.

} ANO
PrediZte monitorovanie najmenej o dalie 2 hodiny,
az do opatovného zvysenia srdcovej frekvencie.

Vyssie uvedeny postup monitorovania po podani prvej davky je
potrebné u tychto pacientov zopakovat, ak:

e sa vynecha titracna davka v jeden den pocas prvych 6 dni
e sa liecba prerusi na >4 po sebe iduce dni pocas udrZiavacej fazy
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Pocas lieCby

¢ Odporuca sa oftalmologické vysetrenie 3 — 4 mesiace po zacati liecby

— Pravidelne realizujte oftalmologické vySetrenia u pacientov, ktori maju v anamnéze diabetes mellitus, uveitidu
alebo zakladné/sprievodné ochorenie sietnice

— Poucte pacientov, aby vam pocas liecby hlasili akékolvek poruchy videnia

e Odporuca sa kontrola celkového krvného obrazu 3-4 mesiace po zacati lieCby, potom ndsledne aspor raz rocne,
a taktiez aj v pripade prejavov infekcie

— Ak je celkovy pocet lymfocytov < 0,2 x 10%/I, znizte davku siponimodu na 1 mg

— Ak je celkovy pocet lymfocytov < 0,2 x 10%/I u pacienta, ktory uz dostava 1 mg siponimodu, docasne ukoncite
lie¢bu siponimodom, kym sa koncentracia nevrati na 0,6 x 10°/I. Nasledne sa moze zvazit opatovné zacatie
liecby siponimodom.

¢ U pacientov starostlivo monitorujte prejavy a priznaky infekcii:

— U pacientov s priznakmi a prejavmi zodpovedajucimi encefalitide, meningitide alebo meningoencefalitide sa
ma vykonat rychle diagnostické vyhodnotenie; liecba siponimodom sa ma prerusit, kym sa nevyludi infekcia,
ak je diagnostikovana, ma sa zacat jej vhodna liecba.

— Kedykolvek pocas liecby siponimodom sa vyskytli pripady herpetickej virusovej infekcie (vratane pripadov
meningitidy alebo meningoencefalitidy sposobenej virusmi varicella zoster).

— Pri siponimode boli hlasené pripady kryptokokovej meningitidy (CM).

— Pripady progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML) sa zaznamenali pri modulatoroch
receptorov sfingozin-1-fosfatu (S1P), vratane siponimodu, a taktieZ aj priinych liecivach na liecbu SM.

Lekari musia byt ostraZiti pri klinickych priznakoch (napriklad slabost, zmeny videnia, nové/zhorsujlce sa
priznaky SM) alebo nalezoch MRI naznacujucich PML. U pacientov s podozrenim na PML sa ma liecba prerusit
az do vylucenia PML. Ak sa PML potvrdi, lie¢ba siponimodom sa ma ukondit.

¢ Postupujte opatrne pri sibeznej lieCbe antineoplastikami, imunomodulanciami alebo imunosupresivami (vratane
kortikosteroidov) kvoli riziku aditivnych ucinkov na imunitny systém
e Pocas liecby siponimodom budte ostraziti na kozné malignity
— Kazdych 6 az 12 mesiacov vykonajte kozné vysetrenie, podla klinického posudenia.
— Dokladné kozné vysetrenia sa maju vykonavat s dlhsim trvanim liecby. Ak sa zistia podozrivé lézie, odoslite
pacientov k dermatoldgovi
— Pacienti by nemali podstupovat subeznu fototerapiu UV-B Ziarenim ani PUVA-fotochemoterapiu

¢ Ak sa u pacienta vyvini neocakavané neurologické alebo psychiatrické priznaky/ prejavy alebo zrychlené
neurologické zhorsenie, okamzite naplanujte Uplné telesné a neurologické vySetrenie a zvazte MRI

e Ak sa u pacientov objavia priznaky naznacujuce dysfunkciu pecene, poZiadajte o kontrolu pecenovych enzymov.
Ak sa potvrdi zdvazné poskodenie pecene, preruste lieCbu

