PNPPONAA AN
PONCAP AN AN
PPPONANNA A
SSASNNASANSAS
PPPNANAAA PN
PSP ONA

AN
AW NN
XN\
AN
/S
\
\
S
\
\
\
\

AL/
VAWA QWA R WAWAN
AW R RGN
AN O RGN

A\ YAV U U WA A W AV A W |

A2 WA U U WA U U WA

AL/ /0NN /L

VA WA G WAV WA R WAV A W

XN\

VA0 W W40 U UV A0 UV 4 U UV 20 U UV A0 WV A0 W WA §

S\
1\
N\
A
/S
1\

VAN N
SN\ S
AN
AN
N\

S

\

\

\

AL/
A VYAV WA RN
ARG RN
A AV R e
S\XNS S\ S S
A\ S\ WA R WA N
AN/ NN\ S
NSNS\ S SN SN\ S
A R O WA RN
A\ AVYARYAQWAWA WA RWAWA W

\\ /S
S\
S\
AN\ \¢
AR \¢
A4

AP ANAN
SSANSAS
PPONANA P
PNAAPAP P
PPN AN

AN
NSNS\
A\ N
AV
\SS
N\

S S

/S

S\

\

A\ R RN
A\ WAV U W WA N
A2\ U\ WA U U WAL W W W4
VARG GGV RN
A\ PV WA W WAV WA RN
U0/ 00U/ 0L/ L L

A\ /N\N\S
VAW WAN
AV ARWAWA WA RWAWA WA RWAW,

A\ WA R

N

APPONA AN
SNAAPAAA
PNAPONAA
AN AN

S\
S\
AR
S S\
NS S
S\
\SS
\\ /S
S\
\/\

AW RN
S\\S
AN\
AN
S\
\
\
\
\

VAR WA RN
A\ AN
A\ g
AL
XN\ SN
AR R WA RGN
A\ AN SRR NN
X\ AN\ S\\S
A S A W AN WA

AN

A O O N N N O e N A N W N O N O A N W N O W O A N N e O W O A W N N O W O A N N e O O O N A O R O O R N L A N A Y A S Y AR R R WA RS
\UAGGOL WAL GRLWIAGGOLMYSAGGORRWSA GGG LMWL LY ALGL LWL GGG LR WAA GGG LW ARG AL LWL QG R A R WA R RN

VA WA WA WA WA WA N W

Mayzent (siponimod)Y

Kontroini
popis za
lijeCnike

Ovaj kontrolni popis predstavlja edukacijski materijal koji je obavezan kao uvjet za stavljanje
lijeka Mayzent u promet, u cilju dodatne minimizacije vaznih odabranih rizika.

Bez promidzbenog sadrzaja.

Informacije navedene u ovom edukacijskom materijalu ne zamjenjuju one navedene u sazetku
opisa svojstava lijeka. Za potpune informacije prije primjene lijeka molimo da procitate sazetak
opisa svojstava lijeka (dostupan na www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova).

V¥ Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek.
Upute za prijavljivanje dostupne su na www.halmed.hr.

Ovaj edukacijski materijal mozete pronaci na internetskim stranicama Agencije za lijekove i
medicinske proizvode (HALMED) u dijelu Farmakovigilancija/Mjere minimizacije rizika.



Sazetak vaznih rizika i preporucenih
postupaka za njihovu prevenciju i/ili
minimizaciju

>

>

>

>

>

>

Moguce dugoroéne sigurnosne implikacije kod sporih metabolizatora CYP2C9:

potrebno je genotipizirati CYP2C9 prije pocetka lijecenja kako bi se odredila doza odrzavanja
ne propisivati siponimod bolesnicima koji su homozigotni za CYP2C9*3*3
prilagoditi dozu odrZzavanja na1mg u bolesnika s CYP2C9*2*3li *1*3 genotipovima.

