Mayzent’
0,25 mg, 1 mg och 2 mg filmdragerade tabletter (siponimod)

Checklista for lakare

Viktiga punkter att tinka pa fore,
under och efter behandling med
Mayzent®

Fyll i falten eller klistra in etikett med patientuppgifter

Patientens namn:

Fodelsedatum:

Patientens id-nummer:

Behandlande ldkare:

Biverkningar

Misstankta  biverkningar  ska  rapporteras till
Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se
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Introduktion

| denna checklista finns viktig information om vasentliga risker med Mayzent®-behandling och de atgarder som maste vidtas for att

minimera dessa risker.

Vi har dven tagit fram en guide for patienter och vardare och ett specifikt paminnelsekort vid graviditet for fertila kvinnor, material
som ingar i riskminimeringsplanen och kan utgdéra grund vid samtalen med patienten.

Denna checklista bor lasas parallellt med den godkédnda produktresumén for Mayzent®.

Behandlingsindikation

Mayzent® &r avsett for behandling av vuxna patienter med sekundér progressiv multipel skleros (SPMS), med aktiv sjukdom
bekraftad genom skov eller synlig inflammatorisk aktivitet pa avbildande undersékning.

Att 6vervaga infor patientvalet

Kontraindikationer

Mayzent® ar kontraindicerat till patienter:

e med Overkanslighet mot den aktiva substansen, jord-notter,
soja eller mot nagot hjélpdmne som anges i produktresumén

e med immunbristsyndrom

emed anamnes pa progressiv multifokal leuko-encefalopati
(PML) eller kryptokockmeningit (CM)

e med aktiv malign sjukdom

e med grav leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh klass C)

e som under de senaste 6 manaderna haft hjartinfarkt, instabil
angina pectoris, stroke/transitorisk ischemisk attack (TIA),
dekompenserad hjartsvikt (som kravt sjukhusvard) eller
hjartsvikt klass 111/IV enl. New York Heart Association (NYHA)

* med anamnes pa andra gradens atrioventrikulart (AV-) block
Mobitz typ Il, AV-block grad Ill, sinoatrialt block eller sjuk
sinusknuta, savida de inte har pacemaker

esom ar homozygota fér genotyp CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3)
(langsamma metaboliserare)

e som blir gravida, samt till fertila kvinnor som inte anvander
en effektiv preventivmetod.

Rekommenderas inte

Behandling med Mayzent” rekommenderas inte till féljande
patienter.

Overvdg att anvianda Mayzent” forst efter utford
nytta/riskbedémning och konsultation med kardiolog for
bestamning av den lampligaste Overvaknings-strategin och
mojligheten att byta till ett ldkemedel som inte sdnker
hjartfrekvensen innan behandling satts in.

e Anamnes pa symtomatisk bradykardi eller dterkommande
synkope.

¢ Okontrollerad hypertoni.

e Svar obehandlad sémnapné.

e QTc-férlangning >500 ms.

¢ Anvandning av féljande lakemedel vid behandlings-
insattning

o antiarytmika klass la (kinidin, prokainamid) eller klass Il
(amiodaron, sotalol)

o kalciumkanalblockerare (t.ex. verapamil, diltiazem)

o andra ldkemedel (t.ex. ivabradin eller digoxin) som &r kdnda for
att sanka hjartfrekvensen.
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Rekommendationer fér Mayzent“-behandling

Checklistorna och behandlingsschemat nedan ar avsedda att underlatta patientbehandling med Mayzent®. Har beskrivs viktiga steg
och 6vervaganden vid insattning av behandling, under behandlingens gang och vid utsattning.

Innan behandling satts in

[

[

Beakta alltid gallande kontraindikationer och
rekommendationer for att avsta fran behandling vid valet
av patient.

Faststdll patientens CYP2C9-genotyp for att bestdmma
lamplig underhallsdos av Mayzent®. Genotypning kan goras
pa ett DNA-prov taget fran blod eller (buckal
topsning) och med Sanger-sekvensering eller PCR-baserad
metod for identifiering av alleler for CYP2C9.

e Patienter med CYP2C9*3*3 ska inte behandlas med
Mayzent’.

saliv

e Patienter med CYP2C9*1*3 eller CYP2C9*2*3
underhallsbehandlas med 1 mg (enligt titrerings-
schemat).

o Alla 6vriga patienter (CYP2C9 *1*1, *1*2, *2*2) kan fa 2
mg (enligt titreringsschemat).

