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Uvod

Ova kontrolna lista pruza esencijalne informacije o vaznim rizicima povezanim sa leCenjem lekom
Mayzent i aktivhostima potrebnim za njihovu minimizaciju.

Vodi¢ za pacijente i negovatelje i Kartica sa podsetnikom o trudnoci koja je namenjena zenama u
reproduktivhom periodu, takode su izradeni kao deo plana za minimizaciju rizika i mogu da se koriste
za informisanje prilikom razgovora sa pacijentom.

Savetuje se da se ova Kontrolna lista za lekare koristi zajedno sa odobrenim Sazetkom karakteristika
leka Mayzent.

Terapijska indikacija
Lek Mayzent je indikovan za leCenje odraslih pacijenata sa sekundarno progresivnom multi-

plom sklerozom (SPMS), sa aktivhom boleS¢u koja je potvrdena relapsima ili nalazima zapa-
lienske aktivnosti na snimcima.

Napomene za odabir pacijenata

Obratite posebnu paznju i obezbedite da su pacijenti odabrani vodeci racuna o kontraindikacijama i stanjima
u kojima se ne preporucuje terapija lekom Mayzent.

Kontraindikacije

Mayzent je kontraindikovan kod:

e preosetljivosti na aktivnu supstancu, ili na kikiriki, soju ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih
u odeljku 6.1 SaZetka karakteristika leka.

e sindroma imunodeficijencije

¢ progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML) ili kriptokoknog meningitisa (CM) u anamnezi

e aktivnih maligniteta

e teSkog ostecenja funkcije jetre (Child-Pugh klasa C)

¢ pacijenata koji su u prethodnih 6 meseci imali infarkt miokarda (IM), nestabilnu anginu pektoris, mozdani
udar/tranzitorni ishemijski atak (engl. transient ischaemic attack, TIA), dekompenzovanu insuficijenciju

srca (koja zahteva bolnicko le€enje), ili insuficijenciju srca NYHA (engl. New York Heart Association,
NYHA) klase 11I/1V

¢ pacijenata koji u anamnezi imaju atrioventrikularni (AV) blok drugog stepena Mobitz tipa Il, AV blok
trec¢eg stepena, sinoatrijalni sréani blok ili sindrom bolesnog sinusnog &vora, ako nemaju pejsmejker

e homozigotnog genotipa CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3) (spori metabolizeri)
¢ pacijentkinja koje su trudne i Zena u reproduktivhom periodu koje ne koriste efikasnu kontracepciju

Ne preporucuje se terapija

Mayzent se ne preporucuje kod pacijenata sa:
e simptomatskom bradikardijom ili rekurentnom sinkopom u anamnezi
e nekontrolisanom hipertenzijom
e teSkom neleCenom apnejom tokom spavanja
e produzenim QTc intervala (QTc > 500 msec)
e istovremenim leCenjem sledeéim lekovima
- antiaritmicima klase la (npr. hinidin, prokainamid) ili klase Ill (npr.amjodaron, sotalol)
- blokatorima kalcijumovih kanala (npr. verapamil, diltiazem)
- drugim lekovima (npr. ivabradin ili digoksin) za koje je poznato da smanjuju sréanu frekvenciju.

LecCenje lekom Mayzent kod ovih pacijenata treba razmotriti samo ako o&ekivane koristi premasuju
moguce rizike i samo nakon konsultacije sa kardiologom kako bi se, pre zapocinjanja terapije lekom
Mayzent, odredila najprimerenija strategija pra¢enja i moguénost prelaska na lek koji ne smanjuje
sréanu frekvenciju.



Preporuke za leéenje lekom Mayzent

Kontrolne liste i prate¢e Seme date u nastavku, namenjene su za pomo¢ kod vodenja pacijenata na leku
Mayzent. Dati su klju¢ni koraci i pitanja koja je potrebno razmotriti tokom zapocinjanja, trajanja ili

prekidanja le€enja.

