EDUKACNI MATERIALY

Mayzent®

0,25 mg a 1 mg potahované tablety (siponimodum)

Tento |éCivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umoznirychlé
ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zaddme zdravotnické
pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezi‘eni na nezadouci tcinky.

Souhrn doporuéeni

pro lékare

Na co je tfeba pamatovat

pred lécbou, béhem léCby

a po léCbé€ pripravkem Mayzent®

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci Ucinek
a jiné skutecnosti zavazné pro zdravi é¢enych osob musi byt hlaseno
Statnimu Ustavu pro kontrolu [éCiv.

Podrobnosti o hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-
nezadouci-ucinek. Adresa pro zasilanije Statni Ustav pro kontrolu [éCiv,
oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48, Praha 10, 100 41, email:
farmakovigilance@sukl.cz.

Tato informace mUze byt také hlaSena spolecnosti Novartis na adresu:
Novartis s.r.o., Gemini, budova B

Na Pankraci1724/129,140 00 Praha 4,

tel.: +420 800404050

fax.:+420225775445

email: safety.cz@novartis.com

Drive nez pripravek MAYZENT predepisete, prectéte si peclivé souhrn
udaji o pripravku (SPC).

Verze: 4.2 o Schvaleno SUKL 12/2022
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Uvodni informace
k pripravku Mayzent®
(siponimod)

Tato pfrirucka poskytuje zakladni informace
pripravkem Mayzent® a o opatrenich nezbytnych
k minimalizacitéchto rizik.

Zaroven byly jako soucast planu na minimalizaci
rizik pripraveny také Priruc¢ka pro pacienty
a opatrovniky a karta pro pacientky v plodném
veéku ("Téhotenska karta pacienta”), které mohou
byt pouzity jako zdroj informaci pro diskuzi
s pacientem.

Je doporuceno, abyste si tuto prirucku precetli
spole¢né se schvalenym souhrnem udajd
o pripravku (SPC) Mayzent®.

Terapeutické indikace

Pripravek Mayzent® je indikovan k Ié¢bé dospélych
pacientl se sekundarné progresivni roztrousenou
skler6zou (SPMS) s aktivnim onemocnénim
dolozenym relapsy nebo zanétlivou aktivitou
pomoci zobrazovacich metod.

Dulezité informace
pro vybér pacientu

Kontraindikace

Pripravek Mayzent® je kontraindikovan u pa-

cientl, kteri:

* jsou precitlivéli na léCivou latku, araSidy, soju
nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v Souhrnu Udajl o pripravku,

e trpi syndromem imunodeficience,

e maji v anamnéze progresivni multifokalni
leukoencefalopatii (PML) nebo kryptoko-
kovou meningitidu (CM),

» maji aktivni maligni onemocnéni,

e maji t€zké poskozeni jater (Child-Pugh trida
O,

e v predchozich 6 mésicich prodélali infarkt
myokardu (MI), nestabilni anginu pectoris,
cévni mozkovou pfrihodu / tranzitorni
ischemickou ataku (TIA), dekompenzované
srdecni selhani (vyzadujici hospitalizaci) nebo
srde¢ni selhani tridy Ill/IV podle New York
Heart Association (NYHA),

e maji v anamnéze atrioventrikularni (AV)
blokadu druhého stupné typu Mobitz Il, AV
blokadu tretiho stupné€, sinoatridlni srdecni
blok nebo sick sinus syndrom, pokud nemaiji
implantovany kardiostimulator,

e maji homozygotni genotyp CYP 2 C 9 * 3
(CYP2C9*3*3) (tzv. slabi metabolizéri),

» otéhotni nebo jsou Zenami v plodném véku
a nepouzivaji i¢innou antikoncepci.

Nedoporucuje se

Lécba pripravkem Mayzent® se nedoporucuje
u nasledujicich pacientd.

Lécbu zvazte az po provedeni analyzy rizik
a prinosd a po konzultaci s kardiologem, abyste
urcili nejvhodnéjsi strategii monitorovani a pred
zahajenim terapie moznost prechodu na Iék,
ktery nesnizuje srdec¢ni frekvenci.

