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Uvod

Ova kontrolna lista pruza esencijalne informacije
0 vaznim rizicima povezanim sa lijeCenjem
lijekom Mayzent i aktivnostima potrebnim za
njihovu nminimizaciju.

»VodiC za pacijente i njegovatelje“ i kartica sa
podsjetnikom o trudnodi koja je namijenjena
zenama u reproduktivhom periodu: ,Informacije
za pacijentkinje u reproduktivnom periodu®,
takode su izradeni kao dio plana za minimizaciju

Ne preporucuje se terapija

Mayzent se ne preporucuje kod:

- simptomatske bradikardije ili rekurentne sinkope u
anamnezi

- nekontrolisane hipertenzije

. teSke nelije¢ene apneje tokom spavanja

- produzenja QTc intervala (QTc > 500 msec)
- istovremenog lije¢enja slededim ljekovima

- antiaritmicima klase la (npr. hinidin, prokainamid)

rizika i mogu da se koriste za informisanje - .
9 ! ili klase Ill (npr.amjodaron, sotalol)

prilikom razgovora sa pacijentom.

Savjetuje se da se ova kontrolna lista koristi
zajedno sa odobrenim sazetkom karakteristika
lijeka Mayzent.

- blokatorima kalcijumovih kanala (npr. verapamil,
diltiazem)

- drugim ljekovima (npr. ivabradin ili digoksin) za
koje je poznato da smanjuju sré¢anu frekvenciju.

Terapijska indikacija

Lijek Mayzent je indikovan za lijeCenje odraslih
pacijenata sa sekundarno progresivhom multiplom
sklerozom (SPMS), sa aktivhom bole$c¢u koja je
potvrdena relapsima ili nalazima zapaljenske
aktivnosti na snimcima.

Lijecenje lijekom Mayzent kod ovih pacijenata treba
razmotriti samo ako ocekivane koristi premasuju
moguce rizike i samo nakon konsultacije sa
kardiologom kako bi se, prije zapocinjanja terapije
lijekom Mayzent, odredila najprimjerenija strategija
pracenja i mogucnost prelaza na lijek koji ne
smanjuje sréanu frekvenciju.

Napomene za odabir

(X ]
pacijenata
Obratite posebnu paznju i obezbijedite da su pacijenti
odabrani u skladu sa kontraindikacijama i stanjima
u kojima se ne preporucuje terapija lijekom Mayzent.
Kontraindikacije

Mayzent je kontraindikovan kod:

- preosjetljivosti na aktivnhu supstancu, ili na kikiriki,
soju ili na bilo koju od pomo¢énih supstanci navedenih
u odjeljku 6.1 sazetka karakteristika lijeka.

- sindroma imunodeficijencije

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

- aktivnih maligniteta

- teSkog osStecenja funkcije jetre (Child-Pugh klasa C)

- pacijenata koji su u prethodnih 6 mjeseci imali infarkt
miokarda (IM), nestabilnu anginu pektoris, mozdani
udar/tranzitorni ishemijski atak (engl. transient
ischaemic attack, TIA), dekompenzovanu
insuficijenciju srca (koja zahteva bolnicko lijec¢enje),
ili insuficijenciju srca NYHA (engl. New York Heart
Association, NYHA) klase Ill/IV

- pacijenata koji u anamnezi imaju atrioventrikularni
(AV) blok drugog stepena Mobitz tipa I, AV blok
tre¢eg stepena, sinoatrijalni sr¢ani blok ili sindrom
bolesnog sinusnog ¢vora, ako nemaju pejsmejker

- homozigotnog genotipa CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3)
(spori metabolizeri)

- pacijentkinja koje su trudne i Zena u reproduktivhom
periodu koje ne koriste efikasnu kontracepciju



Preporuke za lijecenje lijekom Mayzent®

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

Obratite posebnu paznju i obezbedite da su pacijenti odabrani u skladu sa kontraindikacijama

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

Prije pocetka lije¢enja

[ ] Utvrdite CYP2C9 genotip pacijenta kako
biste odredili ispravnu dozu odrzavanja lijeka
Mayzent. Genotipizacija se moZze obaviti
pomocu uzorka DNK dobijenog iz krvi ili
pljuvacke (bukalni bris) koristeci Sangerovo
sekvenciranje ili metode na temelju PCR-a

kojima se utvrduju varijantni aleli za
CYP2C9: CYP2C9 *2i *3:

