ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ponvory 2 mg comprimate filmate
Ponvory 3 mg comprimate filmate
Ponvory 4 mg comprimate filmate
Ponvory 5 mg comprimate filmate
Ponvory 6 mg comprimate filmate
Ponvory 7 mg comprimate filmate
Ponvory 8 mg comprimate filmate
Ponvory 9 mg comprimate filmate
Ponvory 10 mg comprimate filmate
Ponvory 20 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Ponvory 2 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine ponesimod 2 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza 23 mg.

Ponvory 3 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine ponesimod 3 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza 22 mg.

Ponvory 4 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine ponesimod 4 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza 21 mg.

Ponvory 5 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine ponesimod 5 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza 118 mg.

Ponvory 6 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine ponesimod 6 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza 117 mg.



Ponvory 7 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine ponesimod 7 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza 117 mg.

Ponvory 8 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine ponesimod 8 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza 116 mg.

Ponvory 9 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine ponesimod 9 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza 115 mg.

Ponvory 10 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine ponesimod 10 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza 114 mg.

Ponvory 20 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine ponesimod 20 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza 104 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Ponvory 2 mg comprimate filmate

Comprimat filmat alb, rotund, biconvex, cu diametru de 5 mm cu inscriptia ,,2” pe o parte si o bolta pe
cealalta parte.

Ponvory 3 mg comprimate filmate

Comprimat filmat rosu, rotund, biconvex, cu diametru de 5 mm cu inscriptia ,,3” pe o parte si o bolta
pe cealalta parte.

Ponvory 4 mg comprimate filmate

Comprimat filmat mov, rotund, biconvex, cu diametru de 5 mm cu inscriptia ,,4” pe o parte si o bolta
pe cealalta parte.



Ponvory 5 mg comprimate filmate

Comprimat filmat verde, rotund, biconvex, cu diametru de 8,6 mm cu inscriptia “5” pe o parte si 0
bolta si litera ,,A” pe cealalta parte.

Ponvory 6 mg comprimate filmate

Comprimat filmat alb, rotund, biconvex, cu diametru de 8,6 mm cu inscriptia ,,6” pe o parte si o bolta
si litera ,,A” pe cealalta parte.

Ponvory 7 mg comprimate filmate

Comprimat filmat rosu, rotund, biconvex, cu diametru de 8,6 mm cu inscriptia ,,7” pe o parte si o bolta
si litera ,,A”.

Ponvory 8 mg comprimate filmate

Comprimat filmat mov, rotund, biconvex, cu diametru de 8,6 mm cu inscriptia ,,8” pe o parte si o bolta
si litera ,,A” pe cealalta parte.

Ponvory 9 mg comprimate filmate

Comprimat filmat maro, rotund, biconvex, cu diametru de 8,6 mm cu inscriptia ,,9” pe o parte si o
bolta si litera ,,A” pe cealalta parte.

Ponvory 10 mg comprimate filmate

Comprimat filmat portocaliu, rotund, biconvex, cu diametru de 8,6 mm cu inscriptia ,,10” pe o parte si
o bolta si litera ,,A” pe cealalta parte.

Ponvory 20 mg comprimate filmate

Comprimat filmat galben, rotund, biconvex, cu diametru de 8,6 mm cu inscriptia ,,20” pe o parte si 0
bolta si litera ,,A”.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Ponvory este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu forme recidivante de scleroza multipla (SMR)
cu boald activa definitd prin caracteristici clinice sau imagistice.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experientd in abordarea terapeutica a
sclerozei multiple.

Doze

Initierea tratamentului

Tratamentul trebuie Tnceput cu un pachet pentru initierea tratamentului pe o perioada de 14 zile (vezi
pct. 6.5). Tratamentul incepe cu un comprimat de 2 mg administrat pe cale orala o data pe zi in ziua 1,
doza fiind crescuta progresiv pe baza schemei de titrare descrise in Tabelul 1.



Tabelul 1: Schema de titrare a dozei

Ziua de titrare Doza zilnici
Ziua 1 si Ziua 2 2mg
Ziua 3 si Ziua 4 3 mg
Ziua 5 si Ziua 6 4 mg
Ziva7 5mg
Ziua 8 6 mg
Ziua 9 7 mg
Ziua 10 8 mg
Ziua 1l 9mg
Zilele 12,13 i 14 10 mg

Daca titrarea dozei este intreruptd, trebuie urmate instructiunile privind omiterea dozelor (vezi si
pct. 4.2, ,Reinitierea terapiei dupd intreruperea tratamentului in timpul titrdrii dozei sau a perioadei de
intretinere”).

Doza de intretinere
Dupa finalizarea titrarii dozei (vezi si pct. 4.2, Initierea tratamentului), doza de Intretinere recomandata
de Ponvory este un comprimat de 20 mg luat pe cale orala o data pe zi.

Reinitierea terapiei dupad intreruperea tratamentului in timpul titrarii dozei sau a perioadei de

intretinere

- daca sunt omise mai putin de 4 doze consecutive, reluati tratamentul cu prima doza omisa.

- daca sunt omise 4 sau mai multe doze consecutive, reinitiati tratamentul cu ziua 1 (2 mg) din
schema de titrare (pachet nou pentru initierea tratamentului).

Monitorizarea dupa prima doz, ca si monitorizarea dupa initierea tratamentului, este recomandata
atunci cand sunt omise 4 sau mai multe doze consecutive de ponesimod pe durata titrarii sau a

perioadelor de intretinere.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici

Studiile clinice pentru ponesimod nu au inclus pacienti cu varsta de 65 de ani si peste. Ponesimod
trebuie prescris cu precautie pacientilor cu varsta de 65 de ani si peste din cauza lipsei datelor privind
siguranta si eficacitatea.

Insuficientd renala
Pe baza studiilor clinice farmacologice, nu este necesara nicio ajustare a dozei la pacientii cu
insuficienta renala usoara pana la severa (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
La pacientii cu insuficienta hepatica usoara (clasificarea Child-Pugh clasa A) nu este necesara
ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Ponvory este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau severa (clasificarea
Child-Pugh clasa B si, respectiv, clasa C) (vezi pct. 4.3, 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Ponvory la copii si adolescenti cu varsta mai micd de 18 ani nu au fost inca

stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Ponesimod trebuie administrat oral o data pe zi. Ponesimod poate fi luat cu sau fara alimente (vezi pct.
5.2).



4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1.

- Stare imunodeficienta (vezi pct. 4.4)

- Pacientii care, in ultimele 6 luni, au avut infarct miocardic, angina instabila, atac cerebral, atac
ischemic tranzitoriu (AIT), insuficienta cardiacd decompensata care necesita spitalizare sau
insuficienta cardiaca Clasa I1I sau IV conform New York Heart Association (NYHA).

- Pacientii care au bloc atrioventricular (AV) Mobitz tip Il de gradul doi si de gradul trei sau
sindromul sinusului bolnav, cu exceptia cazului in care au un pacemaker functional (vezi
pct. 4.4).

- Infectii active severe, infectii cronice active.

- Malignitéti active.

- Insuficientd hepatica moderata sau severa (clasificarea Child-Pugh clasa B respectiv clasa C).

- In timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu utilizeaza metode contraceptive
eficiente (vezi pct. 4.6).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Bradiaritmie

Initierea tratamentului cu ponesimod

Inainte de initierea tratamentului cu ponesimod, trebuie obtinuti o electrocardiograma (EKG) pentru
toti pacientii pentru a stabili daca au anomalii de conductie preexistente. La pacientii cu anumite
afectiuni preexistente, se recomanda monitorizarea dupa prima doza (vezi mai jos).

Initierea tratamentului cu ponesimod poate avea ca rezultat o crestere tranzitorie a ritmului cardiac
(RC) si a intarzierilor in conductia AV (vezi pct. 4.8 si 5.1), prin urmare, trebuie utilizata o schema de
titrare pentru a atinge doza de intretinere de ponesimod (20 mg) (vezi pct. 4.2).

Dupa prima doza de ponesimod, scaderea ritmului cardiac incepe, de obicei, In cel mult o ora si ajunge
la nivelul maxim Tn 2-4 ore. Ritmul cardiac revine, de obicei, la nivelurile initiale in 4-5 ore de la
administrare. Scaderea medie a ritmului cardiac in ziua 1 de administrare a dozei (2 mg) a fost de

6 bpm. Cu titrarea ascendenta dupa ziua 1, scaderea ritmului cardiac este mai putin pronuntata, dupa
ziua 3 nemaifiind observata nicio scadere a ritmului cardiac dupa administrarea dozei.

La pacientii carora li se administreaza tratament cu un betablocant, ponesimod trebuie initiat cu
precautie din cauza efectelor suplimentare asupra scaderii ritmului cardiac; inainte de initierea
tratamentului cu ponesimod poate fi necesara intreruperea temporara a tratamentului cu betablocante
(vezi pct. de mai jos si pct. 4.5).

Pentru pacientii carora li se administreaza o doza stabila de betablocant, trebuie luat In considerare
ritmul cardiac in stare de repaus Tnainte de initierea tratamentului cu ponesimod. Daca ritmul cardiac
n stare de repaus este mai mare de 55 bpm sub tratament cu un betablocant pentru o afectiune cronica,
ponesimod poate fi introdus. Daca ritmul cardiac este mai mic sau egal cu 55 bpm, tratamentul cu
betablocant trebuie intrerupt pana cand ritmul cardiac initial depaseste 55 bpm. Apoi tratamentul cu
ponesimod poate fi initiat, iar tratamentul cu betablocant poate fi reinitiat dupa titrarea ascendenta a
ponesimod pana la doza de intretinere tinta (vezi pct. 4.5). Tratamentul cu betablocant poate fi initiat
la pacientii carora li se administreaza doze stabile de ponesimod.

Monitorizarea dupa prima dozd la pacientii cu anumite afectiuni cardiace preexistente

Deoarece initierea tratamentului cu ponesimod poate conduce la o scadere a RC, se recomanda
monitorizarea timp de 4 ore dupa prima doza la pacientii cu bradicardie sinusala [RC mai mic de 55 de
batai pe minut (bpm)], bloc AV de gradul unu sau doi [Mobitz tip II] sau antecedente de infarct
miocardic sau insuficienta cardiacd cu mai mult de 6 luni inainte de initierea tratamentului si in stare
stabild (vezi pct. 5.1).



Administrati prima doza de ponesimod intr-un cadru unde sunt disponibile resursele necesare pentru
gestionarea corespunzatoare a bradicardiei Simptomatice. Monitorizati pacientii timp de 4 ore dupa
administrarea primei doze pentru depistarea semnelor si a simptomelor de bradicardie, cel putin
masurand pulsul si tensiunea arteriala in fiecare ora. Dupa cele 4 ore de observatie, trebuie efectuat un
EKG la acesti pacienti.

Inca 4 ore de monitorizare sunt recomandate daci apare oricare dintre urmitoarele situatii anormale

(chiar si In absenta simptomelor), continuati monitorizarea pana la rezolvare:

- RC la 4 ore dupa administrarea dozei este mai mic de 45 bpm

- RC la 4 ore dupa administrarea dozei are cea mai mica valoare post-doza, indicdnd posibilitatea
ca efectul farmacodinamic asupra inimii sa nu se fi produs

- Examenul EKG efectuat la 4 ore dupa administrarea dozei indica debutul blocului AV de gradul
doi sau mai mult

Daca apar bradicardie, bradiaritmie simptomaticd dupa administrarea dozei sau simptome aferente
conductiei sau dacd examenul EKG efectuat la 4 ore dupa administrarea dozei indicd un debut nou de
bloc AV de gradul doi sau mai mult sau QTc mai mare sau egal cu 500 msec, initiati gestionarea
adecvata, incepeti monitorizarea continud pana la rezolvarea simptomelor daca nu este necesar
tratamentul farmacologic. Daca este necesar tratament farmacologic, continuati monitorizarea peste
noapte si repetati monitorizarea timp de 4 ore dupa cea de-a doua doza.

Inainte de initierea tratamentului cu ponesimod la urmdatoarele categorii de pacienti trebuie consultat
un cardiolog pentru a stabili raportul general beneficii-riscuri si strategia corespunzatoare de
monitorizare

- La pacientii cu prelungire semnificativa a intervalului QT (QTc mai mare de 500 msec) sau care
sunt deja tratati cu medicamente pentru prelungirea intervalului QT cu proprietati aritmogene
(risc de torsada varfurilor)

- La pacientii cu flutter/fibrilatie atriald sau aritmii tratate cu medicamente antiaritmice din Clasa
la (de exemplu, chinidind, procainamida) sau din Clasa Il (de exemplu, amiodarona, sotalol)
(vezi pct. 4.5)

- Tratamentul nu este recomandat la pacientii cu boala cardiaca ischemica instabila, insuficienta
cardiacd decompensata aparutd cu mai mult de 6 luni Tnainte de initierea tratamentului,
antecedente de stop cardiac, boli cerebrovasculare (AIT, accident vascular cerebral produs cu
mai mult de 6 luni inainte de initierea tratamentului) si hipertensiune arteriala necontrolata,
deoarece bradicardia semnificativa poate fi slab tolerata la acesti pacienti.

- La pacientii cu antecedente de bloc AV de gradul doi Mobitz tip II sau bloc AV de grad mai
mare, sindromul sinusului bolnav sau bloc cardiac sinoatrial (vezi pct. 4.3).

- La pacientii cu antecedente de sincopa recurenta sau bradicardie simptomatica

- La pacientii care primesc terapie concomitenta cu medicamente care scad ritmul cardiac (de
exemplu, beta-blocante, blocante ale canalelor de calciu non-dihidropiridinice - diltiazem si
verapamil si alte medicamente care pot scadea RC, cum este digoxina) (vezi mai sus si pct. 4.5),
luati in considerare potentiala necesitate de a trece la medicamente care nu scad RC. Utilizarea
concomitentd a acestor medicamente odata cu initierea tratamentului cu ponesimod poate fi
asociatd cu bradicardie severa si bloc cardiac.

Infectii

Riscul de infectii

Ponesimod cauzeaza o scddere dependentd de doza a numarului de limfocite pana la 30-40% din
valorile initiale din cauza sechestrarii reversibile a limfocitelor in tesuturile limfatice. Prin urmare,
ponesimod poate creste riscul de infectii (vezi pct. 4.8). Au fost raportate infectii cu potential letal si
infectii letale rare in asociere cu modulatoarele receptorului sfingozinei 1-fosfat (S1P).

Inainte de initierea tratamentului cu ponesimod, trebuie verificate rezultatele unei hemograme

complete (HBC) recente cu diferential (inclusiv numarul limfocitelor) (adica efectuate in ultimele
6 luni sau dupa intreruperea terapiei anterioare). De asemenea, se recomanda periodic evaluari ale
HBC pe durata tratamentului. Un numar absolut al limfocitelor < 0,2 x 10%1, daci este confirmat,



trebuie si conduci la intreruperea tratamentului cu ponesimod pani cand nivelul ajunge > 0,8 x 1071
atunci cand reinitierea tratamentului cu ponesimod poate fi luata in considerare.

Initierea tratamentului cu ponesimod la pacientii cu infectie activa severa trebuie aménata pana la
rezolvarea infectiei.

La pacientii cu simptome de infectie in timpul tratamentului, trebuie stabilite strategii eficiente de
diagnostic si tratament. Daca pacientul dezvolta o infectie grava, trebuie luata in considerare oprirea
tratamentului cu ponesimod.

in cadrul programului de dezvoltare, efectele farmacodinamice precum sciderea numarului de
limfocite din sangele periferic au fost restabilite la valori normale in mai putin de 1 sdptdmana de la
intreruperea tratamentului cu ponesimod. In cadrul studiului OPTIMUM, numarul de limfocite din
sangele periferic a fost restabilit la valori normale in mai putin de 2 sd@ptdmani de la intreruperea
tratamentului cu ponesimod, care a fost primul reper temporal evaluat. Semnele si simptomele de
infectie trebuie monitorizate Tn continuare timp de 1-2 saptamani dupa intreruperea tratamentului cu
ponesimod (vezi mai jos si vezi pct. 4.8).

