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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ponvory 2 mg tabletki powlekane
Ponvory 3 mg tabletki powlekane
Ponvory 4 mg tabletki powlekane
Ponvory 5 mg tabletki powlekane
Ponvory 6 mg tabletki powlekane
Ponvory 7 mg tabletki powlekane
Ponvory 8 mg tabletki powlekane
Ponvory 9 mg tabletki powlekane
Ponvory 10 mg tabletki powlekane
Ponvory 20 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ponvory 2 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 2 mg ponesimodu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazda tabletka zawiera 23 mg laktozy.

Ponvory 3 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 3 mg ponesimodu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazda tabletka zawiera 22 mg laktozy.

Ponvory 4 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 4 mg ponesimodu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazda tabletka zawiera 21 mg laktozy.

Ponvory 5 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg ponesimodu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazda tabletka zawiera 118 mg laktozy.

Ponvory 6 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 6 mg ponesimodu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazda tabletka zawiera 117 mg laktozy.



Ponvory 7 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 7 mg ponesimodu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazda tabletka zawiera 117 mg laktozy.

Ponvory 8 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 8§ mg ponesimodu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazda tabletka zawiera 116 mg laktozy.

Ponvory 9 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 9 mg ponesimodu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazda tabletka zawiera 115 mg laktozy.

Ponvory 10 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg ponesimodu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazda tabletka zawiera 114 mg laktozy.

Ponvory 20 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg ponesimodu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazda tabletka zawiera 104 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Ponvory 2 mg tabletki powlekane

Biala, okragta, dwustronnie wypukla, tabletka powlekana o $rednicy 5 mm z napisem ,,2” z jednej
strony i tukiem z drugiej strony.

Ponvory 3 mg tabletki powlekane

Czerwona, okragla, dwustronnie wypukta, tabletka powlekana o $rednicy 5 mm z napisem ,,3” z jednej
strony i tukiem z drugiej strony.

Ponvory 4 mg tabletki powlekane

Fioletowa, okragta, dwustronnie wypukta, tabletka powlekana o $rednicy 5 mm z napisem ,,4” z jedne;j
strony i tukiem z drugiej strony.



Ponvory 5 mg tabletki powlekane

Zielona, okragta, dwustronnie wypukta, tabletka powlekana o $rednicy 8,6 mm z napisem ,,5” z jednej
strony i tukiem oraz napisem ,,A” z drugiej strony.

Ponvory 6 mg tabletki powlekane

Biala, okragta, dwustronnie wypukla, tabletka powlekana o $rednicy 8,6 mm z napisem ,,6” z jedne;j
strony 1 tukiem oraz napisem ,,A” z drugiej strony.

Ponvory 7 mg tabletki powlekane

Czerwona, okragla, dwustronnie wypukta, tabletka powlekana o $rednicy 8,6 mm z napisem
71" z jednej strony i lukiem oraz napisem ,,A” z drugiej strony.

Ponvory 8 mg tabletki powlekane

Fioletowa, okragla, dwustronnie wypukta, tabletka powlekana o $rednicy 8,6 mm z napisem
»8 " z jednej strony i tukiem oraz napisem ,,A” z drugiej strony.

Ponvory 9 mg tabletki powlekane

Brazowa, okragta, dwustronnie wypukta, tabletka powlekana o $rednicy 8,6 mm z napisem ,,9”
z jednej strony i tukiem oraz napisem ,,A” z drugiej strony.

Ponvory 10 mg tabletki powlekane

Pomaranczowa, okragta, dwustronnie wypukta, tabletka powlekana o Srednicy 8,6 mm z napisem
,»10” z jednej strony i tukiem oraz napisem ,,A” z drugiej strony.

Ponvory 20 mg tabletki powlekane

Z6Ma, okragta, dwustronnie wypukta, tabletka powlekana o $rednicy 8,6 mm z napisem ,,20” z jedne;
strony i tukiem oraz napisem ,,A” z drugiej strony.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ponvory jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcymi
postaciami stwardnienia rozsianego (RMS) w okresie aktywnos$ci choroby, co okreslono na podstawie
cech klinicznych lub stwierdzono w badaniach obrazowych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie nalezy rozpoczynaé pod nadzorem lekarza do§wiadczonego w leczeniu stwardnienia
rozsianego.

Dawkowanie

Rozpoczecie leczenia

Leczenie nalezy rozpocza¢ od opakowania przeznaczonego do rozpoczynania leczenia przez pierwsze
14 dni (patrz punkt 6.5). Leczenie rozpoczyna si¢ od jednej tabletki o mocy 2 mg podawanej doustnie
raz na dob¢ w dniu 1., a zwickszanie dawki odbywa si¢ zgodnie z harmonogramem podanym

w tabeli 1.



Tabela 1: Schemat zwi¢kszania dawki

Dzien Dawka dobowa
Dzien 1.1 2. 2 mg
Dzien 3.1 4. 3 mg
Dzien 5.1 6. 4 mg

Dzien 7. 5 mg
Dzien 8. 6 mg
Dzien 9. 7 mg
Dzien 10. 8 mg
Dzien 11. 9 mg
Dzien 12., 13.1 14. 10 mg

W przypadku przerwania procesu zwigkszania dawki, nalezy postgpowac zgodnie z zaleceniami
dotyczacymi pominigcia dawki (patrz rowniez punkt 4.2, ,,Ponowne rozpoczecie terapii po przerwaniu
leczenia w trakcie zwigkszania dawki lub okresu podtrzymywania dawki”).

Dawka podtrzymujgca

Po zakonczeniu procesu zwigkszania dawki (patrz rowniez punkt 4.2, Rozpoczgcie leczenia), zalecang
dawka podtrzymujaca produktu Ponvory jest jedna tabletka o mocy 20 mg przyjmowana doustnie raz
na dobg.

Ponowne rozpoczecie terapii po przerwaniu leczenia w trakcie zwigkszania dawek lub okresu

podtrzymywania dawki

- w razie pominig¢cia mniej niz 4 kolejnych dawek, nalezy wznowi¢ leczenie z zastosowaniem
pierwszej pominigtej dawki.