Pacienti:

* se symptomatickou bradykardii nebo reku-
rentni synkopou v anamnéze,

¢ snekontrolovanou hypertenzi,

e stézkou nelé¢enou spankovou apnoe,

e sprodlouzenim QTc > 500 ms,

o kterf uzivaji pri zahajenf [éCby tyto IéCivé latky:

- antiarytmika tfidy la (chinidin, prokainamid)
nebo Il (amiodaron, sotalol),

- blokatory véapnikovych kanald (napf. vera-
pamil, diltiazem),

- dalsi léky (napf. ivabradin nebo digoxin),
o kterych je znamo, Ze snizuji tepovou
frekvenci.

w



Doporuceni pri lé¢bé pripravkem Mayzent®

Tento prehled a nize uvedenéa obrazova schémata
slouzi jako pomUcka pro Ié¢bu pacientl priprav-
kem Mayzent®. Obsahuje hlavni kroky a rozvahy
pro zahajeni, pokracovani nebo ukonceni[éCby.

Pred zahajenim lécby
[ Zajistéte vybér pacientd podle kontraindikaci
adoporuceni.

[ Urcete genotyp CYP2C9 pacienta ke stanoveni
spravné udrzovaci davku pripravku Mayzent®.
Genotypizaci Ize provést ze vzorku DNA zis-
kaného z krve nebo slin (bukalnim vytérem)
pomoci Sangerova sekvenovani nebo metod
zalozenych na PCR k identifikaci variantnich alel
pro CYP2C9*2a*3..

ePacientim s genotypem CYP2C9*3*3 se
pripravek Mayzent® nema podavat.

ePacienti s genotypem CYP2C9*1*3 nebo
CYP2C9*2*3 by méli dostavat udrzovaci davku
Tmg (nasledné¢ po titracnim schématu).

o \/Sichni ostatni pacienti (CYP2C9*1*1, *1*2, *2*2)
mohou dostavat 2 mg (nasledné po titracnim
schématu).

[0 Zkontrolujte vitalni funkce a provedte zakladni
elektrokardiografické vysetreni (EKG) u pa-
cientl, kterf maji v.anamnéze sinusovou bra-
dykardii (tepovéa frekvence [TF] < 55 tepl za
minutu), AV blokadu prvniho nebo druhého
stupné (typ Mobitz 1) nebo IM nebo srdecni
selhanivanamnéze.

L U starsich pacientld s vicecetnymi komorbi-
ditami nebo pokrocilym onemocnénim /
postizenim (vzhledem k moZznému zvySenému
riziku prihod, jako jsou infekce nebo bra-
dyarytmie béhem zahdjeni lécby) je treba
postupovat opatrné.

LI Ovérte recentni vysledky kompletniho krevniho
obrazu a testl jaternich funkci (napr. béhem
poslednich 6 mésicl nebo po ukonceni
predchoziterapie).

[l Nezahajujte 1é¢bu pripravkem Mayzent®
u pacientll se zavaznou aktivni infekci, dokud
infekce neodezni.

L] Budte opatrni, pokud jsou pacienti soucasné
|éCeni antineoplastickymi, imunomodulacnimi
nebo imunosupresivnimi terapiemi (véetné
kortikosteroid) kvdli riziku aditivnich Gc¢inkd na
imunitni systém.

L1 Poucte pacienty, aby béhem lécby okamyzité hlasili
znamky a priznaky infekci.

[ Zkontrolujte stav protilatek proti viru varicella
zoster (VZV) u pacientd, ktefi nemajivanamné-
ze plané neStovice potvrzené zdravotnickym
pracovnikem nebo zdokumentovany kompletni
cyklus ocCkovani proti planym nestovicim.
Pokud bude hladina protilatek negativni,
doporucuje se kompletni cyklus ockovani
s pouzitim vakciny proti planym nestovicim
azahajenilécby by mélo byt odlozeno o1 mesic,
aby se dosahlo plného Ucinku vakcinace.

L1 Poucte pacienty, aby hléasili poruchy zraku
kdykolibéhem IéCby.

L] Pred zahajenim léc¢by u pacientd s diabetes
mellitus, uveitidou nebo zakladnim / soubéz-
nym onemocnénim sitnice provedte oftalmo-
logické vysetrent.

L1 Provedte kozni vySetreni a davejte pozor na
malignity klize.

[J Nezacinejte 1é¢bu u pacientd s makuladrnim
edémem, dokud nedojde k Ustupu.

L] Pred zahajenim Ié¢by u zen v plodném véku je
vyzadovan negativni vysledek téhotenského
testu.

L] Poucte Zeny v plodném véku ohledné zavaz-
nych rizik pripravku Mayzent® pro plod
a nutnosti pouzivani Gc¢inné antikoncepce
b&hem lécby a nejméné 10 dni po ukonceni
[écby s pomoci Karty pro pacientky v plodném
veku.

(1 Poskytnéte pacientdim Prirucku pro pacienty
aopatrovniky.

[] Zenam v plodném véku by méla byt rovnéz
predana Téhotenska karta pacienta.