Infectie virala herpetica
Au fost raportate cazuri de infectie virala herpetica in programul de dezvoltare a ponesimod (vezi
pct. 4.8).

Pacientii fara antecedente de varicela (varsat de vant) confirmate de un profesionist din domeniul
sandtatii sau fara o documentatie completa care sa ateste efectuarea schemei complete de vaccinare
impotriva virusului varicelor-zosterian (VVZ) trebuie testati pentru anticorpi anti-VVZ inainte de
initierea tratamentului. Pacientilor cu rezultat negativ la testul de anticorpi li se recomanda efectuarea
schemei complete de vaccinare anti-varicela inainte de inceperea tratamentului cu ponesimod.
Tratamentul cu ponesimod trebuie intotdeauna améanat cu 4 saptamani dupa vaccinare pentru a permite
producerea efectului deplin al vaccinului. Vezi pct. Vaccinari de mai jos.

Infectii criptococice

Au fost raportate cazuri de meningita criptococicd (MC) letald si de infectii criptococice diseminate
asociate cu alte modulatoare ale receptorului S1P. Tn programul de dezvoltare a ponesimod nu au fost
raportate cazuri de MC la pacientii tratati cu ponesimod. Medicilor li se recomanda atentie la
simptomele sau semnele clinice de MC. Pacientii cu simptome sau semne care indica o infectie
criptococica trebuie sa fie evaluati pentru stabilirea diagnosticului si tratati imediat. Tratamentul cu
ponesimod trebuie suspendat pana la excluderea unei infectii criptococice. Daca este stabilit
diagnosticul de MC, trebuie initiat tratamentul adecvat.

Leucoencefalopatie multifocala progresiva

Leucoencefalopatia multifocald progresiva (LMP) este o infectie virala oportunistd a creierului cauzata
de virusul JC (VIC), care apare in mod normal numai la pacientii imunocompromisi si care conduce,
de reguld, la deces sau dizabilitate severa. Simptomele tipice asociate cu LMP sunt diverse,
progreseaza 1n cateva zile pand la saptdmani si includ slabiciune progresiva pe o parte a corpului sau
migcare stangace a membrelor, tulburari de vedere si modificari de gandire, memorie si orientare, care
conduc la confuzie si schimbari ale personalitatii.

Nu a fost raportat niciun caz de LMP sau LMP-SIRI (sindrom inflamator de reconstituire imuna) in
randul pacientilor tratati cu ponesimod in cadrul programului de dezvoltare; cu toate acestea, LMP sau
LMP-SIRI au fost raportate la pacientii tratati cu modulatori ai receptorului S1P si cu alte terapii
pentru scleroza multipla (SM) si au fost asociate cu unii factori de risc (de exemplu, pacienti
imunocompromisi, politerapie cu imunosupresoare).

Medicii trebuie sa fie atenti la simptomele clinice sau rezultatele examenelor de imagistica prin
rezonantd magneticd (RMN) care pot sugera LMP. Rezultatele examenului RMN pot fi observate
inainte de debutul semnelor sau al simptomelor clinice. Daca se suspecteaza LMP, tratamentul cu



ponesimod trebuie suspendat pani la excluderea LMP. In cazul confirmarii, tratamentul cu ponesimod
trebuie Tntrerupt.

SIRI a fost raportat la pacientii tratati cu modulatori ai receptorului S1P care au dezvoltat LMP si,
ulterior, au intrerupt tratamentul. SIRI se prezinta ca o alterare clinica a starii pacientului, care poate fi
rapida, poate duce la complicatii neurologice grave sau deces, si este adesea asociata cu modificari
caracteristice la RMN. Timpul pana la aparitia SIRI la pacientii cu LMP a fost, in general, pana la
patru luni de la intreruperea tratamentului cu modulatorul receptorului S1P. Trebuie efectuata
monitorizarea evolutiei SIRI si trebuie aplicat tratamentul adecvat al inflamatiei asociate.

Tratamentul anterior sau concomitent cu medicamente antineoplazice, imunomodulatoare sau
imunosupresoare

La pacientii care iau terapii antineoplazice, imunosupresoare sau imunomodulatoare (inclusiv
corticosteroizi) sau dacd existd antecedente de utilizare a acestora, trebuie luate in considerare posibile
efecte suplimentare nedorite asupra sistemului imunitar inainte de initierea tratamentului (vezi

pct. 4.5).

Cand se trece de la tratamentul cu medicamente cu efecte prelungite asupra sistemului imunitar, la
initierea tratamentului cu ponesimod, trebuie luate in considerare timpul de injumatétire si mecanismul
de actiune ale acestor medicamente pentru a evita efecte suplimentare nedorite asupra sistemului
imunitar, reducand 1n acelasi timp riscul de reactivare a bolii.

Modelarea farmacocineticd/farmacodinamica indica revenirea numarului de limfocite la intervalul de
valori normale la > 90% dintre subiectii sandtosi in mai putin de 1 saptamana de la oprirea
tratamentului cu ponesimod (vezi pct. 5.1). Tn cadrul programului de dezvoltare, efectele
farmacodinamice precum scaderea numarului de limfocite din séngele periferic au fost restabilite la
valori normale in mai putin de 1 saptdmand de la administrarea ultimei doze.

Utilizarea de imunosupresoare poate conduce la un efect suplimentar asupra sistemului imunitar si,
prin urmare, trebuie realizata cu precautie timp de pana la 1 sdptamana de la ultima doza de
ponesimod (vezi pct. 4.5).

Vaccinari

Nu sunt disponibile date clinice cu privire la eficacitatea si siguranta vaccindrilor la pacientii care iau
ponesimod. Este posibil ca vaccindrile sa fie mai putin eficiente daca sunt administrate in timpul
tratamentului cu ponesimod.

Evitati utilizarea vaccinurilor cu virus viu atenuat in timp ce pacientilor li se administreaza ponesimod.
Dacé este necesara utilizarea imunizérii cu vaccin cu virus viu atenuat, este necesara o pauza in
tratamentul cu ponesimod Tncepand cu 1 saptaméana inainte de o vaccinare planificata si pana la

4 saptamani dupa aceea (vezi pct. 4.5).

Edem macular

Ponesimod creste riscul de edem macular (vezi pct. 4.8). O evaluare oftalmologica a fundului de ochi,
inclusiv a maculei, este recomandata pentru toti pacientii inainte de initierea tratamentului si ulterior
oricand, in cazul in care un pacient raporteaza orice modificare a vederii sub tratament cu ponesimod.

In timpul studiilor clinice, la pacienti tratati cu toate dozele de ponesimod, rata edemului macular a
fost de 0,7%, majoritatea pacientilor avand factori de risc preexistenti sau comorbiditati. Majoritatea
cazurilor au aparut in primele 6 luni de tratament.

Terapia cu ponesimod nu trebuie initiata la pacientii cu edem macular pana la rezolvarea acestuia.
Continuarea tratamentului cu ponesimod la pacientii cu edem macular nu a fost evaluata. Pacientii

care prezinta simptome vizuale de edem macular trebuie evaluati si, daca acesta este confirmat,
tratamentul cu ponesimod trebuie Tntrerupt. Decizia privind reluarea tratamentului cu ponesimod dupa



rezolvarea edemului macular trebuie sa ia In considerare potentialele beneficii si riscuri pentru fiecare
pacient.

Edemul macular la pacientii cu antecedente de uveita sau de diabet zaharat

Pacientii cu antecedente de uveita si pacientii cu diabet zaharat sunt expusi unui risc crescut de edem
macular in timpul tratamentului cu modulatori ai receptorilor S1P. Prin urmare, la acesti pacienti
trebuie efectuate examinari periodice ale fundului de ochi, inclusiv ale maculei, inainte de initierea
tratamentului cu ponesimod si evaludri pentru monitorizare ulterioara pe durata tratamentului.

Efecte respiratorii

Reduceri in functie de doza ale volumului expirator fortat peste 1 secunda (FEV1) si reduceri ale
capacitatii pulmonare de difuzie pentru monoxid de carbon (DLco) au fost observate la pacientii tratati
cu ponesimod, aparute in cea mai mare parte in prima lunad dupa initierea tratamentului (vezi pct. 4.8).
Simptomele respiratorii asociate cu tratamentul cu ponesimod pot fi rezolvate prin administrarea unui
beta, agonist cu durata scurta de actiune.

Ponesimod trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu boala respiratorie severa, fibroza pulmonara si
boald pulmonara obstructiva cronica. Evaluarea prin spirometrie a functiei respiratorii trebuie

efectuata in timpul tratamentului cu ponesimod daca este indicat din punct de vedere clinic.

Leziuni hepatice

La pacientii tratati cu ponesimod pot aparea cresteri ale nivelurilor transaminazelor (vezi pct. 4.8).
Nivelurile recente (respectiv, din ultimele 6 Iuni) de transaminaze si bilirubina trebuie verificate
inainte de initierea tratamentului cu ponesimod.

Pacientii care dezvolta simptome ce sugereaza disfunctie hepatica, cum sunt greata inexplicabila,
varsaturi, dureri abdominale, oboseala, anorexie, eruptie cutanata insotita de eozinofilie sau icter si/sau
urind inchisa la culoare in timpul tratamentului, trebuie monitorizati pentru hepatotoxicitate.
Tratamentul cu ponesimod trebuie intrerupt daca se confirma o leziune semnificativa a ficatului (de
exemplu, ALT depaseste de 3 ori LNS, iar bilirubina totald depaseste de 2 ori LNS).

Cu toate ca nu exista date care sa stabileasca faptul cé pacientii cu boald hepatica preexistentd sunt
expusi unui risc crescut de a dezvolta valori ridicate la testul functiei hepatice atunci cand iau
ponesimod, acesta trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de boald hepatica
semnificativa (vezi pct. 4.2).

Tensiune arteriald crescutda

La pacientii tratati cu ponesimod, a fost observata o usoara crestere reversibild a tensiunii arteriale
(modificare medie mai mica de 3 mmHg) (vezi pct. 4.8). Tensiunea arteriala trebuie monitorizata
periodic in timpul tratamentului cu ponesimod si gestionata in mod corespunzator.

Neoplasm cutanat

Dat fiind riscul potential de afectiuni maligne ale pielii (vezi pct. 4.8), pacientii tratati cu ponesimod
trebuie atentionati cu privire la expunerea la lumina soarelui fara protectie. Acesti pacienti nu trebuie
tratati concomitent cu fototerapie cu radiatii UV-B sau fotochimioterapie PUVA.

Femei cu potential fertil

Pe baza studiilor efectuate la animale, ponesimod poate fi nociv pentru fat. Din cauza riscului pentru
fat, ponesimod este contraindicat in timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu utilizeaza
metode contraceptive eficiente (vezi pct. 4.3 si 4.6). Un rezultat negativ la un test de sarcina trebuie sa
fie disponibil Tnainte de initierea tratamentului la femeile cu potential fertil (vezi pct. 4.6). Deoarece
eliminarea ponesimod din organism a ponesimod dureaza aproximativ 1 sdptdmana, femeile cu
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potential fertil trebuie sé utilizeze metode contraceptive eficiente pentru a evita sarcina in timpul
tratamentului cu ponesimod si timp de 1 saptamana dupa oprirea acestuia.

Sindromul de encefalopatie posterioard reversibila

Au fost raportate cazuri rare de sindrom de encefalopatie posterioara reversibilda (SEPR) la pacientii
carora li s-a administrat un modulator al receptorului S1P. Astfel de evenimente nu au fost raportate
pentru pacientii tratati cu ponesimod in cadrul programului de dezvoltare. Cu toate acestea, in cazul in
care un pacient tratat cu ponesimod prezintd orice simptome/semne neurologice sau psihiatrice
neasteptate (de exemplu, deficite cognitive, modificari de comportament, tulburari vizuale corticale
sau orice alte simptome/semne corticale neurologice), orice simptom/semn care sugereaza o crestere a
presiunii intracraniene sau deteriorarea neurologica acceleratd, medicul ar trebui sa programeze
imediat un examen fizic si neurologic complet si ar trebui sa ia in considerare efectuarea unui examen
IRM. Simptomele SEPR sunt de obicei reversibile, dar pot evolua catre accident vascular cerebral
ischemic sau hemoragie cerebrala. Intarzierea diagnosticului si a tratamentului poate conduce la
sechele neurologice permanente. Tn cazul unei suspiciuni de SEPR, tratamentul cu ponesimod trebuie
intrerupt.

Revenirea activititii bolii dupa Tntreruperea tratamentului cu ponesimod

Exacerbarea severa a bolii, inclusiv revenirea acesteia, a fost rar raportata dupa intreruperea
tratamentului cu un modulator al receptorului S1P. Se recomanda vigilenta fata de posibilitatea de
exacerbare severa a bolii dupa oprirea tratamentului cu ponesimod. Pacientii trebuie tinuti sub

tratamentului cu ponesimod si trebuie instituit tratamentul adecvat, dupa necesitati (vezi mai sus).

Dupa oprirea Ponvory in cazul LMP, monitorizati evolutia sindromului inflamator de reconstituire
imuna (LMP-SIRI) (vezi mai sus).

Excipienti

Lactoza

Ponvory contine lactoza (vezi pct. 2). Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa ia acest
medicament.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Terapii antineoplazice, imunomodulatoare sau imunosupresoare

Ponesimod nu a fost studiat Tn asociere cu terapii antineoplazice, imunomodulatoare sau
imunosupresoare. Administrarea concomitenta trebuie efectuatd cu precautie din cauza riscului de
efecte suplimentare asupra sistemului imunitar ce pot aparea in timpul unei astfel de terapii si in
saptamanile de dupa administrare (vezi pct. 4.4).

Medicamente antiaritmice, medicamente care prelungesc intervalul QT, medicamente care scad ritmul
cardiac

Ponesimod nu a fost studiat la pacientii care iau medicamente care prelungesc intervalul QT (vezi
pct.4.4).
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Beta-blocanti

Efectul cronotropic negativ al administrarii concomitente de ponesimod si propranolol a fost evaluat in
cadrul unui studiu dedicat evaluarii sigurantei farmacodinamice. Addugarea de ponesimod la
propranolol in starea de echilibru produce un efect suplimentar fatd de efectul asupra ritmului cardiac.

Tntr-un studiu privind interactiunea intre medicamente, regimul de titrare ascendenti cu ponesimod
(vezi pct. 4.2) a fost administrat subiectilor carora li s-a administrat propanolol (80 mg) o data pe zi la
starea de echilibru. Comparativ cu ponesimod in monoterapie, asocierea cu propranolol dupa prima
doza de ponesimod (2 mg) a determinat o scidere de 12,4 bpm (11 90%: ntre -15,6 si -9,1) a ritmului
cardiac mediu pe or4, iar la prima doza de ponesimod (20 mg) dupa titrarea ascendenta o scadere de
7,4 bpm (IT 90%: intre -10,9 si -3,9) a ritmului cardiac mediu pe ora. Nu au fost observate modificari
semnificative Tn farmacocinetica ponesimod sau a propanolol.

Vaccinuri

Vaccinurile pot fi mai putin eficiente dacd sunt administrate in timpul tratamentului cu ponesimod si
timp de pana la o saptamana dupa intreruperea acestuia (vezi pct. 4.4).

Utilizarea vaccinurilor cu virus viu atenuat poate reprezenta un risc de infectie si, prin urmare, trebuie
evitate in timpul tratamentului cu ponesimod si pana la 1 saptamana dupa Intreruperea tratamentului

cu ponesimod (vezi pct. 4.4).

Efectul altor medicamente asupra ponesimod

Este putin probabil ca medicamentele care sunt inhibitori ai enzimelor majore CYP sau UGT sa
produca un impact asupra farmacocineticii ponesimod (vezi pct. 5.2).