- jezeli pominigto 4 lub wigcej kolejnych dawek, nalezy ponownie rozpocza¢ leczenie od
pierwszego dnia (2 mg) schematu zwigkszania dawki (nowe opakowanie przeznaczone do
rozpoczynania leczenia).

W przypadku pominigcia 4 lub wiecej kolejnych dawek ponesimodu w okresie zwigkszania dawki lub
podtrzymywania dawki zaleca si¢ takie samo monitorowanie po podaniu pierwszej dawki jak

w przypadku rozpoczynania leczenia.

Szczegblne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Badania kliniczne ponesimodu nie obejmowaty pacjentow w wieku 65 lat i starszych. Ponesimod
nalezy stosowac ostroznie u pacjentdéw w wieku 65 lat i starszych ze wzglgdu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Zaburzenia czynnosci nerek
Na podstawie klinicznych badan farmakologicznych nie ma potrzeby dostosowywania dawki
u pacjentow z tagodnymi do cigzkich, zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentdw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(klasa A wg Child-Pugh) (patrz punkt 5.2).

Stosowanie produktu leczniczego Ponvory jest przeciwwskazane u pacjentéw z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (odpowiednio klasa B i C wedtug klasyfikacji Child-Pugh)
(patrz punkty 4.3, 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu Ponvory u dzieci i mlodziezy
w wieku ponizej 18 lat. Brak dostgpnych danych.



Sposodb podawania

Ponesimod nalezy podawa¢ doustnie raz na dobg. Ponesimod moze by¢ przyjmowany z pokarmem lub
bez (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Stan niedoboru odpornosci (patrz punkt 4.4).

- U pacjentow, u ktdrych w ciggu ostatnich 6 miesiecy wystapil zawat serca, niestabilna dusznica
bolesna, udar mézgu, przemijajacy udar niedokrwienny (ang. transient ischaemic attack, TIA),
niewydolno$¢ serca zdekompensowana, wymagajgca hospitalizacji lub niewydolnos¢ serca
klasy III lub IV wedlug NYHA (New York Heart Association).

- U pacjentow, u ktorych wystepuje blok przedsionkowo-komorowy (ang. atrioventricular block,
AV) drugiego stopnia typu Mobitz 11, trzeciego stopnia lub zespot chorego wezta zatokowego,
chyba Ze pacjent ma sprawny rozrusznik serca (patrz punkt 4.4).

- Cigzkie czynne zakazenia, czynne zakazenia przewlekle.

- Czynne nowotwory ztosliwe.

- Umiarkowane lub cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby (odpowiednio klasa B i C wg. Child-
Pugh).

- W czasie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej antykoncepcji (patrz
punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Bradyarytmia

Rozpoczynanie leczenia ponesimodem

Przed rozpoczgciem leczenia ponesimodem nalezy u wszystkich pacjentow wykonaé
elektrokardiogram (EKG) w celu ustalenia, czy wystepuja zaburzenia przewodnictwa. U pacjentow
z potwierdzonymi wcze$niejszymi stanami chorobowymi zaleca si¢ monitorowanie po podaniu
pierwszej dawki (patrz ponizej).

Rozpoczecie leczenia ponesimodem moze skutkowac przejsciowym zmniejszeniem czgstosci akcji
serca (ang. heart rate, HR) 1 opodznieniami przewodzenia przedsionkowo-komorowego (AV) (patrz
punkty 4.8 i 5.1), dlatego nalezy zastosowa¢ schemat wstepnego zwickszania dawki do osiggnigcia
dawki podtrzymujacej ponesimodu rownej 20 mg (patrz punkt 4.2).

Po podaniu pierwszej dawki ponesimodu, zmniejszenie czestosci akcji serca (HR) zwykle rozpoczyna
si¢ w ciggu godziny i osigga swoj nadir w ciagu 2-4 godzin. HR zwykle powraca do poziomu
wyjsciowego 4-5 godzin po podaniu. Sredni spadek HR w 1. dniu dawkowania (2 mg) wynosit 6
uderzen na minutg. Przy zwigkszaniu dawki po 1. dniu, spadek HR jest mniej wyrazny i nie obserwuje
si¢ dalszego spadku HR po 3. dniu.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas rozpoczynania leczenia ponesimodem u pacjentow
otrzymujacych leki beta-adrenolityczne ze wzglgdu na addytywny wptyw na zmniejszenie czgstosci
akcji serca; moze by¢ konieczne tymczasowe przerwanie leczenia beta-blokerami przed rozpoczgciem
leczenia ponesimodem (patrz punkt ponizej i patrz punkt 4.5).

U pacjentéw otrzymujacych stabilng dawke leku beta-adrenolitycznego, przed wprowadzeniem
leczenia ponesimodem nalezy oceni¢ spoczynkowe HR. Jesli spoczynkowe HR jest wigksze niz

55 uderzen na minute¢ w przypadku dtugotrwatego leczenia beta-adrenolitykami, mozna wprowadzi¢
ponesimod. Jesli spoczynkowe HR jest mniejsze lub réwne 55 uderzen na minute, stosowanie lekow
beta-adrenolitycznych nalezy przerwa¢ do momentu, gdy warto$¢ wyjsciowa HR bedzie wigksza niz
55 uderzen na minutg¢. Nastepnie mozna rozpocza¢ leczenie ponesimodem i ponownie rozpoczac
leczenie beta-adrenolitykiem po zwigkszeniu dawki ponesimodu do docelowej dawki podtrzymujacej



(patrz punkt 4.5). Leczenie lekami beta-adrenolitycznymi mozna rozpocza¢ u pacjentow
otrzymujacych stabilne dawki ponesimodu.

Monitorowanie po podaniu pierwszej dawki u pacjentow z potwierdzonymi wczesniejszymi chorobami
serca

Z powodu ryzyka wystapienia przemijajacego zmniejszenia czgstosci akcji serca (HR) w wyniku
rozpoczgcia leczenia ponesimodem zaleca si¢ po podaniu pierwszej dawki, wdrozenie 4-godzinnego
monitorowania u pacjentéw z bradykardig zatokowa [HR mniej niz 55 uderzen na minutg], blokiem
przedsionkowo-komorowym pierwszego lub drugiego stopnia [typ Mobitz I] lub dodatnim wywiadem
w kierunku zawatu mig$nia sercowego lub niewydolnoscia serca, ktore wystapity ponad 6 miesigcy od
rozpoczecia leczenia i w stanie ustabilizowanym (patrz punkt 5.1).