Obratite posebnu paznju i obezbedite da su pacijenti odabrani vodeci racuna o kontraindikacijama

i stanjima u kojima se ne preporucuje terapija (navedeno na prethodnoj strani).

Pre pocetka leCenja

[ ] Utvrdite CYP2C9 genotip pacijenta kako
biste odredili ispravnu dozu odrzavanja leka
Mayzent. Genotipizacija se moze obaviti
pomocu uzorka DNK dobijenog iz krvi ili
pljuvacke (bukalni bris) koristec¢i Sangerovo
sekvenciranje ili metode na temelju PCR-a
kojima se utvrduju varijantni aleli za CYP2C9:
CYP2C9 *2i *3:

e Pacijenti sa CYP2C9*3*3 ne smeju da prime
lek Mayzent

e Pacijenti sa CYP2C9*1*3 ili CYP2C9*2*3
treba da prime dozu odrzavanja od 1 mg
(nakon zavrsenog plana titracije)

e Svi ostali pacijenti (CYP2C9 *1*1, *1*2,
*2*2) smeju da prime 2 mg (nakon
zavrSenog plana titracije)

[] Proverite vitalne znake i uradite po&etni
elektrokardiogram (EKG) kod pacijenata koji
u anamnezi imaju sinusnu bradikardiju
(sr¢anu frekvencu [SF] <55 otkucaja u
minuti), AV blok prvog ili drugog stepena
(Mobitz tip 1) ili u anamnezi imaju infarkt
miokarda ili sréanu insuficijenciju (pacijenti sa
NYHA klasom | i Il), ako nije kontraindikovano

[ ] Budite oprezni kod starijih pacijenata sa
viSestrukim komorbiditetima ili
uznapredovalom bole$¢u/invaliditetom (zbog
moguceg povecanog rizika od infekcija ili
bradiaritmijskih dogadaja tokom zapocinjanja
leCenja)

[ ] Pribavite skorasnje (ne starije od 6 meseci)
rezultate analiza transaminaza i bilirubina

[ ] Pribavite skorasnju (ne stariju od 6 meseci)
kompletnu krvnu sliku (KKS) i testove
funkcije jetre (ne starije od 6 meseci ili nakon
prekida prethodne terapije)

[ | Ne zapoginjite leGenje lekom Mayzent kod
pacijenata sa teSkom aktivnhom infekcijom
sve dok se infekcija ne povuce

[] Budite oprezni kod pacijenata koji se
istovremeno leCe antineoplasti¢nim,
imunomodulatornim ili imunosupresivnim
terapijama (uklju€ujuéi kortikosteroide), zbog
rizika od aditivnih dejstava na imunski sistem

[ | Uputite pacijente da odmah prijave znakove i
simptome infekcija tokom terapije

[ ] Uradite test na antitela na varicella zoster

virus (VZV) kod pacijenata bez lekarski
potvrdenih ov¢ijih boginja u anamnezi ili bez
dokumentacije o kompletnom ciklusu
vakcinacije protiv VZV-a. Ako je rezultat testa
negativan, preporucuje se vakcinacija, a
pocetak leCenja lekom Mayzent potrebno je
odloziti za 1 mesec, kako bi se omogucio
pun efekat vakcinacije

Uputite pacijente da prijave poremecaje vida
u bilo kom trenutku za vreme leCenja

Obavite oftalmolo$ki pregled pre
zapocinjanja terapije kod pacijenata sa
dijabetes melitusom, uveitisom ili
osnovnom/istovremenom bolesSc¢u retine

Ne zapocinjite terapiju kod pacijenata sa
makularnim edemom dok se ne povuce

Obavite pregled koze i pazite na znakove
koznih malignih bolesti

Kod zena u reproduktivnom periodu potreban
je negativan test na trudnocu pre
zapocinjanja leCenja koji se mora ponavljati u
odgovarajucéim intervalima

Obavestite Zzene u reproduktivnom periodu o
ozbiljnim rizicima leka Mayzent po fetus i o
neophodnosti upotrebe efikasne
kontracepcije tokom terapije i jo$ najmanje
10 dana nakon prekida terapije, Sto ¢e
olaks$ati kartica sa podsetnikom o trudnoéi.
Savetujte ove pacijentkinje da se hitno jave
lekaru ako dode do neplanirane trudnoce
tokom le¢enja i 10 dana posle prekida
leCenja lekom Mayzent.

