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Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sa raportati orice reactie adversa suspectata, asociata cu administrarea medicamentului
Mayzent (siponimod), catre Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania, in
conformitate cu sistemul national de raportare spontana, utilizand formularele de raportare disponibile pe
pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea
Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

011478 - Bucuresti

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

Raportare online: https://adr.anm.ro/

WWW.anm.ro

Reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locala a detinatorului autorizatiei de punere
pe piatd, la urmatoarele date de contact:

Novartis Pharma Services Romania S.R.L.
Strada Gara Herastrau nr. 2, etaj 10, sector 2,
020334 - Bucuresti, Romania

Tel. Farmacovigilenta: +4021 310 44 30
e-mail: drugsafety.romania@novartis.com
Raportare online: https://www.novartis.com/report
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Introducere cu privire la
medicamentul Mayzent
(siponimod)

Aceasta lista de verificare ofera informatii esentiale cu privire la riscurile importante care se asociaza
tratamentului cu Mayzent si recomandarile necesare reducerii la minimum a acestor riscuri.

De asemenea, au fost elaborate un Ghid pentru pacienti si persoanele care ii ingrijesc pe pacienti si un Card
privind sarcina pentru femeile aflate la vdrsta fertild ca parte a planului de reducere la minimum a riscurilor, iar
aceste materiale educationale pot fi utilizate cu rol informativ in cadrul discutiei dumneavoastra cu pacientul.

Se recomanda citirea acestei liste de verificare impreuna cu rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) aprobat
pentru medicamentul Mayzent.

Indicatie terapeutica

Mayzent este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla secundar progresiva (SMSP),
cu boalad activa evidentiata prin recidive sau caracteristici imagistice ale activitatii inflamatorii.

Consideratii privind selectarea
pacientilor

Contraindicatii

Mayzent este contraindicat la pacientii care au:

® hipersensibilitate la substanta activa, sau la arahide, la soia sau la oricare dintre excipientii enumerati in
RCP

® sindrom imunodeficitar

® antecedente de leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP) sau meningita criptococica (MC)
® neoplazii active

® insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh)

® prezentat Tn ultimele 6 luni un infarct miocardic (IM), angina pectorala instabild, accident vascular
cerebral/accident vascular ischemic tranzitoriu (AIT), insuficientd cardiacd decompensata (care
necesitd tratament in ambulator) sau insuficienta cardiaca clasa NYHA (New York Heart Association)
/v

e antecedente de bloc atrioventricular (AV) bloc AV de gradul Il de tip Il Mobitz, bloc AV de gradul Ill,
bloc cardiac sino-atrial sau sindromul sinusului bolnav, daca acestia nu au stimulator cardiac

® un genotip homozigot CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3) (metabolizator slab)

e intimpul sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu folosesc metode contraceptive eficace.
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Nu se recomanda

Tratamentul cu Mayzent nu se recomanda la pacientii cu afectiunile de mai jos.

Se va avea in vedere tratamentul cu Mayzent la acesti pacienti doar dupa efectuarea unei analize risc/beneficiu si
consultarea unui medic cardiolog pentru a determina cea mai adecvata strategie de monitorizare si
posibilitatea de a trece pe un medicament care nu reduce frecventa cardiaca inainte de initierea tratamentului.

antecedente de bradicardie simptomatica sau sincope recurente

hipertensiune arteriald necontrolata

apnee nocturna severa netratata

prelungirea intervalului QTc >500 msec

tratament concomitent cu medicamente:
- medicamente antiaritmice clasa la (chinidina, procainamida) sau clasa Ill (amiodarona, sotalol)
- blocante ale canalelor de calciu (de exemplu verapamil, diltiazem)

- alte medicamente (de exemplu ivabradina sau digoxina) cunoscute pentru scaderea frecventei cardiace.
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Recomandari privind tratamentul
cu medicamentul Mayzent

Listele de verificare si schema urmatoare sunt destinate sa ajute in gestionarea pacientilor tratati cu Mayzent.
Sunt furnizate etape si consideratii esentiale in momentul initierii, continuarii sau intreruperii tratamentului.