[] Seznamte se se Souhrnem udaju o pripravku.

[0 Informujte pacienty o dualezitosti hlaseni
nezadoucich Gcinkd bud jejich Iékari nebo
primo spole¢nosti Novartis.



Harmonogram zahajeni lécby

Zahajenilécby pripravkem Mayzent® vede k prechodnému snizenitepové frekvence. Z tohoto ddvodu je
zapotrebi dodrzet harmonogram pétidenni titrace, umoznujici dosahnout udrzovaci davky 2 mg jednou
denné pocinaje 6. dnem léCby (vizobréazek). Pacientdm bude predano titracni baleni obsahujici

12 potahovanych tablet v pouzdre. U pacientd s genotypem CYP2C9*1*3 nebo CYP2C9*2*3je
doporucend udrzovaci davka 1 mg jednou denné (pocinaje 6. dnem). Titra¢ni a udrzovaci davky lze
uzivatsjidlem nebo bezjidla.

Den1 Den 2 Den 3 Den 4 Den 5 Den 6
Udrzovaci davka

%M

0 0 oo ooo G M2,

1x 0,25 mg 1x 0,25 mg 2x 0,25 mg 3x 0,25 mg 5x 0,25 mg jednou denné

jednou denné jednou denné  jednou denné  jednou denné  jednou denné NEBO**

1x1mg
jednou denné

NEBO

OO
00,

4x 0,25 mg
jednou denné

** Udrzovaci davka zavisi na vysledcich genotypizac¢niho testu pacienta.

Diilezité informace

V pripadé vynechani davky kterykoli den béhem prvnich 6 dnl Iécby opakujte plan titrace
s pouzitim nového titrac¢niho baleni. Podobné& musi byt Ié¢ba znovu zahajena s novym titra¢nim
balenim, pokud bylalé¢ba (udrzovacidavka) prerusenana4 nebo vice po sob¢ jdoucich dni.



Zahéjeni léby:
Doporuceni pro pacienty s nékterymi

jiz existujicimi srde¢nimi stavy

Pripravek Mayzent® zp(isobuje prechodné snizeni

tepové frekvence a mlze zpUsobit neprimé
prodlouzeni AV vedeni po zahajeni |éCby.

Zahajeni |1&cby titracni fazi je obvykle dobre

snaseno u vetsiny pacientd.

Pacienty s nasledujicimi stavy:

e sinusova bradykardie (tepova frekvence < 55 tepd
zaminutu),

¢ AV blokada prvniho nebo druhého stupné
[Mobitzova typu I] nebo anamnéza (pred vice

nez 6 meésici) infarktu myokardu (MI) nebo
srdec¢niho selhani, pokud neni kontraindikovano, je
tfeba sledovat kvlli priznakdm a projevim
bradykardie po dobu 6 hodin po prvni davce
pripravku Mayzent®. Béhem tohoto obdobi se
doporucuje stanoveni vitélnich funkci kazdou
hodinu a EKG vysetreni pred podanim davky a 6
hodin po podani davky. V pfipad€ nutnosti Ize
pokles tepové frekvence vyvolany pripravkem
Mayzent® zvrétit parenteralnimi davkami atropinu
nebo isoprenalinu.
* Pacienti, ktefi prodélali IM nebo srdecni selhani
béhem poslednich 6 mésicl, by neméli byt
pripravkem Mayzent® [éCeni.

[ Provedte zakladni EKG vySetreni a stanoveni krevniho tlaku (TK).

v
[1 Pacient uzije prvni titraéni davku.

v

Monitorujte pacienty

s kardiovaskularnim rizikem po

dobu minimalné 6 hodin a pritom
kontrolujte puls a TK kazdou hodinu.

Pred podéanim davky a na konci observacni
periody se doporucuje EKG vysetreni.

v

[] Doslo u pacienta po podani davky
k rozvoji bradyarytmie nebo priznak(
souvisejicich s vedenim?

v

NE

g

[1 Potfeboval pacient farmakologickou
intervenci kdykoli béhem
monitorovaciho obdobi?

v

NE

Prokézalo EKG vysetreni na konci
6hodinového monitorovaciho obdobi:

[] noveé vzniklou AV blokadu druhého
nebo vyssiho stupné?
] hodnotu QTc = 500 msec?

v

NE

T [] Byla tepova frekvence na konci
6hodinového sledovani nejnizsi
od podani prvni davky?

v

NE

Monitorovani po prvni davce
je dokon¢eno.

p ANO

Zahajte vhodny postup.
Pokracujte v pozorovéani, dokud nalezy neodezni.

p ANO

Sledujte pacienta pres noc ve zdravotnickém zarizeni.
Sledovéani jako u prvni davky by se mélo zopakovat
i po druhé davce pripravku Mayzent®.

p ANO

Zahajte vhodny postup.