Dajte pacijentima ,Vodi¢ za pacijente i
negovatelje“

Zene u reproduktivnom periodu treba da
dobiju i Karticu sa podsetnikom o trudnogi

Proucite Sazetak karakteristika leka Mayzent

i upoznajte se sa informacijama o

propisivanju i drugim informacijama

- Obavestite pacijente o znacaju prijavljivanja
nezeljenih reakcija svom lekaru i/ili direktno
kompaniji Novartis



Sema zapodinjanja le¢enjat

Pocetak leCenja lekom Mayzent dovodi do prolaznog smanjenja sréane frekvence. Zbog toga je
potrebna 5-dnevna $ema titracije, pre nego $to moze da se postigne doza odrzavanja od 2 mg
jednom dnevno pocevsi od 6. dana pa nadalje (videti sliku). Kod pacijenata sa genotipom
CYP2C9*1*3 ili CYP2C9*2*3, preporu¢ena doza odrzavanja je 1 mg jednom dnevno (pocevsi od
6. dana). Doze titracije i doze odrzavanja se mogu uzimati sa hranom ili bez nje.

1. dan 2. dan 3. dan 4. dan 5. dan 6. dan
Doza odrzavanja

%M

D D D@ oD RSP D
1x2mg
1 x0,25 mg 1 x0,25 mg 2x0,25 mg 3x0,25 mg 5x 0,25 mg jednom dnevno
jednom dnevno jednom dnevno jednom dnevno jednom dnevno jednom dnevno ilit

ili
D)

1x1mg
jednom dnevno

it
aplaD;
aplaD;

4 x 0,25 mg
jednom dnevno

Doza odrzavanja zavisi od rezultata analize genotipa pacijenta.

Vazne informacije

Ukoliko se propusti doza bilo kog dana tokom prvih 6 dana le€enja,

ponovite plan titracije sa novim pakovanjem za titraciju.

Slicno tome, ako se leCenje (doza odrzavanja) prekine na 4 ili viSe uzastopnih dana,
leCenje se mora ponovno zapoceti sa novim pakovanjem za titraciju.



Pocetak le¢enja: preporuke za pacijente sa
prethodno prisutnim odredenim sr¢anim stanjima

Mayzent uzrokuje prolazno smanjenje sr¢ane frekvence i moze da izazove indirektno odlaganje AV
sprovodenja kod zapocinjanja leCenja. Zapoc€injanje leCenja fazom titracije obi¢no se dobro podnosi
kod vecine pacijenata.

Pacijenti sa:

e sinusnom bradikardijom (sréana frekvenca <55 otkucaja u minuti),

e AV blokom prvog ili drugog stepena [Mobitz tipa I] u anamnezi ili

e infarktom miokarda (IM) ili sréanom insuficijencijom u anamnezi*, ako nije kontraindikovano, moraju
da se posmatraju i prate na znakove i simptome bradikardije tokom perioda od 6 sati nakon prve
doze leka Mayzent. PreporucCuje se pracenje vitalnih parametara tokom ovog perioda na svakih sat
vremena i EKG-a pre i 6 sati posle prve doze.

* Pacijenti koji su u poslednjih 6 meseci imali infarkt miokarda ili insuficijenciju srca, ne smeju da se
lece lekom Mayzent (videti Kontraindikacije).