Nu este necesara ajustarea dozei atunci cdnd ponesimod este administrat impreuna cu inductorii
puternici CYP3A4 si UGT1A1. Administrarea concomitentd a carbamazepinei 300 mg de doud ori pe
zi (un inductor puternic CYP3A4 si UGT1A1) a redus Cmax al ponesimod cu 19,6% si ASC cu 25,7%
la starea de echilibru. Aceasta scadere nu este relevanta din punct de vedere clinic.

Ponesimod nu este un substrat al transportatorilor P-gp, BCRP, OATP1B1 sau OATP1B3. Este putin
probabil ca medicamentele care sunt inhibitori ai acestor transportori s& produca un impact asupra

farmacocineticii ponesimod.

Efectul ponesimod asupra altor medicamente

Este putin probabil ca ponesimod si metabolitii sdi sa prezinte un potential clinic relevant de
interactiune intre medicamente pentru enzimele CYP sau UGT sau pentru transportori (vezi pct. 5.2).

Contraceptive orale

Administrarea concomitenta de ponesimod cu un contraceptiv hormonal oral (continand
noretisterona/noretindrond 1 mg si etinilestradiol 35 mcg) nu a demonstrat nicio interactiune
farmacocinetica clinic relevanta cu ponesimod. Prin urmare, nu se estimeaza ca utilizarea
concomitentd de ponesimod va reduce eficienta contraceptivelor hormonale. Nu s-au efectuat studii
privind interactiunea cu contraceptivele orale care contin alti progestogeni; cu toate acestea, nu se
asteaptd ca ponesimod ca producd un efect asupra expunerii lor.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei cu potential fertil/contraceptia la femei

Ponvory este contraindicat la femeile cu potential fertil care nu utilizeazd metode contraceptive
eficiente (vezi pct. 4.3). Inainte de initierea tratamentului cu Ponvory la femeile cu potential fertil
trebuie sa existe un rezultat negativ la un test de sarcind, iar femeile trebuie consiliate cu privire la
potentialul existentei unui risc serios pentru fat si la necesitatea unei contraceptii eficiente in timpul
tratamentului cu ponesimod. Deoarece organismul are nevoie de aproximativ 1 saptamana dupa
oprirea tratamentului pentru a elimina ponesimod, potentialul risc pentru fat poate persista, iar femeile
trebuie sa utilizeze in continuare metode contraceptive eficiente in aceasta perioada (vezi pct. 4.4).

Sunt de asemenea incluse masuri specifice in lista de verificare a Profesionistului 1n domeniul
sanatatii. Aceste masuri trebuie implementate inainte ca ponesimod sa fie prescris pacientilor femei si
n timpul tratamentului.

Cand terapia cu ponesimod este intreruptd in vederea planificarii unei sarcini, trebuie luatd in calcul
posibilitatea revenirii afectiunii (vezi pct. 4.4).

Sarcina

Ponvory este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3). Cu toate ca nu sunt disponibile date
privind utilizarea ponesimod la femeile gravide, studiile efectuate la animale au demonstrat toxicitate
asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Daca pacienta ramane gravida in timpul tratamentului cu
ponesimod, acesta trebuie intrerupt imediat. Trebuie oferite recomandari medicale cu privire la riscul
efectelor nocive asupra fatului asociate cu tratamentul (vezi pct. 5.3) si trebuie efectuate examinari
ulterioare.

Pe baza experientei clinice la pacientii cdrora li s-a administrat un alt modulator al receptorului S1P,
utilizarea este asociatd cu un risc crescut de malformatii congenitale majore.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd ponesimod sau metabolitii sdi se excreta in laptele matern uman. Un studiu
efectuat la femele de sobolan care alaptau a indicat excretarea ponesimod in lapte (vezi pct. 5.3). Nu
poate fi exclus riscul pentru nou-nascuti/sugari. Ponvory nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.
Fertilitatea

Nu a fost studiat efectul ponesimod asupra fertilitatii umane. Datele obtinute din studiile preclinice nu
indica faptul ca ponesimod ar fi asociat cu un risc crescut de scadere reducerea a fertilitatii (vezi

pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ponvory nu are efecte sau are efecte neglijabile asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse la medicament cel mai frecvent raportate sunt nazofaringita (19,7%), cresterea
alaninaminotransferazei (17,9%) si infectia tractului respirator superior (11%).

13



Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate in legétura cu ponesimod in studiile clinice controlate si in studii de

extensie necontrolate sunt clasificate in functie de frecventa, cele mai frecvente fiind mentionate
primele. Frecventa a fost clasificata folosind urmétoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente
(> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare
(< 1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 2: Lista reactiilor adverse sub formai de tabel

Clasificarea pe
aparate, sisteme si
organe (ASO)

Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin frecvente

Infectii si infestari

nazofaringita, infectia

tractului respirator
superior

infectia tractului urinar,
bronsita, gripa, rinité,
infectia tractului
respirator, infectie virala a
tractului respirator,
faringita, sinuzitd, infectie
virala, zona zoster,
laringitd, pneumonie

Tulburari
hematologice si
limfatice

limfopenie, numar de
limfocite redus

Tulburari psihice

depresie, insomnie,
anxietate

Tulburari ale
sistemului nervos

ameteald, hipoestezie,
somnolenta, migrena,
convulsii

Tulburari oculare

edem macular

Tulburari ale
urechii si ale
sistemului
vestibular

vertij

Tulburari cardiace

bradicardie

Tulburari
vasculare

hipertensiune arteriala

Tulburari
respiratorii,
toracice si
mediastinale

dispnee, tuse

Tulburari
gastrointestinale

dispepsie

xerostomie

Tulburari
musculoscheletice
si ale tesutului
conjunctiv

durere de spate, artralgie,
durere la nivelul
extremitatilor, intindere de
ligamente

umflarea articulatiilor

Tulburari generale
si la nivelul locului
de administrare

fatigabilitate, pirexie,
edem periferic, disconfort
la nivelul pieptului
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nivel crescut de aspartat
aminotransferaza,
hipercolesterolemie, nivel
crescut al enzimei
hepatice, nivel crescut al hiperpotasemie
proteinei C reactive, nivel
crescut al transaminazelor,
nivel crescut al
colesterolului in sdnge

Investigatii cresterea
diagnostice alaninaminotransferazei

Descrierea anumitor reactii adverse

Bradiaritmie

In studiul de faza II OPTIMUM (vezi pct. 5.1), bradicardia a aparut la initierea tratamentului
(bradicardie sinusala/RC mai mic de 50 bpm la EKG in ziua 1) la 5,8% dintre pacientii tratati cu
ponesimod comparativ cu 1,6% dintre pacientii tratati cu teriflunomida 14 mg. Pacientii care au avut
bradicardie au fost, in general, asimptomatici. Bradicardia s-a rezolvat la toti pacientii fara interventie
si nu a necesitat intreruperea tratamentului cu ponesimod. Tn ziua 1, 3 pacienti tratati cu ponesimod au
avut un RC post-doza mai mic sau egal cu 40 bpm, fara simptome; toti pacientii aveau RC mai mic de
55 bpm la momentul initial.

Initierea tratamentului cu ponesimod a fost asociata cu intarzieri tranzitorii in conductia AV care
urmeazd un model temporal similar sciderii RC observate in timpul titrarii dozei. Intarzierile in
conductia AV s-au manifestat sub forma de bloc AV de gradul intéi (interval PR prelungit 1a EKG),
care a aparut la 3,4% dintre pacientii tratati cu ponesimod si la 1,2% dintre pacientii carora li s-a
administrat teriflunomida 14 mg n studiul OPTIMUM. Nu au fost observate cazuri de bloc AV de
gradul doi Mobitz tip | (Wenckebach) in studiul OPTIMUM. Valorile tn afara normalului ale
conductiei au fost, de obicei, tranzitorii, s-au rezolvat in mai putin de 24 de ore fara interventie si nu
au necesitat intreruperea tratamentului cu ponesimod.

Infectii

In studiul de faza Il OPTIMUM (vezi pct. 5.1), rata globala a infectiilor a fost comparabila intre
pacientii tratati cu ponesimod si cei carora li S-a administrat teriflunomida 14 mg (54.2% si, respectiv,
52,1%). Nazofaringita si infectiile virale au fost mai frecvente in randul pacientilor tratati cu
ponesimod. Infectiile grave sau severe au aparut la o rata de 1,6% la pacientii tratati cu ponesimod
comparativ cu 0,9% dintre pacientii carora li s-a administrat teriflunomida 14 mg.

In studiul OPTIMUM, rata infectiilor herpetice nu a fost diferita intre pacientii tratati cu ponesimod si
cei carora li s-a administrat teriflunomida 14 mg (4,8%).

Scaderea numarului de limfocite din sange

In studiul OPTIMUM, 3,2% dintre pacientii tratati cu ponesimod comparativ cu niciunul dintre cei
carora li s-a administrat teriflunomida 14 mg, au prezentat un numar al limfocitelor mai mic de
0,2 x 10%1, valorile revenind, in general, la niveluri peste 0,2 x 10%I pe durata cat au rimas sub
tratament cu ponesimod.

Edem macular
In studiul OPTIMUM, edemul macular a fost raportat la 1,1% dintre pacientii tratati cu ponesimod
comparativ cu niciunul dintre cei carora li s-a administrat teriflunomida 14 mg.

Cresterea enzimelor hepatice

In studiul OPTIMUM, ALT a crescut pani la de trei si de cinci ori peste limita superioara a normalului
(LSN) la 17,3% si, respectiv, 4,6% dintre pacientii tratati cu ponesimod, comparativ cu 8,3% si,
respectiv, 2,5% dintre pacientii carora li s-a administrat teriflunomida 14 mg. ALT a crescut de opt ori
peste LSN la pacientii tratati cu ponesimod comparativ cu 2,1% dintre pacientii carora li s-a
administrat teriflunomidad 14 mg. Majoritatea cresterilor au aparut la mai putin de 6 sau 12 luni de la
initierea tratamentului. Nivelurile ALT au revenit la normal dupa intreruperea tratamentului cu
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ponesimod. Majoritatea cazurilor de crestere a ALT > 3XLSN s-au rezolvat sub tratament continuu cu
ponesimod iar restul cazurilor s-au rezolvat odata cu intreruperea tratamentului. Tn studiile clinice,
tratamentul cu ponesimod a fost Tntrerupt daca valorile au crescut mai mult de 3 ori si pacientul a
prezentat simptome legate de disfunctia hepatica.

Efecte respiratorii

La pacientii cu tratati cu ponesimod au fost observate scaderi dependente de doza ale volumului
expirator timp de 1 secunda (VEF1) (vezi pct. 4.4). In studiul OPTIMUM, o proportie mai mare de
pacienti tratati cu ponesimod (19,4%) au prezentat o scadere mai mare de 20% fatd de momentul
initial a valorii VEF1 procentuale anticipate comparativ cu 10,6% dintre pacientii cérora li s-a
administrat teriflunomida 14 mg. Scaderea fatd de momentul initial a valorii VEF1 procentuale
anticipate la 2 ani a fost de 8,3 la pacientii tratati cu ponesimod comparativ cu 4,4% la pacientii carora
li s-a administrat teriflunomida 14 mg. Modificarile valorilor de VEF1 si DLco par a fi partial
reversibile dupa intreruperea tratamentului. Tn studiul OPTIMUM, 7 pacienti au intrerupt tratamentul
cu ponesimod din cauza evenimentelor adverse pulmonare (dispnee). Ponesimod a fost testat la
pacientii cu SM cu astm usor pana la moderat sau cu boala pulmonara obstructiv cronica. Modificarile
valorii VEF; au fost similare in acest subgrup comparativ cu subgrupul de pacienti fara tulburari
pulmonare la momentul initial.

Tensiune arteriala crescutd

In studiul OPTIMUM, pacientii tratati cu ponesimod au prezentat o crestere medie de 2,9 mmHg a
tensiunii arteriale sistolice si de 2,8 mmHg a tensiunii arteriale diastolice comparativ cu 2,8 mmHg si,
respectiv, 3,1 mmHg. la pacientii tratati cu teriflunomida 14 mg. O crestere a tensiunii arteriale
asociata cu ponesimod a fost depistatd pentru prima data dupa aproximativ 1 luna de la initierea
tratamentului si a persistat odata cu continuarea tratamentului. Valorile tensiunii arteriale dupa
tratamentului indica reversibilitate. Hipertensiunea arteriala a fost raportata ca reactie adversa la
10,1% dintre pacientii tratati cu ponesimod si la 9,0% dintre pacientii carora li s-a administrat
teriflunomida 14 mg.

Neoplasm cutanat

Tn studiul OPTIMUM, au fost raportate un caz de melanom malign si doud cazuri de carcinom
bazocelular (0,4%) la pacientii tratati cu ponesimod comparativ cu un caz de carcinom bazocelular
(0,2%) la pacientii carora li s-a administrat teriflunomida 14 mg. Un risc crescut de malignitati
cutanate a fost raportat in asociere cu un alt modulator al receptorului S1P.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice suspiciune de reactie adversa prin intermediul
sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Semne si simptome

La pacientii care au luat supradoze de ponesimod, mai ales la initierea/reinitierea tratamentului, este
importanta observarea semnelor si a simptomelor de bradicardie, precum si a blocurilor de conductie
AV, ceea ce poate include monitorizarea peste noapte. Sunt necesare masuratori periodice ale pulsului
si tensiunii arteriale si trebuie efectuat EKG (vezi pct. 4.4, 4.8 51 5.1).

Abordare terapeutica

Nu existd antidot specific pentru ponesimod. Nici dializa, nici schimbul de plasma nu ar determina o
eliminare semnificativa a ponesimodului din organism. Scaderea ritmului cardiac indusa de ponesimod
poate fi remediata cu ajutorul atropinei.
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Tn cazul unei supradoze, tratamentul cu ponesimod trebuie intrerupt, iar tratamentul de sustinere
general trebuie administrat pana la diminuarea sau rezolvarea toxicitatii clinice. Este recomandabil sa
fie contactat un centru local de toxicologie pentru a obtine cele mai recente recomandari cu privire la
abordarea terapeutica a unei supradoze.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente imunosupresive, imunosupresive selective, codul ATC:
LO4AA50

Mecanism de actiune

Ponesimod este un modulator al receptorului sfingozinei 1-fosfat (S1P). Ponesimod se leaga cu un
grad Tnalt de afinitate la receptorul 1 al S1P localizat pe limfocite.

Ponesimod blocheaza capacitatea limfocitelor de a evada din ganglionii limfatici reducand numarul de
limfocite din sangele periferic. Mecanismele prin care ponesimod isi exercitd efectele terapeutice in

scleroza multipla pot implica reducerea migrarii limfocitelor in sistemul nervos central.

Efecte farmacodinamice

Sistemul imunitar

La voluntarii séndtosi, ponesimod induce o scadere dependenta de doza a numarului de limfocite in
sangele periferic de la o singurd doza de 5 mg in sus, cea mai mare scadere fiind observata la 6 ore
dupa administrarea dozei, cauzata de sechestrarea reversibila a limfocitelor in tesuturile limfoide.
Dupa 7 doze zilnice de 20 mg, cea mai mare scddere a numarului mediu absolut de limfocite a fost
pana la 26% din numarul initial (650 celule/ul), observata la 6 ore de la administrare. Celulele B
[CD19+] si celulele T [CD3+] din sangele periferic, celulele T-helper [CD3+CD4+] si subseturile de
celule T-citotoxice [CD3+CD8+] sunt afectate toate, Tn timp ce celulele NK nu sunt. Celulele T-helper
au fost mai sensibile la efectele ponesimod decat celulele T-citotoxice.

Modelarea farmacocinetica/farmacodinamica indica revenirea numarului de limfocite la intervalul de
valori normale la > 90% dintre subiectii sanatosi in mai putin de 1 saptamana de la oprirea
tratamentului. In cadrul programului de dezvoltare, numarul de limfocite din sangele periferic au
revenit la intervalul de valori normale in mai putin de 1 sdptdména de la intreruperea tratamentului cu
ponesimod.