Pokracujte v pozorovani, dokud nélezy neodezni.

Je-li zapotrebi farmakologickéa intervence, pokracujte

ve sledovani pres noc a zopakujte 6hodinové sledovani.

p ANO

Prodluzte monitorovani nejmén¢ o 2 hodiny,
dokud se tepova frekvence nezvysi.

Vyse uvedeny postup monitorovani po prvni davce
by se mél opakovat v pripadé¢, Ze:
e pacient vynecha titra¢ni davku jakykoli den béhem
prvnich 6 dnd, se lécba béhem udrzovaci faze
na >4 po sobé¢ jdouci dny prerusi.



Béhem IéCby
LIV dobé 3-4 mésicli po zahéajeni 1é¢by je dopo-
ruceno oftalmologické vySetrent.

e U pacientld s diabetem mellitus, uveitidou
nebo poruchami sitnice v anamnéze prova-
déjte pravidelné o¢nivysSetrent.

e Poucte pacienty, ze maji béhem |écby hlasit
veskeré poruchy vidéni.

LJBéhem lécby je doporuceno pravidelné
vySetieni celkového krevniho obrazu.

L] Peclivé sledujte pacienty z hlediska znamek
asymptomU infekce

o U pacientl s priznaky a znamkami encefalitidy,
meningitidy nebo meningoencefalitidy je
tfeba okamzit€ provést diagnostické vysetreni;
|é€ba siponimodem musi byt pozastavena az
do vylouceni diagnézy; v pfipad€ potvrzeni
diagnodzy infekce je tfeba zahdjit vhodnou
lécbu.

e Béhem vsech fazi 1éCby siponimodem byly
pozorovany pripady herpetické virové infekce
(v€etné pripadd meningitidy nebo meningo-
encefalitidy vyvolané virem varicella zoster).

e Béhem |écby siponimodem byly hlaseny
pripady kryptokokové meningitidy (CM).

U jiného modulatoru receptoru pro sfingosin-
1-fosfat (S1P) byly hlaseny pripady progresivni
multifokalnileukoencefalopatie (PML). Lékari
musi peclivé sledovat mozné klinické priznaky
nebo nalezy na MRI naznacujici moznost
rozvoje PML. V pripade podezreni na PML by
méla byt lécba prerusena, dokud nedojde
kvyloucenidiagnozy PML.

LI Pri soucasném podavani antineoplastickych,
imunomodulaénich nebo imunosupresivnich
terapii (vCetné kortikosteroid() budte opatrni
kvali riziku aditivnich G¢inkd naimunitni systém.

LIPFi 1é¢bé siponimodem davejte pozor na
malignity kiize.

e Kozni vysetreni provadéjte kazdych 6 az 12
mé&sict s prihlédnutim ke klinickému posou-
zeni. Pokud jsou zjistény podezrelé 1éze, méli
by byt pacienti odeslani k dermatologovi.

e Pri dlouhodobejsi |é¢bé je tfeba provadét
pravidelné peclivé kozni vysetieni. Pokud jsou
zjisteny podezrelé kozni léze, je nutné
pacienta odeslat na kontrolu k dermatologovi.

e Pacienti by neméli soubézné podstupovat
fototerapii zafenim UV-B ani fotochemotera-
pii PUVA.

[J Pokud se u pacienta objevi jakékoli neoce-
kdvané neurologické nebo psychiatrické
pfiznaky/ zndmky nebo zrychlené neurologické
zhor8eni, neprodlené naplanujte kompletni
vysetienivcetné neurologickych azvazte MR.

L1 Pokud se u pacientl objevi priznaky naznacujici
jaterni dysfunkci, vyzadejte si kontrolu jaternich
enzymU. Pokud se potvrdi vyznamné poskozeni
jater, preruste lécbu.

L1 Pravidelné informujte Zeny v plodném véku
0 zavaznych rizicich pripravku Mayzent® pro
plod.

L1 Ukoncete l1é¢bu, pokud pacientka otéhotninebo
planuje otéhotnéni.

o Lécba pripravkem Mayzent® mé byt ukoncena
nejméné 10 dni pred planovanym otéhot-
neénim. Pri ukonceni lé¢by pripravkem
Mayzent® je tieba zvazit mozny navrat aktivity
daného onemocnéni.