Inainte de initierea tratamentului
® Asigurati-va ca selectati pacientii in functie de contraindicatii si recomandarile prevazute pentru neinitierea
tratamentului

e |dentificati genotipul CYP2C9 al pacientului pentru a determina doza corecta de intretinere a tratamentului
cu Mayzent. Genotiparea necesita recoltarea unei probe ADN obtinuta din sange sau saliva (de la nivelul
mucoasei bucale) folosind metoda de secventiere Sanger sau metode de testare pe baza de PCR ce identifica
variantele de alele pentru CYP2C9

- La pacientii cu CYP2C9*3*3 nu se va prescrie Mayzent.
- Se va ajusta doza de intretinere la 1 mg la pacientii cu CYP2C9*1*3 sau CYP2C9*2*3 (dupa schema de
titrare a dozei).
- Toti ceilalti pacienti (CYP2C9*1*1, *1*2, *2*2) pot primi 2 mg (dupa schema de titrare a dozei).
e Verificati semnele vitale si efectuati o electrocardiograma (ECG) de referinta la pacientii cu un istoric de

bradicardie sinusala (frecventa cardiaca [FC] <55 bpm), antecedente de bloc AV gradul | sau Il [tip | Mobitz]
sau antecedente de infarct miocardic sau insuficienta cardiaca, in cazul in care nu exista contraindicatii

e Trebuie acordatd atentie/exercitata prudenta la pacientii varstnici cu comorbiditati multiple sau boalad/
dizabilitate avansata (din cauza posibilelor riscuri crescute de evenimente precum infectii sau bradiaritmie
in timpul initierii tratamentului)

e Verificati existenta unei hemoleucograme (HLG) si a testelor functionale hepatice de data recenta (adica
din ultimele 6 luni sau dupa intreruperea terapiei anterioare)

® Nuinitiati tratamentul cu Mayzent la pacienti cu infectie activa severa pana ce infectia nu se remite

® Aveti grija daca pacientii sunt tratati concomitent cu terapii antineoplazice, imunomodulatoare sau
imunosupresoare (inclusiv corticosteroizi) din cauza riscului de efecte cumulative asupra sistemului imun

® [nstruiti pacientii sa raporteze imediat semnele si simptomele unei infectii pe parcursul tratamentului

e Verificati statusul anticorpilor fata de virusul varicelo-zosterian (VVZ) la pacientii fara istoric de varicela
confirmat de medic sau fird documentarea unei scheme complete de vaccinare impotriva VVZ. In caz de
test negativ, se recomanda vaccinarea, iar tratamentul cu Mayzent ar trebui amanat cu o luna pentru a
permite producerea efectului complet al vaccinarii

e Sfatuiti pacientii sa raporteze tulburarile de vedere n orice moment pe parcursul tratamentului

e Efectuati o evaluare oftalmologica inainte de initierea terapiei la pacientii cu diabet zaharat, uveita sau
boala retiniana subiacentd/coexistenta

e Efectuati o examinare cutanata si fiti vigilenti in caz de malignitati cutanate
® Nuinitiati tratamentul la pacientii cu edem macular pana la remiterea acestuia
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® Este necesar unrezultat negativ la testul de sarcina Thainte de initierea tratamentului la femeile cu potential
fertil si trebuie repetat la intervale adecvate de timp

e Discutati cu femeile cu potential fertil despre riscurile majore ale Mayzent asupra fatului si despre nevoia de
utilizare a unei contraceptii eficace pe parcursul tratamentului si timp de cel putin 10 zile dupa intreruperea
tratamentului. Discutia poate fi facilitata de Cardul privind sarcina pentru femeile aflate la vdrsta fertild

e Oferiti pacientilor un Ghid pentru pacienti si persoanele care ii ingrijesc pe pacienti

® Femeile cu potential fertil ar trebui sa primeasca si Cardul privind sarcina pentru femeile aflate la vdrsta
fertila

e Fiti familiarizati cu informatiile de prescriere a Mayzent

e [nformati pacientii cu privire la importanta raportarii evenimentelor adverse fie medicului, fie direct catre
Novartis

itiere a tratamentului’

Schemadein

Initierea tratamentului cu Mayzent conduce la scaderea tranzitorie a frecventei cardiace. Din acest motiv, este
necesard o schema de titrare cu doze in crestere timp de 5 zile Thainte de atingerea unei doze de intretinere de
2 mg o datad pe zi incepand cu ziua 6 (vezi figura). Trebuie furnizat un pachet/kit de titrare ce contine 12
comprimate filmate. Tn cazul pacientilor cu un genotip CYP2C9*1*3 sau CYP2C9*2*3, doza de intretinere
recomandata este de 1 mg o datd pe zi (incepand cu ziua 6). Dozele de titrare si de intretinere pot fi administrate
cu sau fara alimente.