Rizik od bradiaritmije (uklju¢ujuc¢i smetnje provodenja):

prije pocetka liiecenja potrebnaje provjeravitalnih znakovaiodredivanje po¢etnog EKGa u bolesnika sa sinusnom bradikardijom,

AV blokom prvog ili drugog stupnja (Mobitz tip I) u anamnezi, iliinfarktom miokarda ili zatajivanjem srca (NYHA klasa l i ll) u

anamnezi

do 6 satinakon prve doze potrebno je pratiti navedene bolesnike zZbog moguce bradiaritmije i napraviti EKG 6 sati nakon prve

doze; prema potrebi primijeniti atropiniliizoprenalin parenteralno

produZeno pracenje

- ubolesnika u kojih je nakon 6 sati sr¢ana frekvencija na najnizoj vrijednosti nakon prve doze

- u bolesnika kojima je potrebna farmakoloska intervencija produziti pracenje najmanje preko noci te ponoviti i nakon
druge doze

- bolesnike s novonastalim AV blokom lIl. stupnja u bilo kojem trenutku te bolesnike s AV blokom Il. ili viSeg stupnjaiili QTc
intervalom =500 msec, vidljivim na EKG-u 6 sati nakon primjene, odgovarajuée zbrinuti i nastaviti promatranje sve do
povlacenja simptoma.

Stanja u kojima je siponimod kontraindiciran.

Stanja u kojima se siponimod ne preporucuje.

Povecanrizik od infekcija:

kontraindikacija u bolesnika sa sindromom imunodeficijencije

prije pocetka lijec¢enja potreban je noviji nalaz kompletne krvne slike (KKS) (unutar 6 mjeseci ili nakon prekida prethodne

terapije). Preporucuije se provjeravati KKS periodicki tijekom lijecenja.

potrebno je savjetovati bolesnike da lijecniku koji im je propisao liek odmah prijave znakove i simptome infekcije tijekom te

do mjesec dana nakon prestanka lijecenja

reaktivacija varicella zoster virusa (VZV)

- prije pocetka lijecenja, potreban je test na protutijela na VZV za bolesnike bez VZV u anamnezi il bez punog ciklusa
cijeplienja protiv VZV. Ako je test negativan, preporucuje se cijeplienje i pocetak lijeCenja nakon 1 mjeseca.

reaktivacija drugih virusnih infekcija

progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML)

- kontraindikacija u bolesnika s PML-om

- pazljivo pratiti klinicke simptome i nalaze MR-a koji upucuju na PML; prekid lije¢enja siponimodom te odgovarajuce
zbrinjavanje PML-a

kriptokokni meningitis (KM)

- kontraindikacija u bolesnika s KM-om

- provestidijagnosticku procjenu KM-a na temelju odgovarajucih simptoma; prekid lijeCenja siponimodom te odgovarajuce
zbrinjavanje KM-a.



Makularni edem:
> prije pocCetka lijecenja potreban je oftalmoloski pregled i naknadne kontrole tijekom lije¢enja u bolesnika s dijabetesom,
uveitisomiliistodobnom boleséu mreznice

> ubolesnika s makularnim edemom zapoceti lijeCenje siponimodom tek kada se povuce.

Reproduktivna toksi¢nost:

> kontraindikacija tijekom trudnoce i u zena reproduktivne dobi koje ne upotrebljavaju ucinkovitu kontracepciju

> prije pocetka lijecenja potreban je negativan rezultat testa na trudnocu u zena reproduktivne dobi

»  zene reproduktivne dobi moraju tijekom lijecenja i jos najmanje 10 dana nakon zavrSetka lijeCenja upotrebljavati ucinkovitu
kontracepciju

> lijecenje se mora prekinuti najmanje 10 dana prije nego je trudnoca planirana

> lije€enje se mora prekinuti u sluc¢aju trudnoce, potrebno je trudnicu obavijestiti 0 mogucim ozbiljnim rizicima za fetus te
obaviti pregled ultrazvukom.

Funkcija jetre:

> kontraindikacija u bolesnika s teskim oStec¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C)

> napraviti testove jetrene funkcije prije zapocinjanja lijecenja i tijekom lijecenja po potrebi
> prekinuti primjenu ako se potvrdi zna¢ajno ostecenje funkcije jetre.

Aktivne zloéudne bolesti:

> kontraindikacija u bolesnika s aktivnim zloéudnim bolestima

> oprezradiuoc¢avanja koznih zloéudnih bolesti prije i tiiekom lijeGenja

> potrebno je upozoriti bolesnike da se ne izlazu suncéevom svjetlu bez zastite

> ovibolesnici ne smiju primiti istodobnu fototerapiju UV-B zracenjem ili PUVA-fotokemoterapiju.