Pierwszg dawke ponesimodu nalezy poda¢ w warunkach, w ktorych dostepne sa odpowiednie srodki
do leczenia objawowej bradykardii. Przez 4 godziny po podaniu pierwszej dawki nalezy monitorowac
pacjentdw pod katem wystepowania objawow przedmiotowych i podmiotowych bradykardii

z minimum cogodzinnym pomiarem t¢tna i ci$nienia t¢tniczego krwi. U tych pacjentow nalezy
wykona¢ EKG pod koniec 4-godzinnego okresu obserwacji.

Zaleca si¢ przeprowadzenie dodatkowego monitorowania po 4 godzinach, gdy wystapi ktorakolwiek z

ponizej wymienionych nieprawidtowosci (nawet w przypadku braku objawow), nalezy kontynuowac

monitorowanie do czasu usuni¢cia nieprawidtowosci:

- czestos¢ akeji serca po 4 godzinach od podania dawki wynosi ponizej 45 uderzen na minute

- czestos$¢ akeji serca po 4 godzinach od podania dawki osiagga najnizsza warto$¢, co sugeruje, ze
maksymalne zmniejszenie czgstosci akcji serca moglo jeszcze nie wystgpic

- w EKG wykonanym po 4 godzinach od podania dawki wykazano nowy epizod bloku
przedsionkowo-komorowego drugiego lub wyzszego stopnia.

Jesli po podaniu wystapi objawowa bradykardia, bradyarytmia lub objawy zwigzane

z przewodnictwem, lub jesli w ciggu 4 godzin po podaniu wystapi nowy epizod bloku przedsionkowo-
komorowego (AV) drugiego stopnia lub wyzszego lub odstep QTc bedzie wigkszy Iub réwny 500 ms,
nalezy rozpocza¢ odpowiednie postgpowanie, ciggte monitorowanie EKG i kontynuowac
monitorowanie az do ustgpienia objawow, jesli nie jest wymagane leczenie farmakologiczne. Jesli
leczenie farmakologiczne jest wymagane, nalezy kontynuowa¢ monitorowanie przez noc i powtorzy¢
4-godzinne monitorowanie po podaniu drugiej dawki.

Aby okresli¢ czy mozna bezpiecznie stosowac terapie oraz okresli¢ najbardziej odpowiedniq strategie

monitorowania, nalezy zasiegnqc¢ porady kardiologa przed rozpoczeciem leczenia ponesimodem

u nastepujgcych grup pacjentow

- U pacjentéw ze znacznie wydtuzonym odstgpem QT (QTc powyzej 500 ms) lub u pacjentéw
przyjmujacych produkty lecznicze dziatajace arytmogennie (ryzyko wystapienia zaburzen rytmu
serca typu torsades de pointes)

- U pacjentow z trzepotaniem lub migotaniem przedsionkow lub arytmia, leczonych lekami
przeciwarytmicznymi klasy Ia (np. chinidyna, prokainamid) lub klasy III (np. amiodaron,
sotalol) (patrz punkt 4.5)

- U pacjentéw z niestabilng choroba niedokrwienng serca, niewydolno$cia zdekompensowang
serca wystepujaca dtuzej niz 6 miesigcy przed rozpoczeciem leczenia, zatrzymaniem krazenia
w wywiadzie, chorobg naczyniowo-moézgowa (TIA, udar mézgu ktory wystapit wezesniej niz
6 miesigcy przed rozpoczegciem leczenia) oraz niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym,
poniewaz znaczna bradykardia moze by¢ u tych pacjentow Zzle tolerowana, leczenie nie jest
zalecane

- U pacjentéw z blokiem AV drugiego stopnia typu Mobitz II lub wyzszego stopnia, zespotem
chorego wezta zatokowego lub blokiem zatokowo-przedsionkowym serca w wywiadzie (patrz
punkt 4.3)

- U pacjentéw z nawracajagcymi omdleniami lub objawowg bradykardia w wywiadzie

- U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie leki zmniejszajgce czestosé akeji serca (np. beta-
adrenolityki, inne niz dihydropirydynowe blokery kanalu wapniowego - diltiazem i werapamil,
oraz inne leki, ktére moga zmniejsza¢ HR, takie jak digoksyna) (patrz powyzej 1 punkt 4.5),



nalezy rozwazy¢ ewentualng potrzeb¢ zmiany na produkty lecznicze nie zmniejszajace HR.
Jednoczesne stosowanie tych produktow leczniczych podczas rozpoczynania leczenia
ponesimodem moze wigzac si¢ z ci¢zkg bradykardia i blokiem przewodnictwa.

Zakazenia

Ryzyko zakazen

Ponesimod powoduje zmniejszenie liczby limfocytoéw we krwi obwodowej $rednio do 30-40%
warto$ci wyjsciowej w wyniku odwracalnego zatrzymania limfocytow w tkankach limfatycznych.

Z tego powodu ponesimod moze zwigksza¢ ryzyko zakazen (patrz punkt 4.8). Odnotowano
zagrazajace zyciu i rzadkie $miertelne zakazenia w zwiazku z zastosowaniem modulatoré6w receptora
sfingozyno-1-fosforanu (S1P).

Przed rozpoczgciem leczenia ponesimodem powinny by¢ dostepne ostatnie (tj. wykonane w ciggu
ostatnich 6 miesigcy lub po przerwaniu wczesniejszego leczenia) wyniki badania pelnej morfologii
krwi z rozmazem (w tym oznaczenie liczby limfocytow).

Zaleca si¢ rowniez okresowa ocene petnej morfologii krwi w trakcie leczenia. W razie potwierdzenia
bezwzglednej liczby limfocytow <0,2 x 10%/1 nalezy przerwac leczenie ponesimodem do czasu, gdy
liczba limfocytow powrdci do poziomu >0,8 x 10%/1, wowczas mozna rozwazy¢é ponowne rozpoczecie
leczenia ponesimodem.