Ziua 6
Doza de
Zival Ziuva2 Ziua3 Ziua4d Ziua 5 intretinere?

_—tttt) —_—m

—
0 0 00 |00 %%@ 0

1x0.25mg 1x0.25mg 2x0.25 mg 3x0.25 mg 5x0.25 mg 1x2mg
o data pe zi o data pe zi o data pe zi o data pe zi o data pe zi o dat pe zi

0,
1x1mg
o data pe zi

SAU

OO

tAplicabil numai pentru pietele Ex SUA @ @
$Doza de intretinere se stabileste in functie de rezultatele testului de genotipare al pacientului.

4 x0.25 mg
o data pe zi

Informatii importante

Daca se omite o doza in oricare zi dintre primele 6 zile de tratament, repetati schema de titrare cu
un nou pachet de titrare. in mod similar, daci tratamentul (in doza de intretinere) este intrerupt
timp de 4 sau mai multe zile consecutive, trebuie reluat cu un nou pachet de titrare.
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Initierea tratamentului: recomandari adresate pacientilor cu anumite

afectiuni cardiace preexistente

Mayzent determina reducerea tranzitorie a frecventei cardiace si poate cauza intarzieri indirecte ale conducerii
AV dupa initierea tratamentului. Initierea tratamentului cu o faza de titrare este de obicei bine tolerata la
majoritatea pacientilor.

Pacientii care prezinta:

e bradicardie sinusala (frecventa cardiaca < 55 bpm),

® Dbloc AV de gradul I sau Il [tip | Mobitz] sau

® istoric de infarct miocardic (IM) sau insuficienta cardiaca, in absenta contraindicatiilor

Pacientii ar trebui sa fie supravegheati in privinta semnelor si simptomelor de bradicardie pe o perioada de 6
ore dup3 prima dozé de Mayzent. In aceasta perioadd, se recomandd masurarea semnelor vitale din ord in or§ si
masuratori ECG atat Tnainte, cat sila 6 ore dupa administrare. Daca este necesar, scaderea frecventei cardiace
induse de Mayzent poate fi adusa la valorile initiale prin administrarea de doze parenterale de atropina sau
izoprenalina.

[ Efectuati o electrocardiograma (ECG) si masurati tensiunea arteriala (TA)

v
Pacientul va primi prima doza de titrare
v
g . ] Monitorizati pe o perioada de 6 ore pacientii cu
N risc cardiovascular, masurand tensiunea arteriala
{ohr . . " . v oA v
\ si frecventa cardiaca, din ora in ora.
: "/ Se recomandd masuratori ECG inainte de administrarea primei
doze si la finalul perioadei de monitorizare.
v
[J Pacientul a dezvoltat bradiaritmie post-doza sau P pa
simptome asociate conducerii cardiace? Initiati un management adecvat.
v Continuati monitorizarea pana la rezolvarea problemelor.
NU
[ Pacientul a necesitat interventie farmacologicd la P> ba
orice moment, pe durata monitorizarii? Prelungiti monitorizarea peste noapte, intr-o unitate spitaliceasca.
v Se recomanda repetarea monitorizarii de la administrarea primei
doze dupa administrarea celei de-a doua doze de Mayzent.
NU
L La sfarsitul perioadei de monitorizare de 6 ore, P pa
; ,.\'- electrocardiograma (ECG) arat: Initiati un management adecvat.
/) | ] Nou debut de bloc AV de gradul gradul Il sau mai mare Confmuatl monltorlvza.\rea pana. la rezolvarea'pfoblemelor
.4 ) Dac3 a fost necesard interventia farmacologica pe durata
4 [ interval QTc 2500 msec monitorizarii, se prelungeste monitorizarea peste noapte si se
v repetd monitorizarea pe o perioadd de 6 ore.
NU

[ La sfarsitul perioadei de monitorizare de 6 ore,
valorile frecventei cardiace sunt cele mai mici de la
momentul administrarii primei doze?

v
NU

P pa

Prelungiti perioada de monitorizare cu cel putin 2 ore si pana cand
frecventa cardiaca creste din nou.

Monitorizarea dupd administrarea primei doze de
medicament s-a incheiat.