U slu¢aju bilo kakvih neoc¢ekivanih neuroloskihili psihijatrijskih simptoma/znakovaili ubrzanog neuroloskog pogorsanja,
treba odmah zakazati kompletan fizikalni i neuroloski pregled i razmotriti MR.

Potreban je oprez u starijih bolesnika s viSestrukim komorbiditetimailiuznapredovalom boles¢u/onesposobljenoséu
(zbog poveéanog rizika od npr. infekcija, bradiaritmijskih dogadaja tijekom zapo¢injanja lijecenja).

Ako se prekine primjena siponimoda, potrebno je uzeti u obzir moguénost vra¢anja visoke aktivnosti bolesti.

Svakombolesniku treba dati Vodi¢ zabolesnika/skrbnikaiKarticu s podsjetnikom o trudnoci za Zene reproduktivne dobi.



Uvod

U sklopu planaminimizacije rizikaizradeni sui Vodi¢ za bolesnika/skrbnika te Kartica s podsjetnikom o trudnodi za Zene reproduktivne
dobi, koji se mogu koristiti za usmjeravanje Vaseg razgovora s bolesnikom.
Potrebno je uz ovaj kontrolni popis proditati odobreni sazetak opisa svojstava ligka (SmPC) za Mayzent.

Terapijska indikacija

Mayzent (siponimod) je indiciran za lijeGenje odraslih bolesnika sa sekundarno progresivnom multiplom sklerozom (SPMS) s
aktivnom bolescu potvrdenom relapsimaili nalazima upalne aktivnosti na slikovnim pretragama.

Napomene za odabir bolesnika

Kontraindikacije

Siponimod je kontraindiciran kod:

« preosjetliivosti nadjelatnu tvar, ili na kikiriki, soju ilineku od pomoc¢nih tvari navedenih u sazetku opisa svojstava lijeka

- sindroma imunodeficijencije

+  progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML) ili kriptokoknog meningitisa (KM) u anamnezi

« aktivne zlocudne bolesti

- teskog ostecenjajetre (Child-Pugh stadij C)

+  bolesnika koji su u prethodnih 6 mjeseci imali infarkt miokarda (IM), nestabilnu anginu pektoris, mozdani udar/tranzitornu
ishemijsku ataku (TIA), dekompenzirano zatajivanje srca (koje zahtijeva bolnicko lije¢enje) ili zatajenje srca NYHA (New York
Heart Association) klase lll/1V

+ atrioventrikularnog (AV) bloka drugog stupnja Mobitz tipa Il, AV bloka treceg stupnja, sinoatrijskog sréanog bloka ili sindroma
bolesnog sinusa u anamnezi, ako bolesnici ne nose elektrostimulator srca

+homozigotnog genotipa CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3) (spori metabolizatori)

+ bolesnicakoje su trudne i zena reproduktivne dobi koje ne upotrebljavaju ucinkovitu kontracepciju.

Mayzent se ne preporucuje

Siponimod se ne preporucuje u bolesnika s nize navedenim bolestima. Lijecenje siponimodom u tih bolesnika treba razmotritisamo
ako ocekivane koristi premasuju moguce rizike te je potrebno zatraziti savjet kardiologa kako bi se odredila primjerena strategija
pracenjai mogucnost prijelaza na lijek koji ne smanjuje sréanu frekvenciju. Preporucuje se prac¢enje barem preko noci.

+ istodobno lijec¢enje antiaritmicima klase la (npr. kinidin, prokainamid) ili klase Ill (npr. amiodaron, sotalol), blokatorima kalcijevih
kanala (npr.verapamil, diltiazem) i drugim lijekovima (npr. ivabradin ili digoksin) za koje je poznato da smanjuju sréanu frekvenciju

- simptomatska bradikardijaili rekurentna sinkopa u anamnezi

« nekontrolirana hipertenzija

- teskanelijeGenaapnejausnu

«  produlienje QTcintervala (QTc > 500 msec).
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Preporuke za lijecenje Mayzentom

Kontrolni popisi i shematski prikaz u nastavku predvideni su kao pomo¢ u zbrinjavanju bolesnika koji primaju siponimod. Navedeni
su klju¢ni koracii napomene tijgkom pocetka, trajanja ili prestanka lijecenja.