Rozpoczecie podawania ponesimodu u pacjentdow z jakimkolwiek czynnym zakazeniem nalezy
opozni¢, az do czasu ustapienia zakazenia.

Podczas leczenia u pacjentow z objawami zakazenia nalezy stosowa¢ skuteczne metody diagnostyczne
i terapeutyczne. W razie wystapienia ci¢zkiego zakazenia nalezy rozwazy¢ zawieszenie leczenia
ponesimodem.

W programie badawczym, dziatania farmakodynamiczne, takie jak dziatanie zmniejszajace liczbe
limfocytow obwodowych, powrécity do normy w ciggu 1 tygodnia po zaprzestaniu stosowania
ponesimodu. W badaniu OPTIMUM liczba limfocytow obwodowych powrocita do normy w ciggu
2 tygodni po zaprzestaniu stosowania ponesimodu, co byto pierwszym ocenianym punktem
czasowym. Nalezy zachowa¢ czujno$¢ w zakresie wystgpowania objawow zakazenia przez 1-2
tygodnie po zaprzestaniu stosowania ponesimodu (patrz ponizej i punkt 4.8).

Zakazenia wirusem opryszczki
W programie badawczym ponesimodu zgtaszano przypadki zakazenia wirusem opryszczki (patrz
punkt 4.8).

U pacjentéw bez przebytej ospy wietrznej potwierdzonej przez fachowy personel medyczny lub bez
udokumentowanego petnego cyklu szczepienia przeciwko wirusowi ospy wietrznej i polpasca (ang.
varicella zoster virus, VZV) nalezy przed rozpoczg¢ciem leczenia przeprowadzi¢ badanie na obecno$¢
przeciwciat przeciwkoVZV. U pacjentow z ujemnym wynikiem badania na obecnos$¢ przeciwciat
zaleca si¢ podanie pelnego cyklu szczepienia przeciwko ospie przed rozpoczgciem leczenia
ponesimodem. Aby umozliwi¢ rozwinigcie pelnego dziatania szczepionki, nalezy rozpocza¢ leczenie
ponesimodem 4 tygodnie po szczepieniu. Patrz punkt Szczepienia ponize;.

Zakazenia kryptokokowe

Zglaszano przypadki kryptokokowego zapalenia opon mozgowych (ang.cryptococcal
meningoencephalitis, CM ) ze skutkiem $miertelnym oraz rozsiane zakazenia kryptokokowe podczas
stosowania innych modulatorow receptora S1P. Nie zgloszono przypadkow CM u pacjentow
leczonych ponesimodem w programie badawczym. Lekarze powinni zachowaé czujno$¢ w
odniesieniu do wystgpowania objawow klinicznych lub podmiotowych CM. Pacjenci z objawami
przedmiotowymi lub podmiotowymi, odpowiadajgcymi zakazeniu kryptokokowemu, powinni zostac¢
poddani szybkiej ocenie diagnostycznej i leczeniu. Leczenie ponesimodem powinno by¢ zawieszone
do czasu wykluczenia zakazenia kryptokokowego. W przypadku rozpoznania CM nalezy rozpoczac¢
odpowiednie leczenie.



Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy,
PML)

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia to wirusowe zakazenie oportunistyczne mézgu
wywotane przez wirusa Johna Cunninghama (JCV), ktore zwykle wystepuje u pacjentoéw z obnizona
odpornoscia i moze prowadzi¢ do zgonu lub ci¢zkiej niepelnosprawnosci. Typowe objawy zwigzane

z PML sg rozne, nasilajg si¢ na przestrzeni dni lub tygodni i obejmuja postepujace ostabienie jednej
strony ciata lub niezborno$¢ konczyn, zaburzenia widzenia oraz zmiany w sposobie myslenia, pamigci
1 orientacji, prowadzace do stanu splatania i zmian osobowosci.

Nie zgtaszano przypadkow PML u pacjentow leczonych ponesimodem w programie badawczym;
jednakze PML zglaszano u pacjentow leczonych modulatorem receptora S1P i w przypadku
stosowania innych terapii w stwardnieniu rozsianym (MS) i byt on zwigzany z pewnymi czynnikami
ryzyka (np. pacjenci z obnizong odpornoscia, politerapia lekami immunosupresyjnymi). Lekarze
powinni zachowa¢ czujnos¢ w odniesieniu do objawow klinicznych lub wynikow badan rezonansu
magnetycznego (MRI), ktore mogg wskazywac na PML. Badania MRI moga ujawni¢ zagrozenie
wczesniej, zanim wystapia kliniczne objawy przedmiotowe lub podmiotowe. W przypadku
podejrzenia PML nalezy wstrzymac leczenie ponesimodem do czasu wykluczenia PML. W razie
potwierdzenia PML nalezy zaprzestac leczenia ponesimodem.

Wezesniejsze i jednoczesne leczenie lekami przeciwnowotworowymi, immunomodulujgcymi lub
immunosupresyjnymi.

U pacjentéw przyjmujacych leki przeciwnowotworowe, modulujace uktad odpornosciowy lub
immunosupresyjne (w tym kortykosteroidy), lub jesli w przesztosci stosowano te produkty lecznicze,
przed rozpoczeciem leczenia ponesimodem nalezy rozwazy¢ ewentualne niezamierzone addycyjne
dzialanie na uktad odpornosciowy (patrz punkt 4.5).

W przypadku zmiany leczenia z immunosupresyjnych produktow leczniczych o przedtuzonym
dziataniu immunologicznym nalezy uwzgledni¢ ich okres pottrwania i mechanizm dzialania, aby
unikng¢ addycyjnego dziatania immunologicznego, a jednoczesnie zminimalizowaé ryzyko
reaktywacji choroby po rozpocze¢ciu stosowania ponesimodu.