Procesul de monitorizare la administrarea primei doze ar trebui
repetat la pacientii care se afld in una dintre urmatoarele situatii:
e este omisa o doza de titrare in oricare zi din primele 6 de la
administrarea tratamentului;
e tratamentul este intrerupt timp de 2 4 zile consecutive in faza
de intretinere a tratamentului.
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Pe parcursul tratamentului

Se recomanda o evaluare oftalmologica la 3-4 luni dupa initierea tratamentului

- Efectuati evaluari oftalmologice periodice in cazul pacientilor cu diabet zaharat, uveita sau antecedente
legate de tulburari retiniene

- Sfatuiti pacientii sa raporteze orice tulburare de vedere pe parcursul tratamentului

Se recomanda evaluari periodice ale HLG la 3-4 luni de la initierea tratamentului si cel putin anual ulterior
si in cazul aparitiei semnelor unei infectii

- Dacd numarul total de limfocite este < 0,2 x 10°/L, reduceti doza de siponimod la 1 mg

- Dacd numarul total de limfocite este < 0,2 x 10%/L in cazul unui pacient cdruia i se administreaza deja
siponimod 1 mg, intrerupeti temporar tratamentul cu siponimod pana cand nivelul ajunge la 0,6 x 10°/L.
Reinitierea tratamentului cu siponimod poate fi ulterior luata in considerare

Monitorizati atent pacientii pentru depistarea semnelor si simptomelor legate de aparitia infectiilor:

- Se recomanda efectuarea prompta a unei evaluari diagnostice la pacientii cu simptome si semne de
encefalita, meningita si meningoencefalita; tratamentul cu siponimod se intrerupe pana la excluderea
diagnosticului; daca se confirma diagnosticul se impune tratamentul adecvat

- Au fost raportate pe parcursul tratamentului cu siponimod cazuri de infectie virala herpetica (inclusiv
cazuri de meningita sau meningoencefalitd cauzata de virusul varicela zoster)

- Au fost raportate cazuri de meningita criptococica (MC) in asociere cu administrarea siponimod

- Au fost raportate cazuri de leucoencefalopatie multifocala progresivd (LMP) la administrarea de
modulatori ai receptorilor S1P, inclusiv siponimod, sau alte terapii pentru scleroza multipla. Medicii
trebuie sa fie atenti la simptomele clinice (de exemplu sldbiciune, modificari vizuale, simptome noi sau
inrautatirea simptomelor sclerozei multiple) sau rezultatele examinarilor de imagistica medicala prin
rezonanta magnetica (RMN) care pot sugera LMP. Daca se suspecteaza diagnosticul de LMP, tratamentul
cu siponimod trebuie suspendat pana cand diagnosticul de LMP este exclus. Daca se confirma diagnosticul
de LMP, tratamentul cu siponimod trebuie intrerupt

— Sindromul inflamator de reconstituire imuna (IRIS) a fost raportat la pacientii tratati cu modulatori ai
receptorului S1P, inclusiv siponimod, care au dezvoltat LMP (leucoencefalopatie multifocald progresiva)
si ulterior au intrerupt tratamentul. Intervalul de timp pana la aparitia SIRI la pacientii cu LMP a fost, de
obicei, de la cateva saptamani pana la cateva luni dupa intreruperea administrarii modulatorului
receptorului S1P. Este necesar sa se monitorizeze dezvoltarea SIRI si sa se administreze tratamentul
adecvat pentru inflamatiile asociate.

Trebuie exercitata prudenta atunci cand administrati tratament concomitent cu terapii antineoplazice,
imunomodulatoare sau imunosupresoare (inclusiv corticosteroizi) din cauza riscului de efecte cumulative
asupra sistemului imun

Fiti atenti la malignitatile cutanate pe parcursul tratamentului cu siponimod

- Efectuati un examen cutanat la fiecare 6 pana la 12 luni, luand in considerare judecata clinica

- Examindrile dermatologice amanuntite trebuie continuate pe toata durata tratamentului. Pacientii
trebuie indrumati catre medicul dermatolog daca sunt identificate leziuni suspecte

-Pacientilor nutrebuie sa lise administreze concomitent fototerapie cu radiatii UV-B sau fotochimioterapie
PUVA

Tn cazul in care un pacient dezvoltd simptome/semne neurologice sau psihiatrice neasteptate sau
deteriorare neurologica accelerata, stabiliti cu promptitudine un examen complet fizic si neurologic si luati
in considerare efectuarea unui RMN