In studiul OPTIMUM, numirul de limfocite a revenit la intervalul de valori normale la 94% dintre
pacienti si la valori de peste 0,8 x 109 celule/l 1a 99% dintre pacienti la prima vizita de urmarire
programata (ziua 15) odata cu intreruperea tratamentului cu ponesimod.

Frecventa si ritmul cardiac

Ponesimod cauzeaza o sciddere dependenta de doza a RC si intarzieri in conductia dupa initierea
tratamentului (vezi pct. 4.4). Scaderile RC au atins un platou la doze mai mari sau egale cu 40 mg, iar
evenimentele de bradiaritmie (blocuri AV) au fost depistate cu o incidentd mai mare sub tratament cu
ponesimod comparativ cu placebo. Acest efect incepe in mai putin de o ora de la administrare si
ajunge la nivelul maxim la 2-4 ore dupa doza, ritmul cardiac revenind la valorile anterioare
administrarii in cel mult 4-5 ore dupa doza in ziua 1, iar efectul se diminueaza odata cu administrarea
repetatd, ceea ce indica toleranta.

Odata cu titrarea ascendenta treptata a ponesimod, scdderea RC este mai putin pronuntata si nu s-a
observat niciun bloc AV de gradul doi Mobitz tip 11 sau de grad mai mare.

Scaderea RC indusd de ponesimod poate fi remediata cu ajutorul atropinei.
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Efectul asupra intervalului QT/QTc si asupra electrofiziologiei cardiace

Tntr-un studiu amanuntit privind dozele supraterapeutice de 40 mg si 100 mg (de 2 si, respectiv, 5 ori
doza de intretinere recomandatd) de ponesimod la starea de echilibru, tratamentul a condus la o
prelungire usoara a intervalului QT corectat individual (QTcl), limita superioara a intervalului de
ncredere (IT) bilateral de 90% fiind de 11,3 ms (40 mg) si 14,0 ms (100 mg). Nu a existat niciun
semnal constant de crestere a incidentei deviatiilor extreme ale QTcl asociate cu tratamentul cu
ponesimod, nici sub forma de valori absolute, nici sub forma de modificare fatd de momentul initial.
Pe baza relatiei concentratie-efect, nu este asteptat niciun efect clinic relevant asupra intervalului QT
pentru doza terapeutica de 20 mg (vezi pct. 4.4).

Functia pulmonara
La subiectii tratati cu ponesimod au fost observate scaderi dependente de doza ale volumului expirator

timp de 1 secunda si au fost mai mari decét la subiectii care luau placebo (vezi pct. 4.8).

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea ponesimod a fost evaluata in studiul de Faza 3 OPTIMUM, un studiu multicentric,
randomizat, Th regim dublu-orb, pe grupuri paralele, de superioritate, controlat activ efectuat la
pacienti cu SM recidivantd (SMR) tratati timp de 108 saptdmani. Studiul a inclus pacienti cu evolutie
recidivantd a SM de la debut (SMRR sau SMPS cu recidive suprapuse) si un scor pe scala starii
extinse a dizabilitatii (Expanded Disability Status Scale, EDSS) de 0 pana la 5,5, care avusesera cel
putin o recidiva in ultimul an sau doua recidive 1n ultimii doi ani sau care avusesera cel putin cel putin
0 leziune cu acumulare de gadoliniu (Gd+) la IRM cerebral in ultimele 6 luni sau la momentul initial.

Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra fie ponesimod o data pe zi, fie

teriflunomida 14 mg, incepand cu o titrare a dozei timp de 14 zile (vezi pct. 4.2). Evaluarile
neurologice au fost efectuate la fiecare 12 saptamani, precum si la momentul unei suspiciuni de
recidiva. Examinarile IRM cerebrale au fost efectuate la momentul initial si In sdptaméanile 60 si 108.

Criteriul final principal de evaluare al studiului a fost rata anualizata a recidivelor (RAR) de la
momentul initial pana la sfarsitul studiului (SS). Secventa ierarhica prespecificatd de testare cu ipoteze
de rezerva a inclus criteriul final principal de evaluare si urmatoarele criterii finale secundare de
evaluare: numarul cumulat de leziuni active unice combinate [LAUC, definite ca leziuni T1 Gd+ plus
leziuni T2 noi sau in curs de largire (fard a numara de doua ori leziunile)] de la momentul initial pana
in Saptamana 108; intervalul de timp pana la acumularea confirmata a dizabilitatii (ACD) la 12
saptdmani de la momentul initial pand la SS si intervalul de timp pana la ACD la 24 saptamani de la
momentul initial pana la SS. ACD la 12 saptamani a fost definita ca o crestere a EDSS de cel putin 1,5
la subiectii cu scor EDSS 0 la momentul initial sau o crestere a EDSS de cel putin 1,0 la subiectii cu
scor EDSS intre 1,0 si 5,0 la momentul initial sau o crestere a EDSS de cel putin 0,5 la subiectii cu
scor EDSS > 5,5 la momentul initial, crestere confirmata dupa 12 saptamani.

Tn studiul OPTIMUM, 1133 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra fie ponesimod
(N=567), fie teriflunomida 14 mg (N=566); 86,4% dintre pacientii tratati cu ponesimod si 87,5%
dintre pacientii tratati cu teriflunomida 14 mg au finalizat studiul conform protocolului.
Caracteristicile demografice si ale bolii la momentul initial au fost echilibrate intre grupurile de
tratament. La momentul initial, varsta medie a pacientilor a fost de 37 de ani (deviatie standard 8,74),
97% erau caucazieni si 65% erau femei. Durata medie a bolii a fost 7,6 ani, numarul mediu al
recidivelor din anul anterior a fost 1,3, iar scorul EDSS mediu a fost 2,6; 57% dintre pacienti nu
fusesera tratati anterior cu niciun tratament modificator de boald (TMB) pentru SM. La momentul
initial, 40% dintre pacientii tratati cu ponesimod au avut una sau mai multe leziuni T1 Gd+ la IRM
cerebral (media 1,9).

Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 3. Analiza grupurilor de pacienti cu niveluri diferite ale
activitatii bolii la momentul initial, inclusiv cu boald activa si foarte activa, a demonstrat ca
eficacitatea ponesimod asupra criteriilor finale principale si secundare de evaluare a fost constanta in
randul populatiei globale.
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Tabelul 3: Rezultatele privind eficacitatea din studiul OPTIMUM

Ponesimod 20 mg Teriflunomida 14 mg
Criteriu final clinic de evaluare N =567 N = 566
Criteriu final principal de evaluare
Rata anualizatd medie a reciderilor® 0,202 | 0,290

30,5% (p = 0,0003)"

Scaderea ratei relative (LT 95%%: 15,29%, 43,0%)

Pacienti 01} cel putin o recidiva 29.3% 39,4%
confirmata

Criterii finale secundare de evaluare

Acumulare confirmata a dizabilitatii _ _

(ACD)" N =567 N =566
Pacienti® cu ACD la 12 siptimani 10,8% 13,2%

17% (p = 0,2939)

- . . c C
Scaderea riscului relativ (LT 95%: -18%, 42%)

Pacienti® cu ACD la 24 de

< s A 8,7% 10,5%
saptamani

16% (p = 0,3720)

- . . c C
Scaderea riscului relativ (LT 95%: -24%, 43%)

Criterii finale de evaluare IRM

Numar cumulat de leziuni active unice
combinate (LAUC)

N =539 N =536

Numair mediu de LAUC pe an’ 1,41 3,16

56% (p < 0,0001)"

Scadere relativa (LT 95%: 45,8%, 63.6%)

Toate analizele de eficacitate au la baza setul complet de analiza (SCA), care include toti pacientii randomizati. "N" se
refera la numarul de pacienti inclusi 1n analiza fiecarui criteriu final de evaluare per grupa de tratament.

a

Definita ca recidive confirmate pe an pana la sfarsitul studiului {modelul regresiei binomiale negative cu variabile de
stratificare [EDSS < 3,5 comparativ cu EDSS > 3,5; TMB cu 2 ani inainte de randomizare (Da/Nu)] si numarul de
recidive din anul anterior intrarii in studiu (< = 1, > = 2) drept covariabile}

Bazat pe intervalul de timp pana la primul eveniment de ACD la 12 saptamani/24 de saptdmani pana la sfarsitul
studiului (estimari Kaplan-Meier in Saptamana 108)

Definita ca intervalul de timp pana la ACD la 12 saptamani/24 de saptamani de la momentul initial pana la sfarsitul
studiului (modelul Cox stratificat de riscuri proportionale, valoarea p pe baza testului stratificat log rank). Doua
metode de comparatie indirectd planificate in prealabil au demonstrat un efect clinic relevant solid al ponesimod
comparativ cu placebo asupra intervalului de timp pana la prima ACD la 12 saptdmani, abordarea de tip comparatie
indirecta ajustatd prin corelare (Matching-Adjusted Indirect Comparison, MAIC) a aratat ca ponesimod a redus ACD
la 12 saptiméani cu 40% comparativ cu placebo [risc relativ: 0,60 (If 95%: 0,34, 1.05)] iar meta-analiza bazati pe
modele (Model-Based Meta-Analysis, MBMA) a aratat cd ponesimod a redus riscul de ACD la 12 saptamani cu 39%
comparativ cu placebo [risc relativ: 0,61 (LT 95%: 0,47,-0,80)].

Definit ca leziuni noi T1 Gd+ plus leziuni T2 noi sau in curs de largire [fard a numara leziunile de doua ori] pe an de
la momentul initial pana la Sdptamana 108 [modelul regresiei binomiale negative cu factori de stratificare si leziuni
T1 Gd+ (prezente/absente) la momentul initial drept covariabile]

Statistic semnificativ conform strategiei predefinite de testare a multiplicitatii, L1: limite de Tncredere

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Ponvory la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
sclerozei multiple (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

52

Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica ponesimod este similara la subiectii sandtosi si la subiectii cu scleroza multipla.
Profilul farmacocinetic al ponesimod a demonstrat un nivel ,,redus pana la moderat” de variabilitate

inter-subiect, aproximativ 6% - 33% si variabilitate ,,redusa” intra-subiect, aproximativ 12% - 20%.
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Absorbtie

Interval de timp pana la atingerea concentratiei plasmatice maxime a ponesimod este de 2-4 ore de la
administrarea dozei. Biodisponibilitatea orala absoluta a unei doze de 10 mg este de 83,8%.

Efectul alimentelor
Alimentele nu au un efect clinic relevant asupra farmacocineticii ponesimod, prin urmare ponesimod
poate fi luat Tn timpul mesei sau Tntre mese.

Distributie

Dupa administrarea intravenoasa la subiectii sandtosi, volumul distributiei ponesimod la starea de
echilibru este de 160 I.

Ponesimod se leagd 1n proportie mare de proteinele plasmatice (> 99%) si este distribuit in principal
(78,5%) 1n fractia plasmatica a sangelui integral. Studiile efectuate la animale aratd ca ponesimod
traverseaza rapid bariera hematoencefalica.

Metabolizare

Cu toate ca ponesimod nemodificat a fost principala componenta circulanta in plasmé, ponesimod este
metabolizat extensiv Tnainte de excretie la om. De asemenea, in plasma umana au fost identificati doi
metaboliti circulanti inactivi, M12 si M13. M13 reprezinta aproximativ 20%, iar M12 6% din totalul
expunerii legate de medicament. Ambii metaboliti sunt inactivi la receptorii S1P in concentratiile
atinse cu dozele terapeutice de ponesimod.

Studiile in vitro in care au fost folosite preparate din ficat uman indica faptul ca metabolizarea
ponesimod se produce prin multe sisteme enzimatice distincte, inclusiv prin multiple enzime oxidante
CYP450 (CYP2J2, CYP3A4, CYP3AS, CYP4F3A si CYP4F12), UGT (in principal, UGT1A1 si
UGT2B7) si non-CYP450, niciuna dintre aceste enzime neavand o contributie majora individuala.

Cercetdrile in vitro indica faptul ca, in doza terapeutica de 20 mg administratd o data pe zi, ponesimod
si metabolitul sdu M 13 nu prezinta un potential clinic relevant de interactiune intre medicamente
pentru enzimele CYP sau UGT sau pentru transportori.

Eliminare

Dupa o singura administrare intravenoasd, clearance-ul total al ponesimod este 3,8 1/ora. Timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare dupa administrarea orala este de aproximativ 33 de ore.

Dupi o singuri administrare pe cale orald de **C-ponesimod, intre 57% si 80% din dozi a fost
recuperat in materiile fecale (16% sub forma de ponesimod nemodificat) si intre 10% si 18% 1n urina
(fara ponesimod nemodificat).

Liniaritate

Dupa administrarea orald de ponesimod, Cnax $1 ASC au crescut aproximativ proportional cu doza in
intervalul de doze studiat (1-75 mg). Nivelurile la starea de echilibru sunt de aproximativ 2,0 pana la
2,6 mai mari decat cele asociate unei singure doze si sunt atinse dupa 4 zile de administrare a dozei de

intretinere de ponesimod.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderata. La subiectii
adulti cu insuficienta renald moderata sau severa [clearance-ul estimat al creatininei (CrCl) determinat
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cu ajutorul formulei Cockroft-Gault intre 30 si 59 ml/min. pentru forma moderata si < 30 ml/min.
pentru forma severa], nu au existat modificari semnificative ale Cmax i ASC ale ponesimod
comparativ cu subiectii cu functie renala normala (CrCl > 90 ml/min.). Nu a fost studiat efectul
dializei asupra farmacocineticii ponesimod. Datorita legarii in mare proportie a ponesimod de
proteinele plasmatice (peste 99%), nu se asteapta ca dializa sd modifice concentratia totala si
concentratia ponesimod nelegat si nu sunt anticipate ajustari de doze pe baza acestor aspecte.

Insuficienta hepatica

La subiectii adulti fara SM cu insuficienta hepatica usoara, moderata sau severa (clasificarea Child-
Pugh clasa A si B si, respectiv, clasa C, N=8 pentru fiecare categorie) valoarea ASCo-. a ponesimod a
fost de 1,3-, 2,0- si, respectiv, 3,1 ori crescute comparativ cu subiectii sanatosi. Pe baza evaluarii
farmacocinetice a populatiei dintr-un grup mai mare de subiecti (N=1245), inclusiv a 55 de subiecti
fara SM cu insuficienta hepaticd usoara (clasificati pe baza criteriilor Institutului National pentru
Cancer — Grupul de lucru pentru organe disfunctionale (National Cancer Institute — Organ
Dysfunction Working Group)), a fost estimata o crestere a ASCo.» @ ponesimod de 1,1 ori, comparativ
cu subiectii cu functionare hepatica normala.

Ponesimod este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica moderata si severa, deoarece riscul
de reactii adverse poate fi mai mare.

La pacientii cu insuficientd hepatica usoara (clasificarea Child-Pugh clasa A) nu este necesara
ajustarea dozei.

Varsta

Rezultatele dintr-o analizd a farmacocineticii populationale au indicat ca varsta (interval: 17-65 de ani)
nu influenteaza semnificativ farmacocinetica ponesimod. Ponesimod nu a fost investigat la populatia
in varsta (>65 de ani).

Sexul
Sexul nu are nicio influenta clinic semnificativa asupra farmacocineticii ponesimod.

Rasa
Nu au fost observate diferente farmacocinetice clinic relevante intre subiectii japonezi si cei caucazieni
sau intre cei de culoare si cei albi.

5.3 Date preclinice de siguranta

La nivelul plamanului, au fost observate histiocitoza pulmonara adaptativa tranzitorie si crestere in
greutate a plamanilor la soareci, sobolani si caini dupa 4 sdptamani de administrare a ponesimod, insa
acestea nu mai erau prezente sau erau mai putin pronuntate dupa 13-52 de saptdimani de administrare.
In studiile privind toxicitatea efectuate la sobolan si ciine, cu durata de 4 saptimani au fost identificate
niveluri de reactii adverse neobservate (NOAEL), asociate cu valori ale Cmax 51 ASCo-24 Similare sau
inferioare expunerilor sistemice umane dupa administrarea dozei recomandate pentru om (DRO) de

20 mg/zi.