Modelowanie farmakokinetyczne i (lub) farmakodynamiczne wskazuje, ze liczba limfocytow
powrécita do normalnego zakresu u >90% zdrowych osoéb w ciggu 1 tygodnia od zakonczenia terapii
ponesimodem (patrz punkt 5.1). W programie badawczym dzialania farmakodynamiczne, takie jak
zmniejszenie liczby limfocytow obwodowych, powrocity do normy w ciagu 1 tygodnia od
zakonczenia terapii ponesimodem.

Stosowanie lekow immunosupresyjnych moze prowadzi¢ do addycyjnego dziatania na uktad
odpornosciowy, dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ do 1 tygodnia po podaniu ostatniej dawki
ponesimodu (patrz punkt 4.5).

Szczepienia

Brak danych klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania szczepien

u pacjentow przyjmujacych ponesimod. Szczepienia moga by¢ mniej skuteczne, jesli sa stosowane
podczas leczenia ponesimodem.

Nalezy unika¢ stosowania zywych atenuowanych szczepionek w trakcie stosowania ponesimodu.
Jezeli konieczne jest zastosowanie szczepionki zywej atenuowanej, nalezy przerwac leczenie

ponesimodem na 1 tydzien przed i do 4 tygodni po planowanym szczepieniu (patrz punkt 4.5).

Obrzek plamki zoltej

Ponesimod zwigksza ryzyko wystgpienia obrzgku plamki zottej (patrz punkt 4.8). U wszystkich
pacjentow zaleca si¢ przeprowadzenie oceny dna oka, w tym plamki zoltej, przed rozpoczeciem
leczenia i ponownie w dowolnym momencie, jesli pacjent zglosi jakiekolwiek zmiany
dotyczace widzenia podczas leczenia ponesimodem.



W badaniach klinicznych u pacjentéw ze wszystkimi dawkami ponesimodu czg¢sto§¢ wystepowania
obrzeku plamki zo6ttej wynosita 0,7%, u wigkszos$ci pacjentow wystepowaly wczesniejsze czynniki
ryzyka lub wspdtistniejace stany chorobowe. Wigkszo$¢ przypadkow wystapita w ciggu pierwszych
6 miesi¢cy terapii.

U chorych z obrzekiem plamki zo6ttej nie nalezy rozpoczyna¢ terapii ponesimodem do czasu jego
ustgpienia.

Nie oceniano skutkéw kontynuacji leczenia ponesimodem u pacjentéw z obrzgkiem plamki.

U pacjentéw z objawami wzrokowymi obrzeku plamki nalezy dokona¢ oceny i w razie potwierdzenia
zaleca si¢ przerwanie leczenia ponesimodem. Przed podj¢ciem decyzji o ewentualnym wznowieniu
leczenia po ustapieniu obrzeku plamki zottej, nalezy wzia¢ pod uwagg potencjalne korzysci i ryzyko
u konkretnego pacjenta

Obrzek plamki zottej u pacjentow z zapaleniem blony naczyniowej lub cukrzycg w wywiadzie
Pacjenci z zapaleniem btony naczyniowej w wywiadzie oraz chorzy na cukrzyce sa narazeni na
zwigkszone ryzyko obrzegku plamki zottej podczas terapii modulatorami receptora S1P. Dlatego tez
przed rozpoczeciem leczenia ponesimodem pacjenci ci powinni regularnie wykonywac badania dna
oka, w tym plamki zottej, a w trakcie terapii powinni by¢ poddawani ocenie kontrolne;.

Dziatania na uklad oddechowy

U pacjentéw leczonych ponesimodem obserwowano, zalezne od dawki, zmniejszenie natgzonej
objetosci wydechowejpierwszosekundowej (FEV1) i zmniejszenie zdolnosci dyfuzyjnej dla tlenku
wegla (DLco), najczeséciej wystepujace w pierwszym miesigcu po rozpoczeciu leczenia (patrz
punkt 4.8). Objawy oddechowe zwigzane z leczeniem ponesimodem mogg zosta¢ zniesione po
podaniu krétko dziatajacego agonisty beta,.

Ponesimod nalezy stosowac z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentow z cigzkg chorobg uktadu
oddechowego, zwtoknieniem ptuc i przewlekta obturacyjna chorobg ptuc. Podczas terapii
ponesimodem nalezy wykona¢ spirometryczng ocene czynnosci oddechowej, jesli jest to wskazane
klinicznie.

Uszkodzenie watroby

U pacjentéw leczonych ponesimodem moze wystapic¢ zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (patrz
punkt 4.8). Ostatnie (tj. w ciggu ostatnich 6 miesi¢cy) wyniki badan aktywnosci aminotransferaz
i bilirubiny nalezy podda¢ przegladowi przed rozpocze¢ciem leczenia ponesimodem.

U pacjentow, u ktdrych wystepujg objawy sugerujace zaburzenia czynnosci watroby, takie jak:
niewyjasnione nudno$ci, wymioty, bol brzucha, zme¢czenie, brak taknienia, wysypka z eozynofilig lub
zottaczka i (lub) ciemny mocz w trakcie leczenia, nalezy monitorowa¢ hepatotoksyczno$¢. Leczenie
ponesimodem nalezy przerwac w przypadku potwierdzenia znacznego uszkodzenia watroby

(np. AIAT przekraczajace 3-krotnie gorna granic¢ normy, a bilirubina catkowita przekraczajaca
2-krotnie gorng granic¢ normy).

Chociaz nie ma danych pozwalajacych ustali¢, czy u pacjentow z istniejacymi wezesniej chorobami
watroby istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia podwyzszonych wartos$ci testoOw czynnosci watroby
podczas stosowania ponesimodu, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania ponesimodu

u pacjentow, u ktorych w wywiadzie stwierdzono istotne choroby watroby (patrz punkt 4.2).

Zwiekszone ci$nienie krwi

U pacjentéw leczonych ponesimodem zaobserwowano tagodny, odwracalny wzrost ci$nienia
tetniczego (Srednia zmiana mniejsza niz 3 mmHg) (patrz punkt 4.8). Ci$nienie krwi powinno by¢
regularnie monitorowane podczas leczenia ponesimodem i odpowiednio kontrolowane.
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Nowotwory skory

Ze wzgledu na ryzyko rozwoju zto§liwych nowotworow skory (patrz punkt 4.8), nalezy przestrzec
pacjentéw leczonych ponesimodem przed ekspozycja na promieniowanie stoneczne bez ochrony.
Pacjenci ci nie powinni otrzymywac¢ jednoczesnej fototerapii promieniowaniem UV-B lub
fotochemioterapii PUVA.