 Pacijenti sa CYP2C9*3*3 ne smiju da prime
lijek Mayzent

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

- Svi ostali pacijenti (CYP2C9 *1*1, *1*2, *2*2)
smiju da prime 2 mg (nakon zavr§enog
plana titracije)

[] Proverite vitalne znake i uradite pocetni
elektrokardiogram (EKG) kod pacijenata koji u
anamnezi imaju sinusnu bradikardiju (sréanu
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 1i ),
ako nije kontraindikovano

[ ] Budite oprezni kod starijih pacijenata sa
visestrukim komorbiditetima ili
uznapredovalom bolescéu/invaliditetom (zbog
moguceg povecanog rizika od infekcija ili
bradiaritmijskih dogadaja tokom zapocinjanja
lije¢enja)

[ ] Pribavite skoradnje (ne starije od 6 mjeseci)
rezultate analiza transaminaza i bilirubina

[ ] Pribavite skora$nju (ne stariju od 6 mjeseci)
kompletnu krvnu sliku (KKS) i testove funkcije
jetre (ne starije od 6 mjeseci ili nakon prekida
prethodne terapije)

[ Ne zapocinjite lijec¢enje lijekom Mayzent kod
pacijenata sa teSkom aktivhom infekcijom sve
dok se infekcija ne povuce

[ | Budite oprezni kod pacijenata koji se
istovremeno lije¢e antineoplasti¢nim,
imunomodulatornim ili imunosupresivnim
terapijama (ukljucujudi kortikosteroide), zbog
rizika od aditivnih dejstava na imunski sistem

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

[ ] Uradite test na antitijela na varicella zoster

virus (VZV) kod pacijenata bez ljekarski
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 lijecenja lijekom Mayzent potrebno je
odloziti za 1 mjesec, kako bi se omogucdio pun
efekat vakcinacije

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

Obavite oftalmoloski pregled prije zapocinjanja
terapije kod pacijenata sa dijabetes melitusom,
uveitisom ili osnovnom/istovremenom bolesc¢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 prije zapocinjanja
lijec¢enja

Obavestite zene u reproduktivhom periodu o
ozbiljnim rizicima lijeka Mayzent po fetusi o
neophodnosti upotrebe efikasne kontracepcije
tokom terapije i joS najmanje 10 dana nakon
prekida terapije, Sto ¢e olaksSati kartica sa
podsjetnikom o trudnodi. Savjetujte ove
pacijentkinje da se hitno jave ljekaru ako dode
do neplanirane trudnoce tokom lije¢enja i 10
dana poslije prekida lijec¢enja lijekom Mayzent.

Dajte pacijentima ,Vodi¢ za pacijente i
njegovatelje“

Zene u reproduktivnom periodu treba da
dobiju i karticu sa podsjetnikom o trudnoéi:
»Informacije za pacijentkinje u
reproduktivhom periodu“

Proucite Sazetak karakteristika lijeka Mayzent i
upoznajte se sa informacijama o propisivanju i
drugim informacijama
- Obavijestite pacijente o znacaju prijavljivanja
nezeljenih dejstava svom ljekaru i/ili
direktno kompaniji Novartis



Sema zapoéinjanja lije¢enja’

Pocetak lijecenja lijekom Mayzent dovodi do prolaznog smanjenja sr¢ane frekvence. Zbog toga je
potrebna 5-dnevna Sema titracije, prije nego Sto moze da se postigne doza odrzavanja od 2 mg
jednom dnevno pocevsi od 6. dana pa nadalje (vidjeti sliku). Kod pacijenata sa genotipom
CYP2CO*1*3 ili CYP2C9*2*3, preporucena 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

@n) D oD@ oom RBSREP D
1x2mg
1x 0,25 mg 1x 0,25 mg 2x 0,25 mg 3x0,25 mg 5 x 0,25 mg Jjednom dnevno
jednom dnevno jednom dnevno jednom dnevno  jednom dnevno jednom dnevno L

ad
ad

4 x 0,25 mg
jednom dnevno

Vazne informacije

Ukoliko se propusti doza bilo ko
plan titracije sa novim pakovanje
Slicno tome, ako se lijecenje (do
dana, lije¢enje se mora ponovno

prvih 6 dana lijecenja, ponovite

ja) prekine na 4 ili viSe uzastopnih
novim pakovanjem za titraciju.