[] Uradite pocetni EKG i
izmerite krvni pritisak
v

[] Pacijent uzima prvu dozu titracije
v

— [] Pratite pacijente sa kardiovaskularnim

@ rizikom u periodu od najmanje 6 sati,
6hr

uz kontrolu pulsa i krvnog pritiska
na svakih sat vremena
v

[] Dalli se kod pacijenta posle » DA

doze razvila bradiaritmija ili Zapoénite sa odgovarajuéim zbrinjavanjem.
simptomi u vezi sa Nastavite sa opservacijom dok se simptomi

sprovodenjem? ne povuku.
v Ako je neophodno, smanjenje sréane frekvence
NE izazvano lekom Mayzent moze se ponistiti
parenteralnim dozama atropina ili izoprenalina.
[] Dalli je u bilo kom trenutku » DA

tokom pracéenja pacijenta bila
potrebna farmakoterapijska
intervencija?

Pracenje tokom nodi u bolni¢kim uslovima.
Pracenje, kao i kod prve doze, mora se ponoviti

v i posle druge doze leka Mayzent.
NE
Na kraju 6-Casovnog perioda » DA

= pracenja, da li je EKG pokazao: Zapocnite sa odgovarajuc¢im zbrinjavanjem.

6hr @

[J novonastali AV blok drugog
ili viSeg stepena?

[J] QTc > 500 msec?
v
NE

Nastavite sa opservacijom dok se simptomi

ne povuku. Ako je potrebna farmakoterapijska
intervencija, nastavite prac¢enje tokom nodi i
ponovite 6-¢asovno pracenje posle druge doze.

6hr @

[ ] Na kraju 6-¢asovnog perioda
pracenja, da li je sréana
frekvenca bila najniza otkako
je data prva doza?

» DA

Produzite pracenje za najmanje 2 sata i sve
dok se frekvenca srca ne poveca

Pracenje prve doze je zavrSeno

Gore naveden postupak prac¢enja prve doze mora

da se ponovi kod onih pacijenata kod kojih je:

¢ propustena doza titracije bilo kog dana u
periodu od prvih 6 dana

¢ terapija lekom prekinuta za viSe od 4 uzastopna
dana tokom faze odrzavanja



Tokom le¢enja

O

O O

Preporucuje se oftalmoloska evaluacija 3-4 meseca nakon

pocetka leCenja kod svih pacijenata

¢ Radite periodi¢no oftalmoloske preglede kod pacijenata sa
dijabetes melitusom, uveitisom ili poremecajima retine u
anamnezi.

e Savetujte pacijente da prijave bilo koje poremecaje vida
tokom lecenja.

Preporucuje se periodi¢na kontrola kompletne krvne slike
tokom lecenja.

PaZljivo pratite pacijente na znakove i simptome infekcija

e Odmah uradite dijagnosti¢ku procenu pacijenata sa
simptomima i znacima encefalitisa, meningitisa ili
meningoencefalitisa; terapija siponimodom treba da bude
obustavljena dok se ne isklju¢e navedena stanja; ako se
dijagnostikuje infekcija, treba da bude zapoc¢eta odgovarajuca
terapija

e Slucajevi infekcije herpes virusom (uklju€ujuéi meningitis ili
meningoencefalitis prouzrokovani virusom varicella zoster) su
se javljali u bilo koje vreme tokom terapije siponimodom

e Slucajevi kriptokoknog menigitisa su prijavljivani kod
siponimoda

e Slucajevi progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML)
su prijavljivani kod drugih modulatora sfingozin 1-fosfat (S1P)
receptora. Lekar treba da obrati paznju na klinicke simptome
(npr. slabost, promene vida, novi/pogorsani simptomi MS) ili
nalaze na snimku MR  koji ukazuju na PML. Ako se sumnja
na PML, treba obustaviti terapiju dok se PML ne iskljuci. Ako
se potvrdi PML, le¢enje siponimodom potrebno je obustaviti.

e Inflamatorni sindrom imunske rekonstitucije (IRIS) je
prijavljivan kod pacijenata na terapiji modulatorima receptora
sfingozin-1-fosfata (S1P), ukljucujuci siponimod, kod kojih se
pojavio PML i koji su posledi¢no obustavili terapiju. IRIS kod
pacijenata sa PML se mozZze pojaviti nedeljama ili mesecima
nakon obustave modulatora receptora sfingozin-1-fosfata
(S1P). Potrebno je sprovoditi pracenje razvoja IRIS-a i
odgovarajuce terapije povezane sa inflamacijom.