Kobiety w wieku rozrodczym

Na podstawie badan przeprowadzonych na zwierzetach stwierdzono, ze ponesimod moze powodowac
uszkodzenia ptodu. Z powodu ryzyka dla ptodu ponesimod jest przeciwwskazany do stosowania

w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji
(patrz punkty 4.3 i 4.6). Przed rozpoczeciem leczenia kobiety w wieku rozrodczym nalezy uzyskac
negatywny wynik testu cigzowego (patrz punkt 4.6). Poniewaz okres wyptukiwania ponesimodu

z organizmu trwa okoto 1 tygodnia, kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ skuteczng
metodg antykoncepcji w trakcie leczenia oraz przez 1 tydzien po przerwaniu stosowania ponesimodu.

Zespdt odwracalnej tylnej encefalopatii

U pacjentéw otrzymujacych modulator receptora S1P odnotowano rzadkie przypadki zespotu
odwracalnej tylnej encefalopatii (— ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES). Takie
przypadki nie byly zglaszane u pacjentéw leczonych ponesimodem w programie badawczym.
Jednakze, jesli u pacjenta leczonego ponesimodem wystapia jakiekolwiek nicoczekiwane
neurologiczne lub psychiatryczne objawy przedmiotowe lub podmiotowe (np. deficyty poznawcze,
zmiany zachowania, korowe zaburzenia widzenia lub jakiekolwiek inne neurologiczne przedmiotowe
lub podmiotowe objawy korowe), jakikolwiek objaw przedmiotowy lub podmiotowy sugerujacy
wzrost ci$nienia wewnatrzczaszkowego lub przyspieszone pogorszenie stanu neurologicznego, lekarz
powinien niezwtocznie zaplanowac peitne badanie fizykalne i neurologiczne oraz rozwazy¢ wykonanie
badania MRI. Objawy zespotu PRES sg zazwyczaj odwracalne, jednak mogg prowadzi¢ do udaru
niedokrwiennego lub krwotoku mézgowego. Opo6znienie rozpoznania i leczenia moze by¢ przyczyna
trwalych nastgpstw neurologicznych. W przypadku podejrzenia zespotu PRES, leczenie ponesimodem
nalezy przerwac.

Nawrot choroby po zaprzestaniu stosowania ponesimodu

Po przerwaniu stosowania innego modulatora receptorow S1P rzadko zgtaszano przypadki cigzkiego
zaostrzenia choroby, w tym efekt z odbicia. Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ cigzkiego zaostrzenia
choroby po zaprzestaniu leczenia ponesimodem. Po zaprzestaniu leczenia ponesimodem nalezy
obserwowac pacjentow pod katem wystapienia cigzkiego zaostrzenia lub nawrotu wysokiej
aktywnosci choroby i w razie potrzeby wdrozy¢ odpowiednie leczenie (patrz wyzej).

Substancje pomocnicze

Laktoza

Produkt leczniczy Ponvory zawiera laktoze (patrz punkt 2). Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi
problemami nietolerancji galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zaburzeniem wchtaniania
glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac¢ tego produktu leczniczego.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, co oznacza, ze jest
zasadniczo ,,wolny od sodu”.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki przeciwnowotworowe, immunomodulujace lub immunosupresyjne

Ponesimod nie byl badany przy jednoczesnym stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych,
immunomodulujacych lub immunosupresyjnych. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego
podawania lekow ze wzgledu na ryzyko wystgpienia dodatkowego dziatania immunologicznego

w trakcie takiej terapii i w tygodniach po jej zakonczeniu (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwarytmiczne, wydluzajace odstep QT i mogace zmniejszaé czesto$¢ akcji serca

Ponesimod nie byl badany u pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze wydtuzajace odstep QT
(patrz punkt 4.4).

Leki beta-adrenolityczne

Ujemny efekt chronotropowy jednoczesnego podawania ponesimodu i propranololu oceniano
w specjalnym farmakodynamicznym badaniu bezpieczenstwa. Dodanie ponesimodu do propranololu
w stanie stacjonarnym wywiera dodatkowy wplyw na czestos¢ akcji serca.

W badaniu interakcji, ponesimod podawany zgodnie ze schematem zwigkszania dawki (patrz

punkt 4.2) byl podawany osobom otrzymujacym propranolol (80 mg) raz na dobe w stanie
stacjonarnym. W poréwnaniu z ponesimodem w monoterapii, skojarzenie z propranololem po
pierwszej dawce ponesimodu (2 mg) powodowato zmniejszenie Sredniej godzinowej czestosci akeji
serca 0 12,4 uderzen na minute (90% CI: -15,6 do -9,1), a przy pierwszej dawce ponesimodu (20 mg)
po zakonczeniu zwigkszania dawki, zmniejszenie $redniej godzinowej akcji serca o 7,4 uderzen na
minute (90% CI: -10,9 do -3,9). Nie stwierdzono istotnych zmian w farmakokinetyce ponesimodu
lub propranololu.

Szczepionki

Szczepienia mogg by¢ mniej skuteczne, jesli sa stosowane podczas leczenia ponesimodem i przez
okres do 1 tygodnia po przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.4).

Stosowanie zywych szczepionek atenuowanych moze nie$¢ ze sobg ryzyko zakazenia i dlatego nalezy
unika¢ ich stosowania podczas leczenia ponesimodem i przez okres do 1 tygodnia po przerwaniu

leczenia ponesimodem (patrz punkt 4.4).

Whplyw innych produktéw leczniczych na ponesimod

Jest mato prawdopodobne, aby produkty lecznicze bedgce inhibitorami gldéwnych enzyméw CYP lub
UGT mialy wptyw na farmakokinetyke ponesimodu (patrz punkt 5.2).