La céine, leziunile arteriale observate la nivelul inimii au fost secundare fatd de modificarile
hemodinamice. Céinele este cunoscut ca fiind deosebit de sensibil la modificarile hemodinamice de la
nivelul inimii, iar toxicitatea asociata poate fi specifica speciei si nu un factor predictiv de risc la om.
Comparativ cu expunerile sistemice umane la DRO de 20 mg/zi, NOAEL la caine a fost de 4,3 si

6,2 ori mai mare decat acestea, pe baza valorilor ASCo_24 si, respectiv, Cmax.

Genotoxicitate si carcinogenicitate

Ponesimod nu a relevat potential genotoxic la analizele in vitro si in vivo.

Studiile privind carcinogenicitatea orala a ponesimod au fost efectuate la soareci si sobolani timp de
pana la 2 ani. La sobolani, nu au fost observate leziuni neoplazice pana la cea mai mare doza testata,
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corespunzand unei expuneri plasmatice a ponesimod (ASC), care este de 18,7 ori mai mare decét cea
observata la om la DRO de 20 mg. La soareci, ponesimod a crescut incidenta totala combinata a
hemangiosarcomului si a hemangiomului la toti barbatii tratati si femeile cu doza mare. Cea mai mica
doza testata la femei este nivelul efectului neobservat (NOEL) pentru carcinogeneza, iar AUCo.24 este
de 2,4 ori mai mare decat expunerile sistemice la om la DRO de 20 mg.

Ponesimod nu are niciun efect asupra fertilitatii la masculii si femelele sobolan la expuneri plasmatice
(ASC) care sunt de aproximativ 18 si 31 de ori (pentru masculi si, respectiv, femele) mai mari decat la
om la DRO de 20 mg/zi.

Atunci cand ponesimod a fost administrat oral la femelele gestante de sobolan 1n timpul perioadei de
organogenezd, supravietuirea embriofetald, cresterea si dezvoltarea morfologica au fost compromise
sever. De asemenea, au fost observate efecte teratogene cu anomalii scheletice si viscerale majore.
Atunci cand ponesimod a fost administrat oral la femelele gestante de iepure in timpul perioadei de
organogenezd, au fost observate o usoara crestere a pierderilor post-implant si a rezultatelor fetale
(viscerale si scheletice). Expunerea plasmatica (ASC) la soareci si iepuri la NOAEL (1 mg/kg/zi la
ambele specii) este mai mica decat la oameni la DRO de 20 mg/zi.

Atunci cand ponesimod a fost administrat oral la femelele de sobolan in timpul sarcinii si al alaptarii,
au fost observate un nivel scazut de supravietuire a puilor si cresterea in greutate, precum si intarzierea
maturizarii sexuale la pui la cea mai mare doza testata. Fertilitatea femelelor F1 a fost redusa.
Valoarea ASCo-24 la NOAEL de 10 mg/kg/zi este de 1,2 pana la 1,5 ori mai mare decét la om la DRO
de 20 mg/zi. Ponesimod a fost prezent in plasma puilor F1, ceea ce indica expunerea din laptele de la
femela care aldpteaza.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Croscarmeloza de sodiu
Lactoza monohidrat
Stearat de magneziu
Celuloza microcristalina
Povidona K30

Siliciu coloidal anhidru
Lauril-sulfatul de sodiu

invelisul comprimatului

Hipromeloza 2910
Lactoza monohidrat
Macrogol 3350
Dioxid de titan
Triacetin

Ponvory 3 mg comprimate filmate
Oxid rosu de fer (E172)
Oxid galben de fer (E172)

Ponvory 4 mg comprimate filmate

Oxid rosu de fer (E172)
Oxid negru de fer (E172)
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Ponvory 5 mg comprimate filmate
Oxid negru de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)
Ponvory 7 mg comprimate filmate
Oxid rosu de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)
Ponvory 8 mg comprimate filmate
Oxid rosu de fer (E172)

Oxid negru de fer (E172)
Ponvory 9 mg comprimate filmate
Oxid rosu de fer (E172)

Oxid negru de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)
Ponvory 10 mg comprimate filmate
Oxid rosu de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)

Ponvory 20 mg comprimate filmate
Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blisterul din alu/alu cu desicant consta intr-o folie de aluminiu laminata la rece cu desicant integrat si
o folie pentru inchidere perforabila.

Pachet pentru initierea tratamentului

Fiecare ambalaj cu blistere cu 14 comprimate filmate pentru o schema de tratament de 2 saptamani
contine:

2 comprimate filmate de 2 mg
2 comprimate filmate de 3 mg
2 comprimate filmate de 4 mg
1 comprimat filmat de 5 mg

1 comprimat filmat de 6 mg

1 comprimat filmat de 7 mg

1 comprimat filmat de 8 mg

1 comprimat filmat de 9 mg

3 comprimate filmate de 10 mg
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Ponvory 20 mg comprimate filmate (pachet pentru intretinere)

Cutie cu 28 de comprimate filmate sau ambalaj multiplu care contine 84 (3 cutii a cate 28) comprimate
filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS

149 Boulevard Bataille de Stalingrad
69100 Villeurbanne

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1550/001
EU/1/21/1550/002
EU/1/21/1550/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 mai 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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ANEXA 11

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(RESPONSABILI)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(RESPONSABILI) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea pe piatd a Ponvory in fiecare stat membru, detinitorul autorizatiei de punere pe
piata (DAPP) trebuie sa stabileasca, de comun acord cu autoritatea nationald competenta, continutul si
formatul programului educativ, inclusiv suporturile de comunicare, modalitatile de distributie si orice
alte aspecte ale programului

DAPP se va asigura c4, 1n fiecare stat membru in care Ponvory este pus pe piatd, se va pune la
dispozitia tuturor profesionistilor din domeniul sanatatii care intentioneaza sa prescrie Ponvory, un
pachet informativ pentru profesionistii din domeniul sanatatii, care contine urmatoarele:

. Informatii despre unde se poate gasi cel mai nou Rezumat al caracteristicilor produsului (RCP);
o Lista de verificare a profesionistului din domeniul sanatatii;
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o Ghidul pacientului/ingrijitorului;
o Cardul de alertare pentru pacienta specific in caz de sarcina.

Lista de verificare a profesionistului din domeniul sanatatii

Lista de verificare pentru consiliere pentru profesionistii din domeniul sanatatii va contine urmatoarele
mesaje cheie:

o Cresterea treptatd a dozei la initierea tratamentului:
o Se incepe tratamentul Tn Ziua 1 cu un comprimat de 2 mg administrat pe cale orald o data
pe zi si se creste doza progresiv pe baza schemei de titrare de 14 zile descrise Tn
urmatorul tabel:

Ziua de titrare Doza zilnica
Zilele 15i 2 2mg
Zilele 3si 4 3mg
Zilele 5516 4mg

Ziva7 5mg
Ziua 8 6 mg
Ziua 9 7 mg
Ziua 10 8 mg
Ziva 1l 9mg
Zilele 12, 13 51 14 10 mg

Dupa finalizarea titrarii dozei, doza de intretinere recomandata de Ponvory este un
comprimat de 20 mg luat pe cale orald o data pe zi.

o Reinitierea terapiei cu Ponvory dupa intreruperea tratamentului in timpul titrarii dozei sau a

perioadei de intretinere:

o Daca sunt omise mai putin de 4 doze consecutive, reluati tratamentul cu prima doza
omisa.

o Daca sunt omise 4 sau mai multe doze consecutive, reinitiati tratamentul cu ziua 1 (2 mg)
din schema de titrare (pachet nou pentru initierea tratamentului).

Aceeasi monitorizare a primei doze ca si pentru initierea tratamentului este recomandata atunci

cand sunt omise 4 sau mai multe doze consecutive de Ponvory pe durata titrarii sau a

perioadelor de intretinere.

o Cerinte obligatorii Tnainte de initierea tratamentului:

Inainte de prima dozda de Ponvory

o Trebuie efectuata o electrocardiograma (EKG) pentru a stabili daca este necesara
monitorizarea primei doze. La pacientii cu anumite afectiuni preexistente, se recomanda
monitorizarea primei dozei (vezi mai jos).

. Verificarea rezultatelor unei hemograme complete (CBC) cu diferential (inclusiv numarul
limfocitelor) efectuate cu mai putin de 6 luni Tnainte de initierea tratamentului sau dupa
intreruperea terapiei anterioare.

. Efectuarea unui test al functiei hepatice (transaminaze, bilirubina) cu mai putin de 6 luni
inainte de initierea tratamentului.

J Obtinerea unei evaluari a fundului de ochi, inclusiv a maculei, inainte de initierea
tratamentului. Terapia cu Ponvory nu trebuie initiata la pacientii cu edem macular pana la
rezolvare.

. Un rezultat negativ la un test de sarcind trebuie sa fie disponibil inainte de initierea

tratamentului la femeile cu potential fertil.

o Efectuarea unui test de detectare a anticorpilor la virusul varicelo-zosterian (VZV) la
pacientii fara antecedente de variceld confirmate de un profesionist in domeniul sanatatii
sau fard o documentare a unei scheme complete de vaccinare impotriva VZV. Daca
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rezultatul este negativ, se recomanda vaccinarea cu cel putin 4 saptdmani nainte de
initierea tratamentului cu Ponvory pentru ca vaccinul sd produca efectul complet.
Initierea tratamentului la pacientii cu infectie activa severa trebuie amanata pana la
rezolvarea infectiei.

Verificarea medicatiilor curente sau anterioare. Daca pacientii iau terapii antineoplazice,
imunosupresoare sau imunomodulatoare sau daca exista antecedente de utilizare a
acestora, trebuie luate Tn considerare efecte suplimentare posibile asupra sistemului
imunitar inainte de initierea tratamentului.

Trebuie stabilit daca pacientii iau medicamente care reduc ritmul cardiac (RC) sau
conductia atrioventriculard (AV).

Monitorizarea dupa prima dozad

Recomandata pentru pacientii cu bradicardie sinusald [RC < 55 de batai pe minut (bpm)],
bloc AV de gradul unu sau doi [Mobitz tip 11] sau antecedente de infarct miocardic sau
insuficienta cardiaca cu mai mult de 6 luni inainte de initierea tratamentului si care sunt in
stare stabila.

Monitorizati pacientii timp de 4 ore dupa administrarea primei doze pentru depistarea
semnelor si a simptomelor de bradicardie, cel putin masurand pulsul si tensiunea arteriala
in fiecare ora.

Dupa cele 4 ore de observatie, trebuie efectuat un EKG la acesti pacienti.

Prelungiti monitorizarea pana la rezolvarea problemelor depistate daca:

. RC la 4 ore dupa administrarea dozei este < 45 bpm,
. RC la 4 ore dupa administrarea dozei este la cea mai mica valoare post-doza sau
. Examenul EKG efectuat la 4 ore dupd administrarea dozei indica un nou debut de

bloc AV de gradul doi sau mai mult
Daca este necesar tratament farmacologic, continuati monitorizarea peste noapte si
repetati monitorizarea timp de 4 ore dupa cea de-a doua doza.

Inainte de initierea tratamentului cu Ponvory la urmitoarele categorii de pacienti trebuie
consultat un cardiolog pentru a stabili raportul general beneficii-riscuri si strategia
corespunzatoare de monitorizare:

Pacientii cu prelungire semnificativa a intervalului QT (QTc mai mare de > 500 msec)
sau care sunt deja tratati cu medicamente pentru prelungirea intervalului QT cu
proprietati aritmogene (risc de torsada varfurilor).

Pacientii cu flutter/fibrilatie atriala sau aritmii tratate cu medicamente antiaritmice din
Clasa Ia (de exemplu, chinidind, procainamidd) sau din Clasa III (de exemplu,
amiodarond, sotalol).

Tratamentul nu este recomandat la pacientii cu boala cardiaca ischemica instabila,
insuficienta cardiacd decompensata aparutd cu mai mult de 6 luni Tnainte de initierea
tratamentului, antecedente de stop cardiac, boli cerebrovasculare (AIT, accident vascular
cerebral produs cu mai mult de 6 luni inainte de initierea tratamentului) si hipertensiune
arteriald necontrolatd, deoarece bradicardia semnificativa poate fi slab tolerata la acesti
pacienti.

Pacientii cu antecedente de bloc AV de gradul doi Mobitz tip II sau bloc AV de grad mai
mare, sindromul sinusului bolnav sau bloc cardiac sinoatrial.

Pacientii cu antecedente de sincopa recurenta sau bradicardie simptomatica

La pacientii care primesc terapie concomitenta cu medicamente care scad ritmul cardiaca
[de exemplu, beta-blocante, blocante ale canalelor de calciu non-

dihidropiridinice (diltiazem si verapamil) si alte medicamente care pot scadea RC, cum ar
fi digoxina], luati in considerare potentiala necesitate de a trece la medicamente care nu
scad RC. Utilizarea concomitenta a acestor medicamente in timpul initierii tratamentului
cu Ponvory poate fi asociata cu bradicardie severa si bloc cardiac.

Ponvory este contraindicat la urmatorii pacienti:

Pacientii care au hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
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o Pacienti 1n stare imunodeficienta.

. Pacientii care, n ultimele 6 luni, au avut infarct miocardic, angind instabila, atac cerebral,
atac ischemic tranzitoriu (AIT), insuficienta cardiacd decompensata care necesita
spitalizare sau insuficienta cardiaca Clasa III/IV conform New York Heart Association
(NYHA).

o Pacientii care au bloc atrioventricular (AV) de gradul doi Mobitz tip II, bloc AV de
gradul trei sau sindromul sinusului bolnav, cu exceptia cazului in care pacientul are un
pacemaker functional.

o Pacienti cu infectii active severe si pacienti cu infectii cronice active

o Pacienti cu malignitati active.

o Pacienti cu insuficientd hepaticd moderata sau severa (clasificarea Child-Pugh clasa B si,
respectiv, clasa C).

o Femeile gravide si cele cu potential fertil care nu folosesc metode eficiente de
contraceptie.

Ponvory reduce numarul de limfocite din sdngele periferic. Rezultatele unei hemograme
complete (HBC) cu diferential (inclusiv numarul limfocitelor) efectuate cu mai putin de 6 luni
inainte de initierea tratamentului sau dupa intreruperea terapiei anterioare trebuie verificate la
toti pacientii inainte de initierea tratamentului. De asemenea, se recomanda periodic evaludri ale
HBC pe durata tratamentului. Un numir absolut al limfocitelor < 0,2 x 10%1, dac este
confirmat, trebuie sd conduca la Intreruperea tratamentului cu Ponvory pana cand nivelul
ajunge > 0,8 x 10° /1 atunci cand reinitierea tratamentului cu Ponvory poate fi luati in
considerare.

Ponvory are un efect imunosupresor care predispune pacientii la infectii, inclusiv infectii

oportuniste, care pot fi fatale si pot creste riscul de a dezvolta afectiuni maligne, mai ales la

nivelul pielii. Monitorizati indeaproape pacientii pe durata tratamentului, mai ales pe cei cu
afectiuni concomitente sau factori cunoscuti, precum terapia anterioara cu imunosupresoare.

Intreruperea tratamentului la pacientii expusi unui risc crescut de infectii sau afectiuni maligne

trebuie luata in considerare de la caz la caz.

. Intarziati initierea tratamentului cu Ponvory la pacientii cu infectii active severe pani la
rezolvare. Trebuie luata In considerare suspendarea tratamentului in timpul unei infectii
grave. De asemenea pentru pacientii cu antecedente de utilizare anterioara, tratamentele
anti-neoplazice, imunomodulatoare sau imunosupresoare trebuie administrate
concomitent cu precautie din cauza riscului de efecte suplimentare asupra sistemului
imunitar. Din acelasi motiv, decizia de administrare a unui tratament concomitent
prelungit cu corticosteroizi trebuie luata dupa o evaluare atenta iar timpul de Injumatatire
si modul de actiune al medicamentelor cu efecte imune prelungite trebuie luate in
considerare in cazul schimbarii medicatiei.