Kontrollera vitala funktioner samt ta baslinje-EKG om

patienten tidigare haft sinusbradykardi (hjart-frekvens [HR]

< 55 bpm), forsta eller andra gradens (Mobitz typ I) AV-

block, hjartinfarkt eller hjartsvikt om inte kontraindicerat.

Forsiktighet kravs vid behandling av dldre patienter med
multipla komorbiditeter eller framskriden
sjukdom/funktionsnedséattning (pa grund av den eventuellt
Okade risken for infektioner eller bradyarytmi under
behandlingsstarten).

Kontrollera om det finns ett aktuellt komplett blod-status
och leverfunktionstest (inom 6 manader eller efter
utsattning av tidigare behandling).

Satt inte in Mayzent” till patienter med svar aktiv infektion
forran infektionen gett med sig.

laktta forsiktighet om patienten samtidigt star pa anti-
neoplastisk, immunmodulerande eller immun-suppressiv
behandling (inklusive kortikosteroider) pa grund av risken
for additiva effekter pa immunsystemet.

Instruera patienterna att omedelbart rapportera tecken och
symtom pa infektion under behandlingen.

[

[

[

Kontrollera status med avseende pa antikroppar mot
varicella zoster-virus (VZV) hos patienter som inte har en av
lakare bekraftad anamnes pa varicella eller som saknar
dokumentation pa fullstdndig vaccination mot VZV. Om
testet ar negativt rekommenderas vaccination och
behandling med Mayzent” ska skjutas upp i en manad for att
vaccinationen ska fa full effekt.

Instruera patienterna att rapportera synstorningar nar som
helst under behandlingen.

Ordna med en oftalmologisk undersdkning innan
behandling satts in till patienter med diabetes mellitus,
uveit eller underliggande/samtidig nathinnesjukdom.

Undersok patientens hud och var uppmarksam pa maligna
hudférandringar.

Satt inte in behandling till patienter med makula-6dem
forran detta har forsvunnit.

Ett negativt graviditetstest kravs innan behandling av en
fertil kvinna satts in.

Informera fertila kvinnor om risken for allvarliga
biverkningar av Mayzent® pd fostret och att en effektiv
preventivmetod maste anvandas under behandlingen och i
minst 10 dagar efter behandlingens slut, vilket underlattas
av det graviditetsspecifika paminnelsekortet.

Ge patienten Guide fér patienter och vardare.

Fertila kvinnor ska dessutom fa ett graviditets-specifikt
paminnelsekort.

Las noga igenom forskrivarinformationen for Mayzent®.

Informera patienten om att det ar viktigt att rapportera
biverkningar, antingen till ldkaren eller direkt till
Lakemedelsverket.

SE2309299708
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Schema for behandlingsinsattning

Behandling med Mayzent® leder inledningsvis till en 6vergdende l4gre hjartfrekvens. Av detta skil krévs en titreringsperiod pa 5
dagar innan en daglig underhallsdos pd 2 mg en gang dagligen kan inledas fran och med dag 6 (se figur nedan). En
upptrappningsférpackning med 12 filmdragerade tabletter i planboksférpackning ska forskrivas. For patienter med genotyp
CYP2C9*1*3 eller CYP2C9*2*3 &r den rekommenderade underhallsdosen 1 mg en gang dagligen (med borjan dag 6). Titrerings-
och underhallsdoser kan tas med eller utan mat.

Dagl Dag2 Dag3 Dag4 Dag5 Dag6
Underhallsdos

- @
1 gang dagl.
1x0,25mg 1x0,25 mg 2x0,25mg 3x0,25mg 5x0,25 mg
1 gang dagl. 1 gang dagl. 1 gang dagl. 1 gang dagl. 1 gang dagl. ellert
- O
1x1mg
1 gang dagl.

"Underhallsdosen dr beroende av resultatet av patientens genotyptest

Viktig information

Om patienten missar en dos under de forsta 6 behandlingsdagarna ska titrerings-schemat
upprepas med en ny upptrappningsforpackning. Om uppehall gors i behandlingen (underhallsdos)
4 dagar i foljd eller mer maste behandling inledas pa nytt med en ny upptrappningsférpackning.
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Behandlingsinsattning: rekommendationer for patienter med befintliga
hjartproblem

Mayzent® orsakar en tillfillig nedgdng av hjirtfrekvensen och kan orsaka indirekt férdréjning av AV-6verledningen nir behandling
paborjats. En inledande titreringsfas tolereras val av de flesta patienter.