Prije pocetka lijecenja

Pazite da su bolesnici odabrani sukladno kontraindikacijamai stanjima u kojima se ne preporucuie lijecenje.

Utvrdite CYP2C9 genotip bolesnika kako biste odrediliispravnu dozu odrzavanja siponimoda. Genotipizacija se moze obaviti
pomocu uzorka DNK dobivenog iz krvi ili sline (bukalni bris) koristeéi Sangerovo sekvenciranje ili metode na temelju PCR-a
kojima se utvrduju varijantni aleli za CYP2C9.

> Bolesnicis CYP2C9*3*3 ne smiju primati siponimod

> Bolesnicis CYP2C9*1*3ili CYP2C9*2*3 trebaju primati dozu odrZavanja od 1mg (nakon rezima titracije)

> Sviostalibolesnici (CYP2C9 *1*1, *1*2, *2*2) smiju primati 2 mg (nakon rezima titracije)

Provjerite vitalne znakove i obavite pocetni elektrokardiogram (EKG) u bolesnika sa sinusnom bradikardijom (sréana
frekvencija [HR] <55 bpm), AV blokom prvog ili drugog stupnja (Mobitz tip 1) ili infarktom miokarda il zatajenjem srca (bolesnici
s NYHA klasom i ll) u anamnezi, ako nije kontraindicirano.

Budite oprezni u starijih bolesnika s viSestrukim komorbiditetima ili uznapredovalom bole$cu/onesposoblieno$éu (zbog
moguceg povecanod rizika od infekcije il bradiaritmijskih dogadaja tijekom zapocinjanja liieGenja).

Provjerite ima li bolesnik noviji nalaz kompletne krvne slike (KKS) i testove jetrene funkcije (napravljene unutar 6 mjeseci ili
nakon prekida prethodne terapije).

Ne zapocdinjite lijecenje siponimodom u bolesnika s teSkom aktivnom infekcijom dok se infekcija ne povuce.

Budite oprezni ako se bolesnici istodobno lije¢e antineoplasticnim, imunomodulacijskim ili imunosupresivnim terapijama
(ukljuéujudi kortikosteroide) zbog rizika od aditivnih u¢inaka naimunoloski sustav.

Uputite bolesnike da odmah prijave znakove i simptome infekcija tijekom lijecenja.

Napravite test na protutijela na varicella zoster virus (VZV) u bolesnika bez lije¢nicki potvrdenih vodenih kozica u anamnezi
ili bez dokumentacije o punom ciklusu cijeplienja protiv VZV-a. Ako je test negativan, preporucuje se cijeplienje, a pocetak
lije¢enja siponimodom potrebno je odgoditi za 1 mjesec kako bi se omogucio puni u¢inak cijeplienja.

Uputite bolesnike da prijave smetnje vida u bilo kojem trenutku za vrijeme lijecenja.

Obavite oftalmoloski pregled prije pocetka terapije u bolesnika sa Se¢ernom boleScu, uveitisom ili osnovnom/istodobnom
boles¢éu mreznice.

Obavite pregled koze i pazite na znakove koZne zloéudne bolesti.

Ne zapocinjite lijec¢enje u bolesnika s makularnim edemom dok se ne povuce.

U Zena reproduktivne dobi potreban je negativan test na trudnocu prije zapodinjanja lijecenja.

Obavijestite Zene reproduktivne dobi o ozbiljnim rizicima siponimoda za fetus i o nuznosti upotrebljavanja ucinkovite
kontracepcije tijekom lijecenjaijos najmanje 10 dana nakon prekida lijeenja, $to ¢e olaksati kartica s podsjetnikom o trudnogi.

Dajte bolesnicima Vodi¢ za bolesnika/ skrbnika.
Zene reproduktivne dobi trebaju dobitii Karticu s podsjetnikom o trudnogi.