Budite posebno oprezni kod pacijenata koji istovremeno
primenjuju antineoplasti¢énu, imunomodulatornu ili
imunosupresivnu terapiju (ukljucujuci kortikosteroide), zbog
rizika od aditivnih efekata na imunski sistem.

Pazite na maligne kozZne bolesti kod pacijenata dok su na

leCenju lekom Mayzent.

e Sprovodite pregled koze svakih 6 do 12 meseci uzimajuci u
obzir klinicku procenu. Pacijente je potrebno uputiti
dermatologu ako se uoce sumnjive lezije.

e Pazljivi pregled kozZe treba ponavljati ako je trajanje terapije
duze. Pacijente treba uputiti dermatologu ako se otkriju
sumnjive lezije.

e Pacijenti ne smeju da dobijaju istovremenu terapiju UV-B
zracenjem ili PUVA-fotohemoterapiju.

U sluc¢aju da se kod pacijenta razviju bilo kakvi neo¢ekivani
neuroloski ili psihijatrijski simptomi/znakovi ili ubrzano
neurolosko pogorsanje, odmah uradite kompletan fizikalni i
neuroloski pregled i razmotrite snimanje MR-om.

Pacijenti kod kojih se razviju simptomi koji upucuju na
ostecenje funkcije jetre, treba uputiti da provere enzime jetre.
Lecenje prekinuti ako se potvrdi znacajno ostecenje funkcije
jetre.

Prekinuti leCenje ako pacijentkinja zatrudni ili planira da

zatrudni.

e Terapiju lekom Mayzent treba prekinuti najmanje 10 dana pre
planiranja trudnoce. Pri prekidanju terapije treba uzeti u obzir i
mogucnost vrac¢anja bolesti u aktivnu formu.

e Redovno informiSite Zene u reproduktivnom periodu o
ozbiljnim rizicima leka Mayzent po fetus. Savetujte ove
pacijentkinje da se hitno jave lekaru ako dode do neplanirane
trudnoce tokom le¢enja i 10 dana posle prekida leCenja lekom
Mayzent.

O

0

Savetujte pacijentkinju u slu€aju neplanirane trudnoce. Ako Zena
zatrudni tokom le€enja, potrebno ju je savetovati o ozbiljnim
rizicima po fetus i obaviti preglede ultrazvukom. U slu€aju da
dode do trudnoce tokom terapije lekom Mayzent ili 10 dana
posle prekida terapije, molimo Vas da to odmah prijavite
kompaniji Novartis (telefonom: 011/ 2014 000 ili imejlom:
serbia.drugsafety@novartis.com), bez obzira na ishod trudnoce i
povezanosti leka sa nezeljenim ishodom.

Savetujte pacijente da se ne izlaZzu sunéevom zracenju bez
zastite.

Posle prekida leCenja

O

0

0

O
U

Ponovite Semu titracije sa novim pakovanjem za titraciju ako je:

e doza titracije propustena bilo kog dana tokom prvih 6 dana
titracije

ili

e leCenje je prekinuto na >4 uzastopna dana tokom faze
odrzavanja

Takode, potrebno je ponoviti pracenje nakon prve doze kod
odredenih pacijenata: pacijenti sa sinusnom bradikardijom
(sr¢ana frekvenca <55 otkucaja u minuti), AV blokom prvog ili
drugog stepena ili infarktom miokarda ili sréanom
insuficijencijom u anamnezi.