Patienter med:

e sinusbradykardi (hjartfrekvens < 55 bpm),
o forsta- eller andra gradens AV-block (Mobitz typ 1) eller
e anamnes pa hjartinfarkt eller hjartsvikt* om ej kontraindicerat

ska st& under observation avseende tecken och symtom pa bradykardi under 6 timmar efter den férsta Mayzent®-dosen. Kontroll av vitala
tecken varje timme under denna period samt EKG bade fére och 6 timmar efter dosen rekommenderas. Vid behov kan den sdnkning av
hjartfrekvensen som induceras av Mayzent® reverseras med atropin eller isoprenalin givet parenteralt.

*Patienter som har haft hjartinfarkt eller hjartsvikt under de senaste 6 manaderna ska inte behandlas med Mayzent.

[] Ta EKG och mat blodtrycket (BT) vid baslinjen
v

Patienten tar den forsta titreringsdosen

v

] Overvaka patienter med kardiovaskular
riskfaktor i minst 6 timmar, med puls

= och blodtryck varje timme
EKG rekommenderas fore dosering samt i slutet av observationsperioden

4

Fick patienten bradyarytmi eller |

dverledningsrelaterade symtom efter dosen? st in 15mpliga stgarder

v Fortsatt 6vervaka tills forhallandena ar normala
NEJ

}JA

Overvaka pa sjukhus dver natten.
Overvakning ska ske efter den andra Mayzent®-dosen pd samma satt
som efter den forsta

[] Behovde patienten lakemedelsbehandling
vid nagot tillfalle under
overvakningsperioden?

v
NEJ > JA

Visade det EKG som togs efter 6 timmars Satt in lampliga atgérder
overvakning: Fortsitt dvervaka tills férhallandena dr normala

Om ldkemedelsbehandling kravs, fortsatta dvervakningen dver natten

@ L] Nytillkommet AV-block grad Il eller hégre? QTc >500 och upprepa 6-timmarsévervakningen
[ ms?
NEJ
[ Ar hjartfrekvensen vid den 6 timmar langa P

overvakningsperiodens slut den lagsta sedan o _ ) _ o
Forlang 6vervakningen med minst 2 timmar och tills hjartfrekvensen

. 5
@ den forsta dosen gavs: Skar

NEJ

Overva kning vid (del’l) forsta dosen ar klar Ovan beskrivna 6vervakning vid (den) forsta dosen ska upprepas om:

e en titreringsdos missats en dag under de forsta 6 dagarna
e behandlingen avbryts i 4 dagar eller mer i foljd under
underhallsfasen

SE2309299708
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Under pagaende behandling

[ ] Fullstindig oftalmologisk undersdkning 3 till 4 manader
efter behandlingsstarten rekommenderas.

Regelbunden analys av komplett blodstatus

Patienter med diabetes mellitus, uveit eller
nathinnesjukdom i anamnesen ska genomga fullstandig
oftalmologisk undersokning med jamna mellanrum.
Instruera patienterna att rapportera alla synproblem
under behandlingen.

rekom-

menderas - 3-4 manader efter behandlingsstart och
darefter minst en gang per ar, samt vid tecken pa infektion

Om det absoluta antalet lymfocyter &r <0,2 x 109/,
minska siponimoddosen till 1 mg

Om det absoluta antalet lymfocyter ar < 0,2 x 10%/I hos
en patient som redan fatt siponimod 1 mg, avbryt
tillifalligt behandlingen med siponimod tills nivaerna nar
0,6 x 10%/I. Aterinsattning med siponimod kan darefter
Overvagas.

Overvaka patienterna noga avseende tecken och symtom

pa infektioner:

Snabb diagnostisk utvardering bor utforas hos patienter
med symtom och statusfynd som Overensstammer med
encefalit, meningit eller meningoencefalit; behandling
med siponimod ska skjutas upp tills det utesluts; [amplig
behandling av infektion ska sdttas in om diagnosen
bekraftats.

Fall av herpesvirusinfektion (inklusive fall av meningit
eller meningoencefalit orsakad av varicella zoster-virus)
har intraffat med siponimod ndr som helst under
behandlingen.

Fall av kryptokockmeningit (CM) har rapporterats med
siponimod.