Proucite informacije o propisivanju lijeka siponimod.
Obavijestite bolesnike o vaznosti prijavljivanja nuspojava svom lijeéniku, iliizravno Novartisu.

verzija 4; rujan, 2023.
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Raspored pocetka lijeCenja

Pocetak lijecenja Mayzentom rezultira prolaznim smanjenjem sréane frekvencije. Stoga je potreban 5-dnevni plan povecavanja
doze titracijom prije postizanja doze odrzavanja od 2 mg jedanput na dan od 6. dana nadalje (vidjeti sliku). Potrebno je osigurati
pakiranje za titraciju koje sadrzi 12 filmom oblozenih tableta u ovitku u obliku nov¢anika. U bolesnika s genotipom CYP2C9*1*3 ili
CYP2C9*2*3, preporucenadoza odrzavanja je 1mgjedanput na dan (poc¢evsi od 6. dana). Titracijske doze i doze odrzavanjamogu
se uzimatis hranomiilibez nje.

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

Doza odrzavanja

06
S S 66 ©00 gup e

1x0,25 mg 1x 0,25 mg 2x 0,25 mg 3x0,25mg 5x0,25mg — 1x2mg
jedanput jedanput jedanput jedanput jedanput jedanput

na dan na dan na dan na dan na dan nadan

il s

o 1x1mg

o . o0 jedanput
Vazne informacije na dan
Ako se bilo koji dan propusti titracijska doza tijekom prvih 6 dana lije¢enja, ponovite ILI
rezim titracije s novim pakiranjem za titraciju. Slicno tome, ako se lijecenje (doza e e e e
odrzavanja) prekine na 4 ili viSe uzastopnih dana, ono se mora ponovno zapoceti

. . . .. 4 x0,25mg
s novim pakiranjem za titraciju. )
jedanput
nadan

"Doza odrzavanja ovisi o rezultatima testa bolesnikova genotipa

Pocetak lijeCenja: preporuke za bolesnike s ve¢ postoje¢im odredenim
sréanim stanjima

Mayzent uzrokuje prolazno smanjenje sréane frekvencije i moze uzrokovati prolazne odgode u AV provodenju nakon pocetka
lijeGenja. Pocetak lije¢enja uz fazu titracije obi¢no se dobro podnosi u vecéine bolesnika.

Bolesnike sa:

+  sinusnom bradikardijom (sréana frekvencija <55 bpm),

+ AV blokom prvogili drugog stupnja [Mobitz tipa 1] ili

» infarktom miokarda (IM) ili zatajenjem srca u anamnezi (bolesnici s NYHA klasom | i I1), ako nije kontraindicirano

potrebno je promatrati zbog znakova i simptoma bradikardije tijekom razdoblja od 6 sati nakon prve doze siponimoda. Preporucuju
se mjerenja vitalnih znakova i mjerenja EKG-a prije i 6 sati poslije prve doze. Ako je nuzno, smanjenje sr¢ane frekvencije inducirano
siponimodom moze se ponistiti parenteralnim dozama atropinailiizoprenalina.

[J] Obaviti mjerenje po¢etnog EKG-a i krvnog tlaka (KT)
[] Bolesnik treba uzeti prvu titracijsku dozu
L] Pratiti bolesnike s kardiovaskularnim rizikom najmanje 6 sati uz provjere sréane frekvencije i

krvnog tlaka
Preporucuju se mjerenja EKG-a prije doziranja i na kraju razdoblja promatranja

verzija 4; rujan, 2023.



bradiaritmija poslije uzimanja doze ili
simptomi povezani s provodenjem?

v

NE

@ [] Da li se u bolesnika pojavila

[ Dalije bolesniku u bilo kojem trenutku
bila potrebna farmakoloSka intervencija
tijekom razdoblja pracenja?

v

NE

Na kraju 6-satnog razdoblja prac¢enja,
@ da li je EKG pokazao

[ ] novonastali AV blok drugog ili vi§eg stupnja?
L] QTcinterval = 500 msec?

v

NE

[ ] Nakraju 6-satnog razdoblja pracenja,
da li je sr¢ana frekvencija najniza
otkako je primijenjena prva doza?

v

NE

&

[ ] Pracenje prve doze je zavrSeno
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P oA

Zapoceti odgovarajuce zbrinjavanje.
Nastaviti pracenje do povlacenja simptoma/nalaza.

P oA

Pratiti tijekom noc¢i u medicinskoj ustanovi.
Nakon druge doze Mayzenta potrebno je ponoviti
pracenje kao kod prve doze.