Jednoczesne podawanie ponesimodu z silnymi induktorami wielu szlakéw metabolicznych
ponesimodu (patrz punkt 5.2) moze zmniejsza¢ ogélnoustrojowa ekspozycje na ponesimod. Nie
wiadomo, czy to zmniejszenie ma znaczenie kliniczne.

Ponesimod nie jest substratem P-gp, BCRP (ang. Breast Cancer Resistance Protein), transporterow
OATPI1BI1 lub OATP1B3. Jest mato prawdopodobne, aby produkty lecznicze b¢dace inhibitorami

tych transporteréw mialy wplyw na farmakokinetyke ponesimodu.

Wplyw ponesimodu na inne produkty lecznicze

Jest mato prawdopodobne, aby ponesimod i jego metabolity wykazywaty jakikolwiek klinicznie
istotny potencjat interakcji z enzymami CYP lub UGT lub z transporterami (patrz punkt 5.2).
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Doustne produkty antykoncepcyjne

Jednoczesne podawanie ponesimodu z doustnym hormonalnym produktem antykoncepcyjnym
(zawierajacym 1 mg noretysteronu/norethindronu i 35 mikrograméw etynyloestradiolu) nie wykazato
klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych z ponesimodem. Dlatego nie oczekuje sig, ze
jednoczesne stosowanie ponesimodu zmniejszy skuteczno$¢ hormonalnych produktow
antykoncepcyjnych. Nie przeprowadzono badan interakcji z doustnymi produktami
antykoncepcyjnymi zawierajacymi inne progestageny, jednak nie oczekuje si¢ wptywu ponesimodu na
ich ekspozycje.

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.
4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcija u kobiet

Produkt leczniczy Ponvory jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcji (patrz punkt 4.3). Przed rozpoczgciem leczenia

u kobiet w wieku rozrodczym nalezy uzyska¢ negatywny wynik testu cigzowego oraz udzieli¢ im
informacji dotyczacych ryzyka dla ptodu i konieczno$ci stosowania skutecznej metody antykoncepcji
w trakcie leczenia ponesimodem. Poniewaz okres wyptukiwania ponesimodu z organizmu po
zaprzestaniu leczenia trwa okoto 1 tygodnia, istnieje potencjalne zagrozenie dla ptodu, a kobiety
muszg stosowac skuteczng antykoncepcje w tym okresie (patrz punkt 4.4).

Konkretne dziatania sg rowniez zawarte w liscie kontrolnej dla pracownikow ochrony zdrowia.
Dziatania te nalezy wdrozy¢ przed przepisaniem kobietom ponesimodu oraz w trakcie leczenia.

W przypadku przerwania leczenia ponesimodem w celu zaplanowania cigzy nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwos¢ powrotu aktywnos$ci choroby (patrz punkt 4.4).

Cigza

Produkt leczniczy Ponvory jest przeciwwskazany do stosowania w czasie ciazy (patrz punkt 4.3).
Chociaz nie ma danych dotyczacych stosowania ponesimodu u kobiet w ciazy, badania na zwierzgtach
wykazaty toksycznos¢ reprodukcyjng (patrz punkt 5.3). Jesli kobieta zajdzie w cigze w trakcie
leczenia, nalezy natychmiast przerwaé stosowanie ponesimodu. Nalezy udzieli¢ porady medycznej
dotyczacej ryzyka szkodliwego wplywu na ptdd zwiazanego z leczeniem (patrz punkt 5.3) oraz
przeprowadzi¢ badania kontrolne.

Na podstawie dotychczasowych obserwacji klinicznych u pacjentow otrzymujacych inny modulator
receptora S1P, ich stosowanie wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia powaznych wad

wrodzonych.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy ponesimod lub jego metabolity sg wydzielane do mleka Iudzkiego. Badanie
przeprowadzone na szczurach w okresie laktacji wykazalo wydzielanie ponesimodu do mleka (patrz
punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow i (Iub) niemowlat. Kobiety karmigce
piersia nie powinny stosowa¢ produktu Ponvory.

Plodnos¢
Wplyw ponesimodu na ptodnos¢ u ludzi nie zostal zbadany. Dane z badan przedklinicznych nie

sugeruja, aby ponesimod wiazat si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zmniejszenia ptodnosci (patrz
punkt 5.3).
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Ponvory nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi sg: zapalenie jamy nosowej i gardta (19,7%),
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (17,9%) i zakazenie goérnych drog oddechowych

(11%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane stwierdzane podczas stosowania ponesimodu w kontrolowanych badaniach
klinicznych i niekontrolowanych badaniach rozszerzonych sg uszeregowane wedtug czestosci
wystepowania, przy czym najczestsze z nich wystepuja w pierwszej kolejnosci. Czgstose

wystepowania zdefiniowano wedtug nastepujacej konwencji: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do

<1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (od >1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000); nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 2: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja

ukladow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

i narzadow

Zakazenia zapalenie jamy zakazenie drog moczowych,

i zarazenia nosowej i gardta, zapalenie oskrzeli, grypa, niezyt

pasozytnicze zakazenie gornych nosa, zakazenie drog

drog oddechowych oddechowych, zakazenie

wirusowe drog oddechowych,
zapalenie gardta, zapalenie
zatok, zakazenie wirusowe,
pélpasiec, zapalenie gardla,
zapalenie pluc

Zaburzenia krwi limfopenia, zmniejszenie liczby

i ukladu limfocytow

chlonnego

Zaburzenia depresja, bezsenno$¢, lgk

psychiczne

Zaburzenia zawroty gtowy, hipoestezja,

ukladu senno$¢, migrena

nerwowego

Zaburzenia oka obrzek plamki zottej

Zaburzenia ucha uczucie wirowania

i blednika

Zaburzenia bradykardia

serca

Zaburzenia nadci$nienie tetnicze

naczyniowe

Zaburzenia duszno$¢, kaszel

ukladu

oddechowego,

klatki piersiowej

i Srodpiersia
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Zaburzenia dyspepsja suchos$¢ w ustach
zoladka i jelit