Fall av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har
rapporterats for S1P-receptor-modulatorer, inklusive
siponimod, och andra behandlingar av MS med en annan
sfingosin-1-fosfat (S1P)-receptormodulator. Ldkare bor
vara vaksamma pa kliniska symtom (t.ex. svaghet,
synfoérandringar, nya/férsamrade symtom pa MS) eller
MRT-fynd som tyder pa PML. Vid misstanke om PML ska
behandlingen avbrytas tills PML har uteslutits. Om PML
bekraftas ska behandlingen med siponimod avbrytas.
Om PML bekréftas ska siponimodbehandlingen avslutas.

laktta forsiktighet vid administrering av samtidiga anti-

neoplastiska, immunmodulerande eller immun-hdmmande
lakemedel (inklusive kortikosteroider) pa grund av risken
for additiva effekter pa immun-systemet.

[ ] Var uppmarksam pad hudmaligniteter under behandling
med siponimod.

[

Utfér hudundersokning infor behandlingsstart och
darefter var 6:e till 12:e manad och gér en Kklinisk
bedomning.

Noggranna hudundersdkningar bor uppratthallas vid
langre behandlingstid. Patienter ska remitteras till
hudldkare vid misstankta lesioner.

Patienterna ska inte samtidigt behandlas med fototerapi
i form av UV-B-stralning eller PUVA-fotokemoterapi.

Om en patient utvecklar ovantade neurologiska eller

psykiatriska

symtom eller tecken pa accelererad

neurologisk nedsattning ska en fullstandig fysisk och
neurologisk undersékning omgaende utféras och MRT
overvagas.

Om patienten far symtom som tyder pa leverpaverkan ska
analys av leverenzymer bestéllas. Avbryt behandlingen om
signifikant leverskada bekréftas.

Informera fertila kvinnor om de allvarliga riskerna for
fostret med Mayzent®.

Satt ut behandlingen om en patient blir gravid eller planerar
att bli gravid.

Mayzent® ska avbrytas minst 10 dagar fore planerad
graviditet. Nar Mayzent® satts ut kan sjukdomen ater bli
aktiv, vilket ska beaktas.

Radgor med patienten i hdndelse av oavsiktlig graviditet.
Om en kvinna blir gravid under behandlingen ska hon
informeras om de potentiella allvarliga riskerna for
fostret och ultraljudsundersdkning ska utforas.

Om en graviditet intraffar under behandlingen eller
inom 10 dagar efter avslutad behandling med siponimod,
vanligen rapportera den till Novartis genom att ringa 08-732
32 00 eller besdka www.novartis.com/report, oavsett
observerade biverkningar.



http://www.novartis.com/report,

L] Upprepa
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Efter avslutad behandling

titreringsschemat med en ny
upptrappningsférpackning om behandlingen avbrutits av
misstag och:

e en titreringsdos missades nagon av de forsta 6
dagarna

ELLER

e om underhallsdosen avbryts i 4 eller fler pa varandra
foljande dagliga doser

Dessutom maste 6vervakning som vid den forsta dosen
upprepas hos vissa patienter (patienter med
sinusbradykardi (HR < 55 bpm), forsta eller andra
gradens AV-block, eller hjartinfarkt eller hjartsvikt i
anamnesen).

Efter behandlingens slut finns Mayzent” kvar i blodet i upp till
10 dagar.

e P3 grund av risken for additiva effekter ska forsiktighet
iakttas vid insattning av annan behandling under denna
period.

Om siponimod séatts ut ska risken fér aterkommande hog
sjukdomsaktivitet beaktas och patienten overvakas pa
lampligt satt.

Instruera patienterna att omedelbart rapportera tecken
och symtom pa infektioner i en manad efter behandlingens
slut.

[ ] Informera kvinnliga patienter om att de maste fortsitta

anvanda effektiva preventivmetoder i minst 10 dagar efter
behandlingens slut. Om en kvinna blir gravid inom 10 dagar
efter avslutad behandling med Mayzent®’, oavsett om
nagon biverkning forekommer eller inte, vill vi gérna att
hon omedelbart meddelar detta, antingen till sin lakare
eller direkt till Novartis per telefon 08-732 32 00 eller via
www.novartis.com/report.

Novartis har tagit fram ett uppfoljningsprogram for
graviditet (PRegnancy outcomes Intensive Monitoring
(PRIM)), ett register for att samla in information om
graviditeten hos patienter som behandlats med siponimod
omedelbart fore eller under graviditeten, samt eventuell
paverkan pa barnet 12 manader efter fodelsen.

Ovriga upplysningar

Mer information om Mayzent® finns i férskrivarinformationen: produktresumé finns pa www.ema.europa.eu/en/
medicines/human/EPAR/mayzent.

Fullstandig produktresumé, guide for patienter och vardare, informationskort om graviditet samt checklista for lakare finns
samtliga pa www.fass.se

SE2309299708
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