Pocetak lijecenja: preporuke za pacijente
sa prethodno prisutnim odredenim srcanim stanjima

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

Pacijenti sa:

- sinusnom bradikardijom (sréana frekvenca <55 otkucaja u minuti),
« AV blokom prvog ili drugog stepena [Mobitz tipa I] u anamnezi ili

- 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
lijeka Mayzent. Preporucuje se pracenje vitalnih parametara tokom ovog perioda na svakih sat
vremena i EKG-a prije i 6 sati poslije prve doze.

* Pacijenti koji su u poslednjih 6 mjeseci imali infarkt miokarda ili insuficijenciju srca, ne smiju da se
lijece lijekom Mayzent (vidjeti Kontraindikacije).

[JUradite poéetni EKG i izmjerite
krvni pritisak

v

[]Pacijent uzima prvu dozu titracije

v

B

[]Pratite pacijente sa kardiovaskularnim
rizikom u periodu od najmanje 6 sati,

uz kontrolu pulsa i krvnog pritiska

na svakih sat vremena
v

[IDa li se kod pacijenta poslije doze p pA

razvila bradiaritmija ili simptomi
u vezi sa sprovodenjem?

v

NE

Zapocnite sa odgovarajuc¢im zbrinjavanjem.
Nastavite sa opservacijom dok se simptomi

ne povuku.

Ako je neophodno, smanjenje srcane frekvence
izazvano lijekom Mayzent moze se ponistiti
parenteralnim dozama atropina ili izoprenalina.

[IDa li je u bilo kom trenutku
tokom pradenja pacijenta bila
potrebna farmakoterapijska
intervencija?

v
NE

» DA
Pracenje tokom nodci u bolnickim uslovima.

Pracenje, kao i kod prve doze, mora se ponoviti
i poslije druge doze lijeka Mayzent.

Na kraju 6-¢asovnog perioda
pracéenja, da li je EKG pokazao:
[ Inovonastali AV blok drugog
ili viSeg stepena?
[ JQTc>500 msec?
v
NE

» DA

Zapocnite sa odgovarajuc¢im zbrinjavanjem.
Nastavite sa opservacijom dok se simptomi ne
povuku. Ako je potrebna farmakoterapijska
intervencija, nastavite pracenje tokom nodi i
ponovite 6-Casovno pracenje poslije druge doze.

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

» DA

Produzite pracdenje za najmanje 2 sata i sve
dok se frekvenca srca ne poveda

Pracenje prve doze je zavrSeno

Gore naveden postupak praéenja prve doze mora

da se ponovi kod onih pacijenata kod kojih je:

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

. teraplga lijekom prekinuta za viSe od 4 uzastopna
dana tokom faze odrzavanja



Tokom lijecenja

[] Preporuéuje se oftalmolo$ka evaluacija 3—4

mjeseca nakon pocetka lije¢enja kod svih

pacijenata

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

- Savjetujte pacijente da prijave bilo koje
poremecaje vida tokom lijecenja.

Preporucuje se periodi¢na kontrola kompletne
krvne slike tokom lijec¢enja.

Pazljivo pratite pacijente na znakove i simptome
infekcija: Razmotrite obustavu lije¢enja u

slucaju ozbiljne infekcije

- Odmah uradite dijagnosti¢ku procjenu kod
pacijenata sa simptomima i znakovima
(uklju€ujuci rezultate MR-a) koji odgovaraju
kriptokoknom meningitisu (KM) i progresivnoj
multifokalnoj leukoencefalopatiji (PML). Ako se
sumnja na KM ili PML, potrebno je obustaviti
lijecenje dok se PML ili KM ne iskljuce. Ako se
potvrde, treba zapoceti odgovarajuce lijecenje.

. Jedan slucaj KM-a je prijavljen pri primjeni
siponimoda, a slucajevi PML-a su bili
prijavljivani kod drugih modulatora S1P
receptora.

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

Pazite na maligne kozne bolesti kod pacijenata

dok su na lije¢enju lijekom Mayzent.