P oA

Zapoceti odgovarajuce zbrinjavanje. Nastaviti pracenje
do povla¢enja simptoma/nalaza.

Ako je potrebna farmakoloska intervencija, nastaviti
pracenije tijekom nodii ponoviti 6-satno pracenje nakon
druge doze.

P oA

Produziti pracenje za joS najmanje 2 sata te dok se
sréana frekvencija ne poveca.

Navedeni postupak pracenja prve doze potrebno je

ponoviti u ovih bolesnika u slu¢aju:

« propustene titracijske doze bilo kojeg dana u prvih
6 dana

« privremenog prekida lije¢enja na =4 uzastopna dana
tijekom faze odrzavanja

* Bolesnici koji su imali IM ili zatajivanje srca u zadnjih 6 mjeseci ne smiju se lijeciti siponimodom.

Tijekom lijeCenja

«  Preporucuije se napraviti oftalmolosku evaluaciju 3-4 mjeseca nakon pocetka lijeCenja.
> Obavljajte oftalmoloske evaluacije periodicki u bolesnika sa Se¢ernom bolesdu, uveitisom ili poremecajima mreznice u

anamnezi.

> Savjetujte bolesnike da prijave sve poremecaje vida u bilo kojem trenutku lijecenja.
- Preporucuje se procjena kompletne krvne slike 3-4 mjeseca nakon pocetka lijecenja te najmanje jedanput godiSnje nakon toga,

kaoiu slu¢aju (slucajevima) znakova infekcije.

> Akoje apsolutni broj limfocita < 0,2 x 109/1, dozu siponomida smanjite na1mg.

> Akojeapsolutnibrojlimfocita < 0,2 x 109/1u bolesnika koji ve¢ prima siponimod 1mg, privremeno prekinite liieCenje siponimodom
dok razine ne dodu do 0,6 x 109/I. Zatim se moze razmotriti ponovno uvodenje siponimoda.

»  Pazljivo pratite bolesnike zbog mogudih znakovai simptoma infekcija:

> Odmah provedite dijagnosti¢ku procjenu u bolesnika sa simptomima i znakovima koji ukazuju na encefalitis, meningitis ili
meningoencefalitis; lijecenje siponimodom treba obustaviti dok se bolest ne iskljuci; ako se dijagnosticirainfekcija, potrebno

je zapoceti odgovarajuce lijecenje.

> Slucajevi infekcije virusom herpesa (ukljucujuéi slu¢ajeve meningitisa ili meningoencefalitisa izazvane varicella zoster
virusima) pojavili su se uz siponimod u bilo kojem trenutku tijiekom lije¢enja.

» Uz siponimod su bili prijavljeni slu¢ajevi kriptokoknog meningitisa (KM).

> Slucajevi progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML) bili su prijavljeni uz modulatore S1P receptora, ukljucujudi
siponimod, te uz druge terapije za MS. Lije¢nici trebaju obratiti paznju na klinicke simptome (npr. slabost, promjene vida,
nove/pogorsane simptome MS-a) ili nalaze MR-a koji upucuju na PML. Ako se sumnja na PML, lijeGenje je potrebno prekinuti
dok se PML ne iskljuci. Ako se potvrdi PML, lijecenje siponimodom mora se obustaviti.
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Budite oprezni kod istodobnog lije¢enja antineoplasticnim, imunomodulacijskim ili imunosupresivnim terapijama (ukljucujuci

kortikosteroide) zbog rizika od aditivnih u¢inaka naimunoloski sustav.

Pazite na kozne zlodudne bolesti tijekom lijecenja siponimodom.

> Provodite pregled koze svakih 6 do 12 mjeseci uzimajuci u obzir klinicku procjenu.

> Kodduzeg trajanjalijecenja potrebno je redovito provoditi detaljne preglede koze. Bolesnike je potrebno uputitidermatologu
ako se uoCe sumnijive lezije.

> Upozorite bolesnike da se ne izlazu sun¢evom svjetlu bez zastite.

> Bolesnici ne smiju primatiistodobnu fototerapiju UV-B zracenjemiili PUVA-fotokemoterapiju.