¢ Pravidelne informujte Zeny vo fertilnom veku o zavaznych rizikach lieku Mayzent® pre plod

¢ Ukoncite liecbu, ak pacientka otehotnie alebo planuje graviditu
— Lie¢ba liekom Mayzent® sa musi ukonc¢it minimdlne 10 dni pred planovanou graviditou. Pri ukoneni lie¢by
liekom Mayzent® je potrebné zvazit mozné obnovenie aktivity ochorenia
— V pripade neplanovanej gravidity poucte pacientku. Pokial Zena otehotnie pocas lie¢by, musi byt poucend
o potencialnych zavaznych rizikach pre plod a ma sa vykonat ultrazvukové vysetrenie
» Ak pocas liecby alebo do 10 dni po ukonceni liecby liekom Mayzent® déjde k otehotneniu, ihned to oznamte
lekdrovi alebo nahlaste tento pripad telefonicky spolo¢nosti Novartis [+421 2 507 060 111] alebo pri osobnej
ndvsteve [www.novartis.sk] bez ohladu na pozorované neziaduce ucinky
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Po preruseni liecby

o Zopakujte titracny harmonogram s novym titracnym balenim, ak bola liecba omylom prerusena:
— Pacient vynechal titranu davku ktorykolvek der pocas prvych 6 dni
— Pacient prerusil lieCbu na 24 po sebe nasledujuce dni pocas udrziavacej fazy
— U urditych pacientov (pacienti so sinusovou bradykardiou (HR <55 bpm), AV blokddou prvého alebo druhého
stupna alebo s anamnézou IM alebo srdcového zlyhdvania) bude potrebné zopakovat aj sledovanie po prvej
ddvke

¢ Po ukonéeni lietby zostava Mayzent” v krvi az 10 dni
— V tomto obdobi postupujte opatrne pri zahajovani inych terapii kvoli riziku aditivnych ucinkov
¢ Ked'sa lie¢ba siponimodom ukoni, je potrebné zvazit moznost obnovenia vysokej aktivity ochorenia a pacient ma
byt vhodne monitorovany
* Poucte pacienta, aby okamtzite hlasil prejavy a priznaky infekcii az do jedného mesiaca po ukonceni lie¢by
e Poucte pacientky vo fertilnom veku, Ze musia pouzivat u¢innu antikoncepciu pocas liecby liekom Mayzent®
a najmenej 10 dni po ukonéeni liecby. Ak do 10 dni po ukonceni lie¢by liekom Mayzent® déjde k otehotneniu,

ihned'to oznamte lekdrovi alebo nahlaste tento pripad telefonicky spolo¢nosti Novartis [+421 2 507 060 111]
alebo pri osobnej navsteve [www.novartis.sk] bez ohladu na pozorované nezZiaduce ucinky

Spoloénost Novartis zaviedla program intenzivneho sledovania vysledkov gravidity (PRIM), o je register zalozeny na
zdokonalenych mechanizmoch sledovania s ciefom zhromazdit informéacie o tehotenstve u pacientiek vystavenych
siponimodu bezprostredne pred tehotenstvom alebo pocas tehotenstva a o vysledkoch u deti 12 mesiacov po
pérode.

Daldie informacie

Podrobnejsie informdcie o lieku Mayzent® najdete v Sthrne charakteristickych vlastnosti lieku (SPC). <dostupny na
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/Mayzent>.

SPC, Prirucka pre pacienta a opatrovatela, Informacie pre pacientky vo fertilnom veku a Kontrolny zoznam pre
zdravotnickych pracovnikov su k dispozicii na www.sukl.sk.
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Edukaény materidl RMP Mayzent” ver. 6.1: SUKL schvalil diia 06. 11. 2023
Prilohou Mayzent” RMP EM ver. 6.1 je aktudlna plnd verzia SPC lieku odovzdand lekarovi proti podpisu alebo doporu¢enou postou.
Vysvetlenie skratiek: RMP — Risk Management Plan / Plan riadenia rizik, EM — edukaény material, SUKL — Statny dstav pre kontrolu lieciv
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