. Se recomanda vigilenta 1n legaturd cu afectiunile maligne ale pielii. Pacientii trebuie
avertizati cu privire la expunerea la lumina solard sau UV fara protectie. Pacientii nu
trebuie tratati concomitent cu fototerapie cu radiatii ultraviolete (UVB) sau cu
fotochimioterapie cu psoralen si ultraviolete A (PUVA). Pacientii cu tulburari cutanate
preexistente si pacientii cu leziuni cutanate noi sau in curs de modificare trebuie trimisi la
un dermatolog pentru a stabili strategia adecvata de monitorizare.

Pacientii trebuie instruiti sd raporteze semnele si simptomele de infectie medicului care le-a

prescris medicamentul imediat si timp de pana la 1 saptdmana dupa ultima doza de Ponvory.

Medicii ar trebui, de asemenea, sa fie atenti la semne si simptome ale infectiei.

. Daca se suspecteazd meningita criptococica (MC), tratamentul cu Ponvory trebuie
suspendat pana la excluderea infectiei criptococice. Daca este stabilit diagnosticul de MC,
trebuie initiat tratamentul adecvat.

Au fost raportate cazuri de MC letala si de infectii criptococice diseminate la pacienti
tratati cu alte modulatoare ale receptorului sfingozinei 1-fosfat (S1P).
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Medicii trebuie sd fie atenti la semnele si simptomele clinice sau la rezultatele
examenelor de imagisticé prin rezonantd magneticd (IRM) care pot sugera
leucoencefalopatie multifocald (LMP), o infectie virala oportunista a creierului cauzata de
virusul Polyoma John Cunningham. Daca se suspecteaza LMP, tratamentul cu Ponvory
trebuie suspendat pana la excluderea LMP. Daca se confirma LMP, tratamentul cu
Ponvory trebuie Tntrerupt.

Au fost raportate cazuri de LMP la pacienti tratati cu un alt modulator al receptorului
sfingozinei 1-fosfat si alte terapii pentru scleroza multipla (SM).

Utilizarea vaccinurilor cu virus viu atenuat poate reprezenta un risc de infectie si, prin
urmare, trebuie evitate in timpul tratamentului cu Ponvory si timp de pana la 1 saptamana
dupa intreruperea tratamentului. Daca este necesard imunizarea cu vaccin cu virus viu
atenuat, tratamentul cu Ponvory trebuie oprit cu o saptdmana Tnainte de o vaccinare
planificata si pana la 4 saptamani dupa aceasta.

O evaluare oftalmologica a fundului de ochi, inclusiv a maculei, este recomandata pentru toti
pacientii:

Inainte de initierea tratamentului cu Ponvory.

Oricand, in cazul 1n care un pacient raporteaza orice modificare a vederii sub tratament cu
Ponvory. Terapia cu ponesimod nu trebuie initiatd la pacientii cu edem macular pana la
rezolvarea acestuia. Pacientii care prezinta simptome vizuale de edem macular trebuie
evaluati; daca edemul macular este confirmat, tratamentul cu Ponvory trebuie intrerupt.
Dupa rezolvarea edemului macular, potentialele beneficii si riscuri ale Ponvory trebuie
luate in considerare inainte de reinitierea tratamentului.

La pacientii cu antecedente de uveita sau diabet zaharat trebuie efectuate examinari
periodice ale fundului de ochi, inclusiv ale maculei, Tnainte de initierea tratamentului cu
Ponvory, si evaludri pentru monitorizare ulterioara pe durata tratamentului.

Ponvory este contraindicat pe durata sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu utilizeaza
metode contraceptive eficiente.

Un rezultat negativ la un test de sarcina trebuie sa fie disponibil 1nainte de initierea
tratamentului la femeile cu potential fertil; testele de sarcina trebuie repetate pe durata
tratamentului la intervale adecvate.

Femeile cu potential fertil trebuie consiliate cu privire la potentialul existentei unui risc
serios pentru fat in timpul tratamentului cu Ponvory, cu ajutorul cardului de alertare
pentru pacienta in caz de sarcina.

Inainte de initiere si in timpul tratamentului cu Ponvory, femeile cu potential fertil trebuie
sd utilizeze metode contraceptive eficiente pe parcursul tratamentului cu Ponvory si timp
de 1 saptimana dupa intreruperea tratamentului.

Tratamentul cu Ponvory trebuie intrerupt cu cel putin 1 sdptamana inainte de o tentativa
de conceptie.

Activitatea bolii poate reveni cnd tratamentul cu Ponvory este intrerupt din cauza
sarcinii sau a tentativei de conceptie.

Daca pacienta ramane gravida in timpul tratamentului cu Ponvory, acesta trebuie intrerupt
imediat. Trebuie oferite recomandari medicale cu privire la riscul efectelor nocive asupra
fatului asociate cu tratamentul cu Ponvory si trebuie efectuate examinari ulterioare.
Ponvory nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Medicii trebuie incurajati sa inscrie pacientele insarcinate in Pregnancy Outcomes
Enhanced Monitoring (POEM — Monitorizare sporitd a rezultatelor sarcinilor) Ponvory
sau femeile insarcinate se pot inscrie singure.

Pot apirea cresteri ale nivelului transaminazelor si bilirubinei. Inainte de initierea tratamentului,
trebuie obtinute rezultatele unui test al functiei hepatice efectuat in ultimele 6 luni. Pacientii
care dezvolta simptome ce indica o disfunctie hepatica in timpul tratamentului cu Ponvory
trebuie monitorizati pentru depistarea hepatotoxicitatii, iar tratamentul trebuie Intrerupt daca se
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confirma o afectare semnificativa a ficatului [de exemplu, alanin aminotransferaza (ALT)
depaseste de 3 ori limita superioara a normalului (LSN), iar bilirubina totald depaseste de 2 ori
LSN].

o Ponvory poate cauza o scadere a functiei pulmonare. Evaluarea prin spirometrie a functiei
respiratorii trebuie efectuatd in timpul tratamentului cu Ponvory daca este clinic indicat.

. Tensiunea arteriala trebuie monitorizata periodic In timpul tratamentului cu Ponvory.

J La pacientii tratati cu Ponvory au fost raportate convulsii. Medicii trebuie sa fie atenti la
convulsii, mai ales la pacientii cu antecedente de convulsii sau antecedente in familie de
epilepsie.

o Au fost raportate cazuri rare de sindrom de encefalopatie posterioara reversibila (SEPR) la

pacientii carora li s-a administrat un modulator al receptorului S1P. Daca un pacient tratat cu
Ponvory dezvoltd semne sau simptome neurologice sau psihice neasteptate, semne sau
simptome care sugereaza presiune intracraniand crescuta sau deteriorare neurologica accelerata,
trebuie programata imediata o examinare fizica si neurologica completa si trebuie luata in
considerare efectuarea unui examen IRM. Simptomele SEPR sunt de obicei reversibile, dar pot
evolua citre accident vascular cerebral ischemic sau hemoragie cerebrala. Intarzierea
diagnosticului si a tratamentului poate conduce la sechele neurologice permanente. in cazul unei
suspiciuni de SEPR, tratamentul cu Ponvory trebuie intrerupt.

Ghidul pacientului/ingrijitorului

Ghidul pacientului/ingrijitorului va contine urméatoarele mesaje cheie:

o Ce este Ponvory si cum functioneaza

. Ce este scleroza multipla.

o Pacientii trebuie sa citeascd cu atentie prospectul Tnainte de initierea tratamentului si trebuie sa il
pastreze in caz ca trebuie sd il consulte din nou in timpul tratamentului.

o Pacientii trebuie sa aiba un EKG efectuat inainte de a li se administra prima doza de Ponvory

pentru a stabili daca este necesara monitorizarea dupa prima doza. De asemenea, trebuie
efectuat un EKG Tnainte de reluarea tratamentului atunci cand se omit 4 sau mai multe doze
consecutive.

. Pentru initierea tratamentului cu Ponvory, pacientii trebuie sa utilizeze un pachet pentru
initierea tratamentului si trebuie sd urmeze schema de titrare de 14 zile.
o Pacientii trebuie sa raporteze imediat medicului care le-a prescris medicamentul orice semne si

simptome care indicd un ritm cardiac lent (de exemplu, ameteli, vertij, greata si palpitatii) dupa
prima doza de Ponvory.

o Pacientii trebuie sa il contacteze pe medicul care le-a prescris medicamentul in cazul ntreruperii
tratamentului (adica daca sunt omise 4 sau mai multe doze consecutive). Pacientii nu trebuie sa
reinitieze tratamentul cu Ponvory fara recomandarea medicului care le-a prescris medicamentul,
deoarece este posibil sa fie nevoie reinitierii tratamentului cu un nou pachet pentru initierea
tratamentului.

o Pacientilor trebuie si li se efectueze teste sanguine (in decurs de 6 luni sau dupa Intreruperea
tratamentului anterior) inainte de a primi prima doza de Ponvory.
. Pacientii care nu au fost infectati cu VVZ (variceld) sau care nu au fost vaccinati Tmpotriva

VVZ trebuie testati si daca este necesar se recomanda vaccinarea cu cel putin 4 saptamani
inainte de initierea tratamentului cu Ponvory.

o Pacientii trebuie sa raporteze imediat orice semne si simptome de infectie medicului care le-a
prescris medicamentul in timpul tratamentului cu Ponvory si timp de pana la 1 saptimana dupa
ultima doza de Ponvory.

o Vederea pacientului trebuie verificata inainte de initierea tratamentului; pacientii trebuie sa
raporteze imediat orice semne si simptome de afectare a vederii medicului care le-a prescris
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medicamentul in timpul tratamentului cu Ponvory si timp de pana la 1 saptdmana dupa incetarea

tratamentului.

Ponvory nu trebuie utilizat la femeile gravide sau la cele cu potential fertil care nu folosesc

metode eficiente de contraceptie. Femeile cu potential fertil trebuie:

o Sa fie informate de medicul care le prescrie medicamentul cu privire la riscul efectelor
nocive asupra fatului asociate cu tratamentul cu Ponvory atat inainte de initierea
tratamentului cat si ulterior cu regularitate.

o Sé aiba cu test de sarcind cu rezultat negativ Inainte de Inceperea tratamentului cu
Ponvory.
. Sa utilizeze metode contraceptive eficiente pe parcursul tratamentului cu Ponvory si timp

de cel putin 1 saptamana dupa incetarea tratamentului. Pacientele sunt sfatuite sa discute
cu medicul lor despre metodele fiabile de contraceptie.

o Sé fie informate de medicul care le prescrie medicamentul cé activitatea bolii poate reveni
cand tratamentul cu Ponvory este oprit din cauza sarcinii sau a tentativei de conceptie.
. Sa raporteze imediat medicului care le prescrie medicamentul orice sarcina (planificata

sau nu) survenita in timpul tratamentului cu Ponvory si timp de pana la 1 sdptamana de la
ncetarea tratamentului.

. Sa opreascd imediat tratamentul cu Ponvory dacé rdman insarcinate in timpul
tratamentului.
. Sa nu utilizeze Ponvory in timpul alaptarii.

Sa consulte cardul de alertd pentru pacienta in caz de sarcind pentru mai multe informatii si
indrumari legate de contraceptie, sarcina si alaptare.

Trebuie efectuate teste ale functiei hepatice Tnainte de initierea tratamentului; pacientii trebuie
sa raporteze imediat medicului care le-a prescris medicamentul orice semne sau simptome care
indica disfunctie hepatica (de exemplu, greata, varsaturi, durere de stomac, oboseala, pierderea
apetitului, ingdlbenirea pielii sau a albului ochilor, urind inchisa la culoare).

Pacientii trebuie sa raporteze imediat medicului care le-a prescris medicamentul orice semne sau
simptome de probleme respiratorii noi sau n curs de agravare (de exemplu, dispnee).

Tensiunea arteriald trebuie monitorizata periodic in timpul tratamentului cu Ponvory.

La pacientii tratati cu Ponvory au fost raportate cancere cutanate. Pacientii trebuie sa-si limiteze
expunerea la lumina soarelui si la lumina UV, de exemplu purtand imbracaminte de protectie si
aplicand crema de protectie solard cu un factor ridicat de protectie in mod regulat. Pacientii
trebuie sa raporteze imediat medicului care le-a prescris medicamentul daca dezvolta orice
noduli pe piele (de exemplu, noduli cu aspect lucios, perlat), pete sau rani deschise care nu se
vindeca n cateva saptdmani. Simptomele de cancer de piele pot include cresteri sau modificari
anormale ale tesutului cutanat (de exemplu, alunite neobisnuite), cu modificarea in timp a
culorii, a formei sau a dimensiunii.

Pacientii trebuie sd informeze medicul care le-a prescris medicamentul daca au antecedente
personale sau familiale de epilepsie.

Pacientii trebuie sa raporteze imediat medicului care le-a prescris medicamentul orice semne sau
simptome care indicd SEPR (adica durere de cap severa bruscd, confuzie brusca, pierdere brusca
a vederii sau alte modificari de vedere, convulsii).

Cardul de alertare pentru pacienta specific in caz de sarcina

Cardul de alertare pentru pacienta specific in caz de sarcina destinat femeilor cu potential fertil va
contine urmatoarele mesaje cheie:

Ponvory este contraindicat pe durata sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu utilizeaza
metode contraceptive eficiente.

Medicii care prescriu medicamentul vor oferi consiliere inainte de initierea tratamentului si
ulterior periodic cu privire la efectele nocive ale Ponvory asupra fatului si la actiunile necesare
pentru reducerea acestui risc.

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficiente pe parcursul
tratamentului cu Ponvory si timp de 1 saptamana dupa incetarea tratamentului. Pacientele sunt
sfatuite sa discute cu medicul lor despre metodele fiabile de contraceptie.
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Trebuie efectuat un test de sarcina, iar rezultatul negativ trebuie verificat de medicul care
prescrie medicamentul inainte de Inceperea tratamentului cu Ponvory. Testele de sarcina trebuie
repetate la intervale corespunzatoare pe durata tratamentului.

Daca o femeie ramane gravida, suspecteaza ca este gravida sau decide sa rimana gravida,
tratamentul cu Ponvory trebuie oprit imediat si trebuie solicitat sfatul medicului cu privire la
riscul de aparitie a efectelor daunatoare pentru fat. Trebuie efectuate examinari de urmarire.
Pacientele trebuie sa raporteze imediat medicului prescriptor orice sarcina (intentionata sau
neintentionatd) care apare 1n timpul tratamentului cu Ponvory sau pana la o sdptdmana dupa
terminarea tratamentului cu Ponvory.

Tratamentul cu Ponvory trebuie oprit cu cel putin 1 sdptdmana inainte de o tentativa de
conceptie.

Activitatea bolii poate reveni cand tratamentul cu Ponvory este oprit din cauza sarcinii sau a
tentativei de conceptie.

Femeile expuse la Ponvory in timpul sarcinii sunt incurajate sa se inscrie in Pregnancy
Outcomes Enhanced Monitoring (POEM — Monitorizare sporita a rezultatelor sarcinilor) care
monitorizeaza rezultatele sarcinilor.