U slu¢aju da bolesnik razvije bilo kakve neocekivane neuroloske ili psihijatrijske simptome/znakove ili ubrzano neurolosko

pogorsanje, odmah dogovorite kompletan fizikalnii neuroloski pregled i razmotrite MR.

Bolesnicima u kojih se razviju simptomi koji upucéuju na osteéenje funkcije jetre, treba provjeritijetrene enzime. Prekinite primjenu

ako se potvrdi znacajno ostecenje jetre.

Zene reproduktivne dobi redovito obavjestavajte o ozbiljnim rizicima siponimoda za fetus.

Zene reproduktivne dobi moraju upotrebljavati ucinkovitu kontracepciju tiiekom lieSenja i jos najmanje 10 dana nakon prekida

lijecenja siponimodom.

Obustavite lije¢enje ako bolesnica zatrudniili planira zatrudnjeti.

> Primjenu siponimoda potrebno je prekinuti najmanje 10 dana prije nego sto se planira trudnoc¢a. Kad se prekida terapija
siponimodom zbog planiranja trudnoce, potrebno je imati u vidu mogudi povratak aktivnosti bolesti.

> Savjetujte bolesnicu u slu¢aju nehoti¢ne trudnoce. Ako zena zatrudni tijekom lijeéenja, potrebno ju je savjetovati o ozbiljnim
rizicima za fetus i obaviti preglede ultrazvukom.

U slu¢aju da dode do trudnoce tijekom lije¢enja siponimodomiili unutar 10 dana nakon prekida lije¢enja siponimodom, molimo

Vas da to odmah prijavite Novartisu na adresu elektronicke poste: prijava.nuspojave@novartis.comili na nacin opisan u dijelu

Prijavljivanje nuspojava na zadnjoj stranici ovog kontrolnog popisa, bez obzira na opazene negativne ishode.

Nakon prekida lijeCenja

Ponovite raspored titracije s novim pakiranjem za titraciju ako je lije¢enje greSkom bilo prekinuto i:

> dozatitracije je propustena bilo kojeg dana tijekom prvih 6 dana

> lijeCenije je prekinuto na =4 uzastopna dana tijekom faze odrzavanja

> pracenje nakon prve doze kod specifi¢nih bolesnika (bolesnici sa sinusnom bradikardijom (HR <55 bpm), AV blokom prvog
ilidrugog stupnja, ili IM-om il zatajenjem srca u anamnezi) takoder ¢e se morati ponoviti kao na pocetku lijec¢enja.

Nakon prekida lijec¢enja, siponimod ostaje u krvido 10 dana.

> Poduzmite mjere opreza prilikom pocetka drugih terapija tijekom ovog perioda zbog rizika od aditivnih u¢inaka.

Ako se obustavi primjena siponimoda, potrebno je razmotriti povratak visoke aktivnosti bolesti te sukladno tome pratiti bolesnika.

Savjetujte bolesnike da odmah prijave znakove i simptome infekcije te do jednog mjeseca nakon prekida lijecenja.

Savjetuijte bolesnice o nuznoj primjeni u¢inkovite kontracepcije tijekom najmanje 10 dana nakon prekida lijecenja. U slu¢aju da

dode do trudnoce unutar 10 dana nakon prekida lije¢enja siponimodom, molimo Vas da to odmah prijavite Novartisu na adresu

elektronicke poste: prijava.nuspojave@novartis.comiili na nacin opisan u dijelu Prijavljivanje nuspojava na dnu ove stranice,

bez obzira na opazene negativne ishode.

Novartis je razvio program Intenzivnog prac¢enjaishodatrudnoce (PRIM) osmislien za prikuplianje informacija o trudnociu bolesnica
izloZzenih siponimodu neposredno prije ili tijekom trudnoce i o ishodima za novorodencad 12 mjeseci poslije poroda.

Prijavljivanje nuspojava

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumniji na njegove nuspojave. Time se omogucuije kontinuirano pracenje
omijera koristi i rizika liieka. Sve sumnje na nuspojave potrebno je prijaviti Agenciji za lijekove i medicinske proizvode (HALMED).
HALMED poziva zdravstvene radnike da prijave sumnje na nuspojave putem informacijskog sustava OPeN koji je dostupan na
internetskim stranicama HALMED-a (https://open.halmed.hr).
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