Nakon prekida terapije, lek Mayzent ostaje u krvi do 10 dana
e Budite oprezni pri zapocinjanju drugih terapija tokom ovog
perioda usled rizika od aditivnih efekata.

Ako se prekine terapija lekom Mayzent, potrebno je imati u vidu
moguci povratak visoko aktivne forme bolesti i u skladu sa tim
pratiti pacijenta.

Uputite pacijente da odmah prijave znakove i simptome infekcija
koji se jave do mesec dana nakon prekida leGenja.

Posavetujte pacijentkinje o tome da je efikasna kontracepcija
neophodna u periodu od najmanje 10 dana nakon prekida
leCenja i da je potrebno da se hitno javi svom lekaru ako dode
do neplanirane trudnoce. Ukoliko do trudnoc¢e dode u periodu
od 10 dana nakon prekida le¢enja, molimo Vas da to odmah
prijavite kompaniji Novartis (telefonom: 011/ 2014 000 ili
imejlom: serbia.drugsafety@novartis.com), bez obzira na ishod
trudnoce i povezanosti leka sa nezeljenim ishodom.

* Novartis je razvio program PRegnancy outcomes Intensive
Monitoring (PRIM) - Intenzivni monitoring ishoda trudnoce, koji
je osmisljen kao registar za prikupljanje informacija o trudnoci
kod pacijentkinja koje su bile izlozene leku Mayzent
neposredno pre ili tokom trudnoce, kao i o ishodima kod
odojc¢adi 12 meseci posle porodaja.

Dodatne informacije

Za detaljnija uputstva o leku Mayzent, molimo da
pogledate Sazetak karakteristika leka koji dobijate
uz ovaj materijal.



Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Molimo Vas da svaku sumnju na nezeljene reakcije na lek prijavite:

e Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS)
- popunjavanjem online obrasca za prijavljivanje nezeljenih reakcija koji je dostupan na
internet stranici ALIMS-a: www.alims.gov.rs ili
- popunjavanjem obrasca za prijavljivanje nezeljenih reakcija na lekove koji mozete
preuzeti sa internet stranice ALIMS-a (www.alims.gov.rs) i slanjem na jedan od sledecih
nacina:
e postom: Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd
e elektronskom poStom: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs
ili
e Nosiocu dozvole za lek Mayzent — kompaniji Novartis
— putem e-maila-a: serbia.drugsafety@novartis.com ili
— putem tel: 011/ 2014 000
— putem internet stranice:

Prijavljivanje slu¢ajeva trudnocée

Molimo Vas da sve slucajeve trudnoce kod pacijentkinja na terapiji lekom Mayzent ili 10
dana posle prekida terapije, $to je moguce ranije prijavite kompaniji Novartis, putem
telefona 011/ 2014 000 ili imejla: serbia.drugsafety@novartis.com, bez obzira na ishod
trudnoce i povezanosti leka sa potencijalnim nezeljenim ishodom.

Kontakt podaci

Predstavnistvo Novartis Pharma Services Inc.
Omladinskih brigada 90a,

11070 Beograd

tel: 011/ 2014 000

fax: 011/ 3112 602

e-mail: office.serbia@novartis.com

Dodatni primerci materijala

Ovaj materijal ,Kontrolna lista za lekare®, kao i ostali materijali za lek Mayzent koji su
namenjeni pacijentima: Vodi¢ za pacijente i negovatelje i Kartica sa podsetnikom o trudnoci
za zene u reproduktivnom periodu, objavljeni su na internet stranicama Agencije za lekove i
medicinska sredstva Srbije (www.alims.gov.rs) u delu Farmakovigilanca/Edukativni
materijali.

U slucaju potrebe za dodatnim primercima ovih materijala, moZete se obratiti nosiocu
dozvole za lek Mayzent - kompaniji Novartis, na iznad navedene kontakt podatke.
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