Ponvory nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PACHET PENTRU INITIEREA TRATAMENTULUI

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ponvory 2 mg comprimate filmate
Ponvory 3 mg comprimate filmate
Ponvory 4 mg comprimate filmate
Ponvory 5 mg comprimate filmate
Ponvory 6 mg comprimate filmate
Ponvory 7 mg comprimate filmate
Ponvory 8 mg comprimate filmate
Ponvory 9 mg comprimate filmate
Ponvory 10 mg comprimate filmate
ponesimod

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat de 2 mg contine ponesimod 2 mg
Fiecare comprimat filmat de 3 mg contine ponesimod 3 mg
Fiecare comprimat filmat de 4 mg contine ponesimod 4 mg
Fiecare comprimat filmat de 5 mg contine ponesimod 5 mg
Fiecare comprimat filmat de 6 mg contine ponesimod 6 mg
Fiecare comprimat filmat de 7 mg contine ponesimod 7 mg
Fiecare comprimat filmat de 8 mg contine ponesimod 8 mg
Fiecare comprimat filmat de 9 mg contine ponesimod 9 mg sau

Fiecare comprimat filmat de 10 mg contine ponesimod 10 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru mai multe informatii.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

Pachet pentru initierea tratamentului

14 comprimate filmate

Fiecare pachet cu 14 comprimate filmate pentru o schema de tratament de 2 saptamani contine:
2 comprimate filmate de Ponvory 2 mg

2 comprimate filmate de Ponvory 3 mg
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2 comprimate filmate de Ponvory 4 mg
1 comprimat filmat de Ponvory 5 mg

1 comprimat filmat de Ponvory 6 mg

1 comprimat filmat de Ponvory 7 mg

1 comprimat filmat de Ponvory 8 mg

1 comprimat filmat de Ponvory 9 mg

3 comprimate filmate de Ponvory 10 mg

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare orala.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS
149 Boulevard Bataille de Stalingrad

69100 Villeurbanne

Franta

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1550/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot
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‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ponvory 2 mg, 3 mg, 4 mg, 5 mg, 6 mg, 7 mg, 8 mg, 9 mg, 10 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

PACHET PENTRU INITIEREA TRATAMENTULUI DE TIP PORTOFEL EXTERIOR

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ponvory 2 mg comprimate filmate
Ponvory 3 mg comprimate filmate
Ponvory 4 mg comprimate filmate
Ponvory 5 mg comprimate filmate
Ponvory 6 mg comprimate filmate
Ponvory 7 mg comprimate filmate
Ponvory 8 mg comprimate filmate
Ponvory 9 mg comprimate filmate
Ponvory 10 mg comprimate filmate
ponesimod

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru mai multe informatii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
Pachet pentru initierea tratamentului

Fiecare pachet cu 14 comprimate filmate pentru o schema de tratament de 2 saptamani contine:
2 comprimate filmate de Ponvory 2 mg

2 comprimate filmate de Ponvory 3 mg

2 comprimate filmate de Ponvory 4 mg

1 comprimat filmat de Ponvory 5 mg

1 comprimat filmat de Ponvory 6 mg

1 comprimat filmat de Ponvory 7 mg

1 comprimat filmat de Ponvory 8 mg

1 comprimat filmat de Ponvory 9 mg

3 comprimate filmate de Ponvory 10 mg

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

(1) Apasati si tineti apasat
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(2) Scoateti

—

I BN

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS
149 Boulevard Bataille de Stalingrad

69100 Villeurbanne

Franta

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1550/001
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13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ponvory 2 mg, 3 mg, 4 mg, 5 mg, 6 mg, 7 mg, 8 mg, 9 mg, 10 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIA
TERMOSUDATA

PACHET INTERIOR PENTRU INITIEREA TRATAMENTULUI DE TIP PORTOFEL

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ponvory 2 mg comprimate filmate
Ponvory 3 mg comprimate filmate
Ponvory 4 mg comprimate filmate
Ponvory 5 mg comprimate filmate
Ponvory 6 mg comprimate filmate
Ponvory 7 mg comprimate filmate
Ponvory 8 mg comprimate filmate
Ponvory 9 mg comprimate filmate
Ponvory 10 mg comprimate filmate
ponesimod

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. ALTE INFORMATII

A se lua 1 comprimat zilnic

Depliati pentru a deschide.

Pliati pentru a inchide

Data inceperii
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Ziual, 2 mg
Ziua 2, 2 mg
Ziua 3, 3 mg
Ziua 4,3 mg
Ziua 5,4 mg
Ziua 6, 4 mg
Ziua 7,5 mg
Ziua 8, 6 mg
Ziua 9, 7 mg
Ziua 10, 8 mg
Ziua1l, 9 mg
Ziua 12, 10 mg
Ziua 13, 10 mg
Ziua 14, 10 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIA
TERMOSUDATA

PACHET PENTRU INITIEREA TRATAMENTULUI CU BLISTERE (3 blistere sigilate in
portofel interior)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ponvory 2 mg comprimate filmate
Ponvory 3 mg comprimate filmate
Ponvory 4 mg comprimate filmate
Ponvory 5 mg comprimate filmate
Ponvory 6 mg comprimate filmate
Ponvory 7 mg comprimate filmate
Ponvory 8 mg comprimate filmate
Ponvory 9 mg comprimate filmate
Ponvory 10 mg comprimate filmate
ponesimod

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE 20 mg

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ponvory 20 mg comprimate filmate
ponesimod

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine ponesimod 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru mai multe informatii.

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

28 de comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare orala.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA'IA

LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS
149 Boulevard Bataille de Stalingrad

69100 Villeurbanne

Franta

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1550/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ponvory 20 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

PORTOFEL EXTERIOR 20 mg

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ponvory 20 mg comprimate filmate
ponesimod

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine ponesimod 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru mai multe informatii.

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

28 de comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

(1) Apasati si tineti apasat

K

(2) Scoateti

—_—

24 R

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

47



| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS
149 Boulevard Bataille de Stalingrad

69100 Villeurbanne

Franta

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1550/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ponvory 20 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIA
TERMOSUDATA

PORTOFEL INTERIOR 20 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ponvory 20 mg comprimate filmate
ponesimod

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII

A se lua 1 comprimat zilnic

Depliati pentru a deschide.

A mP

Pliati pentru a inchide

Zp ¢ B
Data inceperii
SAPTAMANA 1,1, 2, 3,4
SAPTAMANA 2, 1,2, 3,4
SAPTAMANA 3,1, 2,3, 4
SAPTAMANA 4, 1,2, 3,4

o o1 oo
oo o

~N N~
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIA
TERMOSUDATA

BLISTER 20 mg (2 blistere sigilate Tn portofel interior)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ponvory 20 mg comprimate filmate
ponesimod

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ MULTIPLU - CUTIE 20 mg (CU BLUE BOX)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ponvory 20 mg comprimate filmate
ponesimod

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine ponesimod 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru mai multe informatii.

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

Ambalaj multiplu: 84 (3 cutii a cate 28) comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare orala.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA'IA

LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS
149 Boulevard Bataille de Stalingrad

69100 Villeurbanne

Franta

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1550/003 84 comprimate (3 cutii a céte 28)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ponvory 20 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

AMBALAJ MULTIPLU - PORTOFEL EXTERIOR 20 mg (FARA BLUE BOX)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ponvory 20 mg comprimate filmate
ponesimod

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine ponesimod 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru mai multe informatii.

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

28 de comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj multiplu. A nu se comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

(1) Apasati si tineti apasat

K

(2) Scoateti

—_—

24 R

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS
149 Boulevard Bataille de Stalingrad

69100 Villeurbanne

Franta

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1550/003 84 comprimate (3 cutii a céte 28)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ponvory 20 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIA
TERMOSUDATA

AMBALAJ MULTIPLU - PORTOFEL INTERIOR 20 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ponvory 20 mg comprimate filmate
ponesimod

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

A se lua 1 comprimat zilnic

Depliati pentru a deschide.
Pliati pentru a inchide

Data Tnceperii

SAPTAMANA 1,1,2,3,4,5,6,7
SAPTAMANA 2,1,2,3,4,5,6,7
SAPTAMANA 3,1,2,3,4,5,6,7
SAPTAMANA 4,1,2,3,4,5,6,7
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIA
TERMOSUDATA

AMBALAJ MULTIPLU - BLISTER 20 mg (2 blistere sigilate Tn portofel interior)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ponvory 20 mg comprimate filmate
ponesimod

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Ponvory 2 mg comprimate filmate
Ponvory 3 mg comprimate filmate
Ponvory 4 mg comprimate filmate
Ponvory 5 mg comprimate filmate
Ponvory 6 mg comprimate filmate
Ponvory 7 mg comprimate filmate
Ponvory 8 mg comprimate filmate
Ponvory 9 mg comprimate filmate
Ponvory 10 mg comprimate filmate
Ponvory 20 mg comprimate filmate
ponesimod

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.
. Daca aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor

persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Ponvory si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Ponvory
Cum sa luati Ponvory

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Ponvory

Continutul ambalajului si alte informatii

ocouhrwE

1. Ce este Ponvory si pentru ce se utilizeaza

Ce este Ponvory

Ponvory contine substanta activa numita ponesimod. Ponesimod apartine unei clase de medicamente

denumite modulatoare ale receptorului sfingozinei 1-fosfat (S1P).

Pentru ce se utilizeaza Ponvory

Ponvory este utilizat in tratamentul pacientilor adulti cu forme recidivante de scleroza multipld (SMR)

cu boala activa. Boala activa in SMR apare atunci cand exista recidive sau cand rezultatele RMN
(imagistica prin rezonanta magneticd) indicad semne de inflamatie.

Ce este scleroza multipla?
Scleroza multipla (SM) afecteaza nervii din creier si maduva spindrii (sistemul nervos central).

Tn SM, sistemul imunitar (unul dintre sistemele de aparare ale organismului) nu functioneazi
corespunzator. Sistemul imunitar ataca un strat de protectie al celulelor nervoase numit teaca de
mielind, lucru care cauzeaza inflamatie. Aceasta afectare a tecii de mielina (proces denumit
demielinizare) face ca nervii sa nu mai functioneze corect.
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Simptomele de MS depind de partea din creier si din maduva osoasa care este afectata. Acestea includ
probleme de mers si de echilibru, sldbiciune, amorteala, vedere dubla si incetosata, coordonare slaba si
probleme cu vezica urinara.

Simptomele de recadere pot disparea complet odata cu incheierea etapei de recadere, dar unele
probleme pot persista.

Cum actioneaza Ponvory

Ponvory reduce numarul de limfocite, care sunt globule albe implicate Th sistemul imunitar, in
circulatie. Acest lucru este realizat prin mentinerea lor in organele limfoide (ganglionii limfatici).
Aceasta inseamna ca exista mai putine limfocite disponibile care sa atace teaca de mielina din jurul
nervilor din creier si mdduva osoasa.

Reducerea distrugerii nervilor la pacientii cu SM reduce numarul de atacuri (recaderi) si incetineste
mult agravarea bolii.
2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati Ponvory

Nu luati Ponvory daca

. sunteti alergic la ponesimod sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

o medicul dumneavoastrad v-a spus ca aveti un sistem imunitar slabit sever

. ati avut un infarct miocardic, o durere in piept numita angina instabild, accident vascular

cerebral sau mini-accident vascular cerebral (accident vascular ischemic tranzitoriu AIT) sau
anumite tipuri de insuficienta cardiaca in ultimele 6 luni.
. aveti anumite tipuri de blocare a inimii (detectare anormald a inimii la o examinare EKG
(electrocardiograma), de obicei cu batai mai lente ale inimii) sau batdi ale inimii neregulate sau
anormale (aritmie), cu exceptia cazului in care aveti un pacemaker.
aveti o infectie severd activa sau o infectie cronica activa
aveti cancer activ
aveti probleme moderate sau severe cu ficatul
sunteti gravida sau sunteti o femeie cu potential fertil care nu foloseste metode eficiente de
contraceptie

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a lua Ponvory daca nu sunteti sigur daca oricare dintre
aceste afectiuni vi se aplica.

Atentiondri si precautii

Inainte sa luati Ponvory, adresati-va medicului dumneavoastra daca:

o aveti batai ale inimii neregulate sau anormale sau lente

ati avut vreodata accident vascular cerebral sau alte boli legate de vasele de sange din creier

v-ati pierdut vreodatd cunostinta sau ati lesinat brusc (sincopa)

aveti febra sau infectie

aveti un sistem imun care nu functioneaza corect din cauza unei boli sau pentru ca luati

medicamente care va slabesc sistemul imunitar

. nu ati avut niciodata varsat de vant (variceld) sau nu ati fost vaccinat Impotriva varsatului de
vant. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa faca un test de sange pentru depistarea virusului
care cauzeaza varsat de vant. Este posibil sa fie nevoie sa faceti schema completad de vaccinare
impotriva varsatului de vant si apoi sa asteptati 1 luna inainte de a lua Ponvory.

. aveti probleme de respiratie (precum boala respiratorie severd, fibroza pulmonara sau boala
pulmonara obstructiva cronica)

. aveti probleme de ficat

o aveti diabet zaharat. Sansele de dezvoltare a unui edem macular (vezi mai jos) sunt mai mari in
cazul pacientilor cu diabet zaharat.

. aveti probleme la ochi - n special o inflamatie a ochiului numita ,,uveita”
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o aveti tensiune arteriala mare
Daca oricare dintre cele de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur), adresati-va
medicului dumneavoastra inainte de a lua Ponvory.

Spuneti medicului dumneavoastri imediat daca aveti oricare dintre urmatoarele reactii adverse in
timp ce luati Ponvory:

Ritm cardiac lent (bradicardie sau bradiaritmie)

Ponvory poate incetini ritmul cardiac - mai ales dupi ce luati prima doza. Inainte de a lua prima doza
de Ponvory sau inainte de a reincepe tratamentul cu Ponvory dupa o intrerupere a tratamentului,
trebuie sa faceti 0 electrocardiograma (EKG, pentru a verifica activitatea electrica a inimii).

o Daca aveti un risc crescut de reactii adverse din cauza incetinirii ritmului cardiac, medicul
dumneavoastra va poate monitoriza ritmul cardiac si tensiunea arteriald timp de cel putin 4 ore
dupa ce luati prima doza de Ponvory.

o De asemenea, vi se va efectua un EKG la sfarsitul celor 4 ore. Daca prezentati in continuare un
ritm cardiac foarte lent sau in scédere, este posibil sa fie nevoie sa fiti monitorizati pana la
rezolvare.

Infectii

Ponvory va poate creste riscul de infectii grave care pot pune viata in pericol. Ponvory scade numarul
de limfocite din sange. Aceste globule lupta impotriva infectiilor. Acest numar va reveni, de obicei, la
valori normale in mai putin de 1 siptaiména de la oprirea tratamentului. Inainte de a incepe sa luati
Ponvory, medicul dumneavoastra trebuie sa va verifice un test de sdnge recent pentru a vedea numarul

de globule.

Sunati imediat medicul dacd aveti oricare dintre aceste simptome de infectie in timpul tratamentului cu
Ponvory sau timp de 1 sdptaméana de la ultima dumneavoastra doza de Ponvory:

o febra

oboseala

dureri ale corpului

frisoane

greata

varsaturi

durere de cap insotita de febra, rigiditatea gatului, sensibilitate la lumind, greata, confuzie
(acestea pot fi simptome de meningita, o infectie a stratului care captuseste creierul si coloana
vertebrald).

Edem macular

Ponvory poate cauza o problema de vedere numitd edem macular (acumularea de fluid in spatele
ochiului (retinei) care poate provoca modificari ale vederii, inclusiv orbire).

Simptomele de edem macular pot fi similare cu simptomele de vedere ale unui atac de SM (humit
nevrita opticd). La Inceput este posibil s nu existe niciun simptom. Spuneti medicului daca aveti orice
modificari de vedere. Daca apare edemul macular, acesta incepe, de obicei, in primele 6 luni de la
inceperea tratamentului cu Ponvory.

Inainte de a incepe si luati Ponvory, medicul dumneavoastra trebuie sa va verifice vederea si, de
asemenea, trebuie sa va verifice vederea oricand observati modificari de vedere in timpul
tratamentului. Riscul de a avea edem macular este mai mare daca aveti diabet sau daca ati avut o
inflamatie a ochiului numita uveita.

Sunati-1 imediat pe medicul dumneavoastrd daca aveti oricare dintre urmatoarele.
o zone sterse sau umbre 1n centrul vederii
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o o pata in centrul vederii
o sensibilitate la lumina
o vedere neobisnuit de coloratd (nuantata).