[J Poucte pacientku pro pripad neplanovaného
t€hotenstvi. V pfipade ot€hotnéni béhem léCby
musi byt pacientka poudena o moznych
zévaznych rizicich pro plod a méla by pod-
stoupit ultrasonografické vysetreni.

L1 Pokud dojde k otéhotnéni béhem lécby nebo
béhem 10 dni po ukonceni IéCby pripravkem
Mayzent, bez ohledu na to, zda Iécba byla i
nebyla spojena s nezadoucimi prihodami,
informujte spolecnost Novartis telefonicky
800 40 40 50 nebo prostrednictvim emailu:
safety.cz@novartis.com.
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Po ukonceni lé¢by

L] Zopakujte titraci podle schématu s pouzitim
nového titracniho baleni, pokud byla [é¢ba
chybné prerusena a:

e pacient vynecha titracni davku v jakykoli den
béhem prvnich 6 dnl v pripadé preruseni
>24 hodinnebo

e je |éCba prerusena béhem udrZovaci faze na
>4 po sobé¢ jdoucidny

LU urcitych pacientd (pacienti se sinusovou
bradykardii (HR < 55 tepd za minutu), AV
blokéddou prvniho nebo druhého stupné nebo
s vyskytem IM nebo srdecniho selhani v anam-
néze) bude rovnéz nutné zopakovat sledovani
po podani prvni davky jako pri zahajeni |€Cby.
Po ukonceni lécby zlstava pripravek Mayzent®
vkrviaz po dobul10dni.

L] Pokud je 1é¢ba siponimodem ukoncena, méla
by byt zvaZzena moznost navratu vysoké aktivity
onemocnénia pacient by mél byt odpovidajicim
zplsobem sledovan.

[J Poucte pacienty, Ze maji svému oSetrujicimu
|€kari okamZit€ hlasit priznaky a projevy infekce
béhem lécby a az do jednoho mésice po jejim
ukoncent.

LU Poucte pacientky v plodném véku, ze je
zapotrebi Gc¢inna antikoncepce po dobu
nejméné 10 dnl po ukonceni Ié¢by. Pokud
dojde k otéhotnéni do 10 dnli po ukonceni [é¢by
pripravkem Mayzent®, bez ohledu na to, zda
Ié¢ba byla ¢i nebyla spojena s nezadoucimi
prihodami, informujte prosim spole¢nost
Novartis telefonicky 800 40 40 50 nebo
prostiednictvim emailu:

safety.cz@ novartis.com

[ISpole¢nost Novartis zavedla PRegnancy
outcomes Intensive Monitoring (PRIM), coz
je program intenzivniho sledovani na bazi
registru, ktery zaznamenéava informace
o téhotenstvi u pacientek vystavenych
pripravku MAYZENT® bezprostredné pred
otéhotnénim nebo béhem téhotenstvi a o stavu
kojence do12 mésicli po porodu.

Dalsi informace

Podrobnéjsi pokyny k pripravku Mayzent® jsou
uvedeny v Souhrnu udajl o pripravku (SPC). SPC,
Prirucka pro pacienty a opatrovniky, Karta pro
pacientky v plodném véku a Souhrn doporuceni
pro lékare jsou k dispozici na strankach
www.sukl.cz/leciva/edukacni-materialy-k-
bezpecnemu-pouzivani-lecivych- pripravku-2.

e U pacientl s priznaky a znamkami encefalitidy,
meningitidy nebo meningoencefalitidy je treba
okamzité provést diagnostické vysetreni; |écba
siponimodem musi byt pozastavena az do
vylouceni diagnézy; v pripadé potvrzeni
diagnozy infekce je tfeba zahajit vhodnou léCbu.

e Beéhem vsech fazi |éCby siponimodem byly
pozorovany pripady herpetické virové infekce
(v€etné pripadd meningitidy nebo meningo-
encefalitidy vyvolané virem varicella zoster).

e B&hem IéCby siponimodem byly hlaseny pripady
kryptokokové meningitidy (CM).

e U jiného modulatoru receptoru pro sfingosin-1-
fosfat (S1P) byly hlaseny pripady progresivni
multifokalni leukoencefalopatie (PML). Lékafri
musi peclivé sledovat mozné klinické priznaky
nebo néalezy na MRI naznacujici moznost
rozvoje PML. V pfipade podezreni na PML by
mela byt Ié¢ba prerusena, dokud nedojde
kvyloucenidiagndzy PML.

e Pri dlouhodobejsi 1&Cb& je tifeba provadét
pravidelné peclivé kozni vySetreni. Pokud jsou
zjist€ny podezrelé kozni léze, je nutné pacienta
odeslat na kontrolu k dermatologovi.
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