- Sprovodite pregled koze svakih 6 do 12 mjeseci
uzimajudi u obzir klini¢ku procjenu. Pacijente je
potrebno uputiti dermatologu ako se uoce
sumnjive lezije.

« Pacijenti ne smiju da dobijaju istovremenu
terapiju UV-B zracenjem ili
PUVA-fotohemoterapiju.

U slucaju da se kod pacijenta razviju bilo kakvi
neocekivani 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. Lije¢enje prekinuti ako
se potvrdi znacajno osteéenje funkcije jetre.

Prekinuti lije¢enje ako pacijentkinja zatrudni ili

planira da zatrudni.

- Terapiju lijekom Mayzent treba prekinuti
najmanje 10 dana prije planiranja trudnoce. Pri
prekidanju terapije treba uzeti u obziri
mogucénost vrac¢anja bolesti uaktivhu formu.

- Redovno informisite zene u reproduktivhom
periodu o ozbiljnim rizicima lijeka-Mayzent po
fetus. Savjetujte ove pacijentkinje-da se-hitno
jave ljekaru ako dode do neplanirane trudnoce
tokom lije¢enja i10 dana posleprekida
lije¢enja lijekom Mayzent:

L]

[l

Savjetujte pacijentkinju u sluc¢aju neplanirane trudnoce.
Ako zena zatrudni tokom lije¢enja, potrebno ju je
savetovati o ozbiljnim rizicima po fetus i obaviti
preglede ultrazvukom. U sluc¢aju da dode do trudnoce
tokom terapije lijekom Mayzent ili 10 dana poslije
prekida terapije, molimo Vas da to odmah prijavite
kompaniji Novartis telefonom: +382 (20) 310 280, +382
(20) 310 281, +382 (20) 310 580 ili imejlom:
montenegro. drugsafety@novartis.com), bez obzira na
ishod trudnoce i povezanosti lijeka sa nezeljenim
ishodom.

Savjetujte pacijente da se ne izlazu sunc¢evom zracenju
bez zastite.

Poslije prekida lijec¢enja

]

Ponovite Semu titracije sa novim pakovanjem za

titraciju ako je:

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

ili

. lijecenje je prekinuto na 24 uzastopna dana
tokom faze odrzavanja

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

Nakon prekida terapije, lijek Mayzent ostaje u krvi

do 10 dana

- Budite oprezni pri zapocinjanju drugih terapija
tokom ovog perioda usled rizika od aditivnih
efekata.

Ako se prekine terapija lijekom Mayzent, potrebno je
imati u vidu mogudi 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 mjesec dana nakon
prekida lijecenja.

Posavjetujte pacijentkinje o tome da je efikasna

kontracepcija neophodna u periodu od najmanje 10

dana nakon prekida lijeCenja i da je potrebno da se

hitno javi svom ljekaru ako dode do neplanirane

trudnoce. Ukoliko do trudnoée dode u periodu od 10

dana nakon prekida lije¢enja, molimo Vas da to odmah

prijavite kompaniji Novartis (telefonom: 011/ 2014 000

iliimejlom: montenegro.drugsafety@novartis.com), bez

obzira na ishod trudnode i povezanosti lijeka 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 trudnodi kod pacijentkinja
koje su bile izlozene lijeku Mayzent neposredno
prije ili tokom trudnoce, kao i o ishodima kod
odojcadi 12 mjeseci poslije porodaja.

Dodatne informacije

Za detaljnija uputstva o lijeku-Mayzent, molimo-da
pogledate SaZzetak karakteristika lijeka koji
dobijate-uz-ovaj-materijal.



- fax. +382
- e-mail: monte
-online preko glo

Prijavljivanje slucajeva t
Molimo Vas i da sve slucajeve trt
prekida terapije, Sto je moguce ra

montenegro. drugsafety@novartis.co
potencijalnim nezeljenim ishodom.

Kontakt podaci

Novartis Pharma Services AG, dio stranog drustva
Ul. Svetlane Kane Radevi¢ br. 3

81000 Podgorica, Crna Gora

Tel. +382 20 244 045

Fax. +382 20 244 045

Dodatni primjerci materijala
U slucaju potrebe za dodatnim primjercima ovih materijala, mozete se obra
za lijek Mayzent - kompaniji Novartis, na iznad navedene kontakt podatke.
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