Probleme de ficat

Ponvory poate cauza probleme de ficat. Inainte de a incepe si luati Ponvory, medicul dumneavoastra
trebuie efectueze teste de sdnge pentru verificarea functiilor hepatice.

Sunati-1 imediat pe medicul dumneavoastra daca aveti oricare dintre urmatoarele simptome sau
probleme cu ficatul:

greatd

varsaturi

durere de stomac

oboseala

pierderea poftei de mancare

vi se Ingalbeneste pielea sau albul ochilor

urind de culoare inchisa

Tensiune arteriald mare

Deoarece Ponvory va poate creste tensiunea arteriald, medicul dumneavoastra trebuie sa va verifice
tensiunea arteriala periodic in timpul tratamentului cu Ponvory.

Expunerea la soare si protectia solara

Deoarece Ponvory poate creste riscul de cancer de piele, trebuie sa va limitati expunerea la lumina
soarelui si la lumina ultravioleta (UV) astfel:

o purtdnd imbracaminte de protectie

o aplicati regulat crema de protectie solara cu factor inalt de protectie.

Probleme de respiratie

Unele persoane care iau Ponvory au dificultati de respiratie. Sunati-l imediat pe medicul
dumneavoastra daca probleme de respiratie noi sau care se agraveaza.

Umflarea si Ingustarea vaselor de siange din creier

O afectiune numita SEPR (sindromul encefalopatiei posterioare reversibile) a aparut atunci cand au
fost utilizate medicamente care actioneaza intr-un mod asemanator cu Ponvory. De obicei, simptomele
de SEPR se amelioreaza dupa ce opriti tratamentul cu Ponvory. Cu toate acestea, netratata, poate
conduce la accident vascular cerebral.

Sunati-1 imediat pe medicul dumneavoastrd daca aveti oricare dintre urmatoarele simptome:

o durere de cap severa brusca

o confuzie brusca

o pierdea brusca a vederii sau alte modificari ale vederii
J convulsii.

Acgravarea sclerozei multiple dupa oprirea tratamentului cu Ponvory

Atunci cand tratamentul cu Ponvory este oprit, simptomele de SM pot reveni. Acestea se pot inrautati
fata de cele de dinaintea sau din timpul tratamentului. Inainte sa incetati si luati Ponvory, adresati-va
intotdeauna medicului dumneavoastra. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti simptome de SM
care s-au agravat dupa ce ati oprit tratamentul cu Ponvory.
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Copii si adolescenti
Ponvory nu a fost studiat la copii si adolescentii, prin urmare nu este recomandata utilizarea la copii si
la adolescentii cu varsta sub 18 ani.

Ponvory impreunai cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv medicamente pe baza de prescriptie, medicamente fara prescriptie,
vitamine si suplimente naturiste. Spuneti medicului dumneavoastra in special daca luati:

. medicamente care tin sub control ritmul cardiac (antiaritmice), tensiunea arteriala
(antihipertensive) sau bataile inimii (precum medicamente blocante ale canalelor de calciu sau
betablocante care va pot incetini ritmul inimii).

o medicamente care va afecteaza sistemul imunitar, din cauza unui posibil efect suplimentar
asupra sistemului imunitar.

Ponvory impreuni cu vaccinuri

Spuneti medicului dumneavoastra dacé ati fost vaccinat recent sau daca planificati sa va vaccinati.
Trebuie sa evitati sd vi se administreze vaccinuri cu virus viu 1n timpul tratamentului cu Ponvory.
Daca vi se administreaza un vaccin cu virus viu, este posibil sa contractati infectia pe care vaccinul
trebuia sd o previna. Tratamentul cu Ponvory trebuie oprit cu 1 saptamana inainte de administrarea
unui vaccin cu virus viu si timp de 4 saptamani dupa aceea. De asemenea, este posibil ca nici alte
vaccinuri sa nu functioneze daca sunt administrate in timpul tratamentului cu Ponvory.

Sarcina, contraceptia si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-vd medicului dumneavoastra pentru recomandari Inainte de a utiliza acest medicament.

Sarcina

o Nu utilizati Ponvory in timpul sarcinii. Tn cazul in care Ponvory este utilizat n timpul sarcinii,
exista riscul ca acest lucru sa dauneze copilului dumneavoastra nendscut.

o Nu utilizati medicamentul daca incercati sd rimaneti gravida sau daca sunteti o femeie care ar
putea ramane gravida si nu utilizati metode contraceptive.

Femei cu potential fertil/Contraceptia pentru femei

Daca sunteti o femeie cu potential fertil:

. Medicul dumneavoastra va va informa cu privire la riscul de vatdmare a copilului nenascut
Tnainte sa incepeti tratamentul cu Ponvory si trebuie sa faceti un test de sarcina pentru a verifica
faptul ca nu sunteti gravida.

o Trebuie sa utilizati metode contraceptive eficiente in timpul tratamentului cu Ponvory si timp de
1 saptamana dupa oprirea tratamentului.

Discutati cu medicul dumneavoastra despre metodele contraceptive sigure.

Daca ramaneti gravida in timpul tratamentului cu Ponvory, opriti tratamentul cu Ponvory si spuneti
medicului dumneavoastra imediat.

Daca ramaneti gravida in prima sdptimana de la oprirea tratamentului cu Ponvory, discutati cu
medicul dumneavoastra.

Alaptarea

Nu trebuie sd alaptati cat timp luati Ponvory. Aceasta pentru a evita riscul de reactii adverse pentru
copil deoarece Ponvory poate trece in laptele matern.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu este de asteptat ca Ponvory sa aiba o influenta asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

Ponvory contine lactoza

Ponvory contine lactoza, care este un tip de zahar. Daca medicul dumneavoastra v-a spus cd aveti o
intolerantd la anumite zaharuri, adresati-va medicului Tnainte de a lua acest medicament.

Ponvory contine sodiu

Ponvory contine sodiu mai putin de 1 mmol de (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa luati Ponvory

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cum sa luati

. Luati Ponvory exact asa cum va spune medicul dumneavoastra. Nu modificati doza sau nu
incetati sa luati Ponvory decat daca medicul va spune acest lucru.

o Luati numai un comprimat in fiecare zi. Pentru a va ajuta sa nu uitati sa va luati
medicamentul, trebuie sd-1 luati in fiecare zi la aceeasi ora.

o Luati cu sau fard alimente.

Pachet pentru initierea tratamentului (14 zile)

o Trebuie sa incepeti tratamentul cu Ponvory folosind doar pachetul pentru initierea
tratamentului, cu ajutorul caruia doza dumneavoastra va fi crescuta gradual timp de 14 zile.
Scopul fazei de crestere treptatd a dozei este acela de a reduce orice reactii adverse determinate
de ncetinirea ritmului dumneavoastra cardiac la Tnceputul tratamentului.

o Notati data la care incepeti sa luati medicamentul in dreptul zilei 1 pe pachetul pentru initierea
tratamentului Ponvory.
o Urmati aceastd schema de tratament cu durata de 14 zile.
Ziua pachetului pentru Doza zilnica
initierea tratamentului
Zival 2mg
Ziua 2 2mg
Ziua 3 3mg
Ziua 4 3mg
Ziua b 4 mg
Ziua 6 4 mg
Ziva 7 5mg
Ziua 8 6 mg
Ziua 9 7 mg
Ziua 10 8 mg
Ziua 1l 9 mg
Ziua 12 10 mg
Ziua 13 10 mg
Ziua 14 10 mg
Doza de intretinere
o Dupi ce terminati comprimatele din pachetul pentru initierea tratamentului, continuati
tratamentul cu doza de intretinere de 20 mg.
. Notati data la care incepeti sa luati doza de intretinere, in dreptul saptamanii 1 din pachetul cu

blistere Ponvory 20 mg.
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Dacai luati mai mult Ponvory decit trebuie
Daca ati luat mai mult Ponvory decét trebuia, sunati-1 pe medicul dumneavoastra imediat sau mergeti
direct la spital. Luati ambalajul medicamentului si acest prospect cu dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Ponvory

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

. Daca omiteti sa luati pand la 3 comprimate de Ponvory la rand, in timp ce luati pachetul pentru
initierea tratamentului sau doza de intretinere, puteti continua tratamentul ludnd prima doza
omisa. Luati 1 comprimat imediat ce va amintiti, apoi luati 1 comprimat pe zi pentru a continua
cu doza din pachetul pentru initierea tratamentului sau cu doza de intretinere, conform
planificarii.

o Dacé omiteti s luati 4 sau mai multe comprimate de Ponvory la rand, in timp ce luati pachetul
pentru initierea tratamentului sau doza de intretinere, trebuie sa reluati tratamentul cu un nou
pachet pentru initierea tratamentului pentru 14 zile. Sunati-1 imediat pe medicul dumneavoastra
daca omiteti 4 sau mai multe doze de Ponvory.

Notati data la care incepeti sa luati medicamentul pentru a sti daca omiteti 4 sau mai multe doze la

rand.

Nu incetati sa luati Ponvory firi a discuta mai intii cu medicul dumneavoastra.

Nu reluati tratamentul cu Ponvory dupa ce 1-ati oprit timp de 4 sau mai multe zile la rand fara a discuta
cu medicul dumneavoastra. Va trebui sa reluati tratamentul cu un nou pachet pentru initierea
tratamentului.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca acestea nu apar
la toate persoanele.

Unele reactii adverse ar putea fi sau ar putea deveni grave

Spuneti imediat medicului sau farmacistului daca observati oricare dintre reactiile adverse enumerate
mai jos deoarece acestea pot fi semne ale unor reactii grave:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

infectia tractului urinar

bronsita

gripa

infectie virala a nasului, gatului sau pieptului (infectie virala a tractului respirator)
infectie virala

infectie cu virusul zona zoster (zona zoster)

infectie a plamanilor (pneumonie)

senzatia ca va Invartiti (vertij)

febra (pirexie)

acumulare de lichid Tn spatele ochiului (retina) care poate cauza modificari de vedere, inclusiv
orbire (edem macular)

o crize convulsive

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
. puls scazut (bradicardie)
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Alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

o infectie la nivelul nasului, sinusurilor sau gatului (nazofaringita, infectia tractului respirator)
o nivelul crescut de enzime hepatice h sénge (semn de probleme hepatice)
o numarul scazut al unui tip de globule albe numite limfocite (limfopenie)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

tensiunea arteriala mare (hipertensiune arteriala)

durere de spate

stare de oboseald accentuata (fatigabilitate)

senzatie de ameteala

dificultati de respiratie (dispnee)

nivelul crescut de colesterol Tn sange (hipercolesterolemie)

durere articulara (artralgie)

durere de brat sau de picior

depresie

tulburari ale somnului (insomnie)

tuse

mancarimi in nas, scurgeri nazale sau nas infundat (rinitd), gat infectat sau iritat (faringita,
laringitd), infectie a sinusurilor (sinuzita)

stare de neliniste (anxietate)

. senzatie sau sensibilitate scazuta, in special la nivelul pielii (hipoestezie)
nivel crescut al unei proteine din sange care poate indica o infectie sau inflamatie (proteina C-
reactiva crescuta)

somnolenta

indigestie (dispepsie)

umflarea méinilor, a gleznelor sau a picioarelor (edem periferic)
migrena

ntindere de ligament

senzatia de disconfort 1n piept

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
. nivel ridicat de potasiu Tn sange (hiperpotasemie)

. articulatii umflate

. gurd uscata

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Ponvory

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe folia blister dupa ,,EXP”.
Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ponvory
o Substanta activa este ponesimod

o Ceilalti excipienti sunt:
Nucleul comprimatului

=9

Croscarmeloza de sodiu, lactoza monohidrat (vezi ,,Ponvory contine lactoza”), stearat de
magneziu, celuloza microcristalind, povidona K30, siliciu coloidal anhidru si lauril-sulfat de
sodiu.

Invelisul comprimatului

Hipromeloza 2910, lactoza monohidrat, macrogol 3350, dioxid de titan si triacetin.

Ponvory 3 mg comprimate filmate
Oxid rosu de fer (E172) si oxid galben de fer (E172)

Ponvory 4 mg comprimate filmate
Oxid rosu de fer (E172) si oxid negru de fer (E172)

Ponvory 5 mg comprimate filmate
Oxid negru de fer (E172) si oxid galben de fer (E172)

Ponvory 7 mg comprimate filmate
Oxid rosu de fer (E172) si oxid galben de fer (E172)

Ponvory 8 mg comprimate filmate
Oxid rosu de fer (E172) si oxid negru de fer (E172)

Ponvory 9 mg comprimate filmate
Oxid rosu de fer (E172), oxid negru de fer (E172) si oxid galben de fer (E172)

Ponvory 10 mg comprimate filmate
Oxid rosu de fer (E172) si oxid galben de fer (E172)

Ponvory 20 mg comprimate filmate
Oxid galben de fer (E172)

Cum arata Ponvory si continutul ambalajului
Comprimatele filmate Ponvory 2 mg sunt albe, rotunde, biconvexe, cu diametru de 5 mm cu inscriptia

,»2” pe o parte si o bolta pe cealalta parte.

Comprimatele filmate Ponvory 3 mg sunt rosii, rotunde, biconvexe, cu diametru de 5 mm cu inscriptia
,»3” pe o parte si o bolta pe cealalta parte.

Comprimatele filmate Ponvory 4 mg sunt mov, rotunde, biconvexe, cu diametru de 5 mm cu inscriptia
»4” pe o parte si o boltd pe cealalta parte.

Comprimatele filmate Ponvory 5 mg sunt verzi, rotunde, biconvexe, cu diametru de 8,6 mm cu
inscriptia ,,5” pe o parte si o bolta si litera ,,A” pe cealalta parte.
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Comprimatele filmate Ponvory 6 mg sunt albe, rotunde, biconvexe, cu diametru de 8,6 mm cu
inscriptia ,,6” pe o parte si o bolta si litera ,,A” pe cealalta parte.

Comprimatele filmate Ponvory 7 mg sunt rosii, rotunde, biconvexe, cu diametru de 8,6 mm cu
inscriptia ,,7” pe o parte si o bolta si litera ,,A” pe cealalta parte.

Comprimatele filmate Ponvory 8 mg sunt mov, rotunde, biconvexe, cu diametru de 8,6 mm cu
inscriptia ,,8” pe o parte si o bolta si litera ,,A” pe cealalta parte.

Comprimatele filmate Ponvory 9 mg sunt maro, rotunde, biconvexe, cu diametru de 8,6 mm cu
inscriptia ,,9” pe o parte si o bolta si litera ,,A” pe cealalta parte.

Comprimatele filmate Ponvory 10 mg sunt portocalii, rotunde, biconvexe, cu diametru de 8,6 mm cu
inscriptia ,,10” pe o parte si o bolta si litera ,,A” pe cealalta parte.

Comprimatele filmate Ponvory 20 mg sunt galbene, rotunde, biconvexe, cu diametru de 8,6 mm cu
inscriptia ,,20” pe o parte si o bolta si litera ,,A” pe cealalta parte.

Pachetul pentru initierea tratamentului Ponvory (configuratia cu portofel)

Fiecare ambalaj cu 14 comprimate filmate pentru o schema de tratament de 2 saptamani contine:
2 comprimate filmate de 2 mg

2 comprimate filmate de 3 mg

2 comprimate filmate de 4 mg

1 comprimat filmat de 5 mg

1 comprimat filmat de 6 mg

1 comprimat filmat de 7 mg

1 comprimat filmat de 8 mg

1 comprimat filmat de 9 mg

3 comprimate filmate de 10 mg

Comprimate filmate Ponvory 20 mq (pachet de intretinere) (configuratia cu portofel)

Pachetul contine 28 de comprimate filmate pentru o schema de tratament de 4 saptamani sau un
ambalaj multiplu care contine 84 (3 cutii a cate 28) comprimate filmate pentru o schema de tratament
de 12 siptamani.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS
149 Boulevard Bataille de Stalingrad

69100 Villeurbanne

Franta

Fabricantul

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Acest prospect a fost revizuit Tn
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu
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