Daca pacientii dezvolta simptome sugestive de afectare hepatica, solicitati o analiza a enzimelor hepatice.
Intrerupeti tratamentul daca se confirma tulburari hepatice semnificative
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e Discutati Tn mod regulat cu femeile cu potential fertil despre riscurile majore ale Mayzent asupra fatului

e Intrerupeti tratamentul dacd o pacientd rimane insircinatd sau intentioneazs sd rimané insircinata

- Mayzent trebuie oprit cu cel putin 10 zile inainte de planificarea unei sarcini. La oprirea tratamentului
cu Mayzent, trebuie luata in considerare o posibila revenire a activitatii bolii

- Consiliati pacienta in caz de sarcind accidentald. Daca o femeie ramane insarcinata pe parcursul
tratamentului, trebuie sa fie informata cu privire la potentialele riscuri majore asupra fatului si trebuie
efectuata o examinare ecografica:

«in caz in care survine o sarcind pe parcursul tratamentului cu Mayzent sau in termen de 10
zile dupa intreruperea tratamentului cu siponimod, indiferent daca se asociaza sau nu cu
un eveniment advers, va rugam sa o raportati medicului dumneavoastra sau catre compania
Novartis Pharma Services Romania S.R.L., la telefon +40 213.104.430, prin, e-mail la adresa
drugsafety.romania@novartis.com sau in format electronic la adresa
WWWw.novartis.com/report .
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Dupa intreruperea tratamentului

Repetati schema de titrare cu un nou pachet de titrare daca tratamentul a fost intrerupt din greseala si:
- este omisa o doza de titrare in oricare zi din primele 6 zile
SAU
- Tratamentul este intrerupt timp de 24 zile consecutive in timpul fazei de intretinere

- Va trebui repetata si monitorizarea primei doze la anumiti pacienti (pacienti cu bradicardie sinusala (FC
<55 bpm), bloc AV de grad | sau Il sau istoric de IM sau insuficienta cardiaca).

Dupa intreruperea tratamentului, Mayzent ramane in sdnge pentru o perioada de pana la 10 zile

- Trebuie exercitatd prudenta atunci cand incepeti alte terapii in aceasta perioada din cauza riscului de
efecte cumulative.

Tn cazul in care administrarea siponimodului este intreruptd, trebuie luatd in considerare posibilitatea
reaparitiei activitatii crescute a bolii si pacientul trebuie monitorizat in consecinta

Instruiti pacientii sa raporteze imediat semnele si simptomele legate de infectii pe o perioada de panalao
luna dupa intreruperea tratamentului

Consiliati pacientele ca este necesara utilizarea unei metode contraceptive eficace timp de cel putin 10 zile
dupa intreruperea tratamentului: in cazul in care survine o sarcina in termen de 10 zile de la intreruperea
tratamentului cu Mayzent, indiferent daca se asociaza sau nu cu o reactie adversa, va rugam sa o raportati
imediat medicului prescriptor sau catre compania Novartis Pharma Services Romania S.R.L., la telefon

+40213.104.430, prin fax la numarul +40 213.104.029, e-mail la adresa drugsafety.romania@novartis.com sau in
format electronic la adresa www.novartis.com/report .

Novartis a implementat un program de monitorizare atenta a rezultatelor legate de sarcina (PRIM, Pregnancy
outcomes Intensive Monitoring, Monitorizarea intensiva a rezultatelor sarcinilor), care este bazat pe mecanisme
intensificate de urmarire pentru colectarea informatiilor despre sarcina la pacientele expuse la siponimod
imediat inainte de sarcina sau pe parcursul ei, respectiv despre evolutia sugarilor timp de 12 luni de la nastere.

Informatii suplimentare

Informatii complete de prescriere pentru medicamentul Mayzent sunt disponibile pe site-ul EMA:
http://www.ema.europa.eu.

Pentru informatii suplimentare, va rugam sa contactati Novartis Pharma Services Romania S.R.L. la telefon
+40213129901 sau email office.romania@novartis.com

Novartis Pharma Services Romania S.R.L.

Strada Gara Herastrau nr. 2, etaj 10, sector 2, 020334 - Bucuresti, Romania
Tel.: +4021 31299 01

Fax: +4021 312.99.07

e-mail: office.romania@novartis.com

Versiune aprobata de ANMDMR in decembrie 2025
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