Zaburzenia bol plecow, bol stawow, bol obrzek stawow
miesniowo- w konczynach, skrecenie
szkieletowe wig¢zadta
i tkanki lacznej
Zaburzenia zmeczenie, gorgczka, obrzek
ogolne i stany obwodowy, dyskomfort w klatce
W miejscu piersiowej
podania
Badania zwickszenie zwigkszenie aktywnosci hiperkaliemia
diagnostyczne aktywnosci aminotransferazy,
aminotransferazy asparaginianowej
alaninowej hipercholesterolemia,

zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych,
zwigkszenie aktywnosci biatka
C-reaktywnego, zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz,
zwigkszenie st¢zenia
cholesterolu we krwi

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Bradyarytmia

W badaniu 3. fazy OPTIMUM (patrz punkt 5.1) bradykardia w momencie rozpoczgcia leczenia
(bradykardia zatokowa/HR ponizej 50 uderzen na minut¢ w zapisie EKG w 1. dniu) wystapita u 5,8%
pacjentoéw leczonych ponesimodem w poréwnaniu z 1,6% pacjentéw otrzymujacych 14 mg
teriflunomidu. Pacjenci, u ktérych wystapita bradykardia, byli na ogét bezobjawowi. Bradykardia
ustgpita u wszystkich pacjentow bez interwencji i nie wymagala przerwania leczenia ponesimodem.
W 1. dniu u 3 pacjentéw leczonych ponesimodem stwierdzono po podaniu dawki bezobjawowa
warto$¢ HR mniejsza Iub réwng 40 uderzen na minute; u wszystkich 3 pacjentow warto$¢ wyjsciowa
HR byta mniejsza niz 55 uderzen na minute.

Rozpoczgcie leczenia ponesimodem wigzalo si¢ z przejSciowymi opdznieniami przewodzenia
przedsionkowo-komorowego (AV), ktore przebiegaty wedlug podobnego schematu jak obserwowany
spadek HR podczas zwigkszania dawki. Opoznienia przewodzenia AV objawialy si¢ jako blok AV
pierwszego stopnia (wydhuzony odstep PR w EKQ), ktory wystapit u 3,4% pacjentow leczonych
ponesimodem i u 1,2% pacjentow otrzymujacych 14 mg teriflunomidu w badaniu OPTIMUM. W
badaniu OPTIMUM nie zaobserwowano blokow AV drugiego stopnia, Mobitz typu I (Wenckebach).
Zaburzenia przewodnictwa byly zazwyczaj przejSciowe, bezobjawowe, ustgpowaty w ciagu

24 godzin, ustgpowaty bez interwencji i nie wymagaty przerwania leczenia ponesimodem.

Zakazenia

W badaniu 3. fazy OPTIMUM (patrz punkt 5.1) ogdlny odsetek zakazen byt porownywalny miedzy
pacjentami leczonymi ponesimodem a tymi, ktorzy otrzymywali teriflunomid w dawce 14 mg
(odpowiednio 54,2% vs. 52,1%). Zapalenie jamy nosowej i gardla, i zakazenia wirusowe wystepowaly
czesciej u pacjentow leczonych ponesimodem. Cigzkie lub powazne zakazenia wystepowaly

z czestoscia 1,6% u pacjentow leczonych ponesimodem w poréwnaniu z 0,9% pacjentow
otrzymujacych teriflunomid w dawce 14 mg.

W badaniu OPTIMUM czesto$¢ wystepowania zakazen opryszczkowych nie rdznita si¢ u pacjentow
leczonych ponesimodem i u pacjentéw otrzymujacych teriflunomid w dawce 14 mg (4,8%).

Zmniejszenie liczby limfocytow we krwi
W badaniu OPTIMUM 3,2% pacjentow leczonych ponesimodem w poréwnaniu z zadnym

z pacjentéw otrzymujacych teriflunomid w dawce 14 mg, wykazano liczbg limfocytow mniejsza niz
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0,2 x 10%/1, przy czym na ogot liczby powracaty do warto$ci wigkszych niz 0,2 x 10%/1 podczas
dalszego leczenia ponesimodem.

Obrzek plamki Zottej

W badaniu OPTIMUM stwierdzono obrzek plamki zottej u 1,1% pacjentéw leczonych ponesimodem
w porownaniu z brakiem obrzgku plamki zottej u pacjentéw otrzymujacych teriflunomid w dawce

14 mg.

Zwigkszenie aktywnosci enzymow wagtrobowych

W badaniu OPTIMUM, aktywnos$¢ AIAT wzrosta trzy- i pie¢ razy wzgledem gornej granicy normy
(GGN), odpowiednio, u 17,3% i 4,6% pacjentow leczonych ponesimodem, w porownaniu z 8,3%
12,5% pacjentow otrzymujacych teriflunomid w dawce 14 mg. Aktywnos¢ AIAT wzrosta osiem razy
wzgledem GGN u 0,7% pacjentdow leczonych ponesimodem, w poréwnaniu z 2,1% u pacjentow
otrzymujacych teriflunomid w dawce 14 mg. Wigkszo$¢ z tych wzrostow wystapita w ciggu 6 lub

12 miesig¢cy od rozpoczecia leczenia. Aktywno$¢ AIAT powrodcita do normy po przerwaniu leczenia
ponesimodem. Wigkszo$¢ przypadkow zwigkszenia aktywnosci AIAT o >3xGGN ustapita w trakcie
kontynuacji leczenia ponesimodem, a pozostale przypadki ustapity po zakonczeniu leczenia.

W badaniach klinicznych zaprzestano stosowania ponesimodu, jesli wzrost byt wigkszy niz 3-krotny
1 pacjent wykazywat objawy zwiazane z dysfunkcja watroby.

Drgawki

W badaniu OPTIMUM, przypadki drgawek byty zgtaszane u 1,4% pacjentéw leczonych
ponesimodem w poréwnaniu z 0,2% u pacjentow otrzymujacych teriflunomid w dawce 14 mg. Nie
wiadomo, czy zdarzenia te byly zwigzane ze skutkami SM, z ponesimodem, czy z potgczeniem obu
tych czynnikow.

Wphyw na uktad oddechowy

U pacjentéw leczonych ponesimodem zaobserwowano, zalezne od dawki, zmniejszenie nat¢zonej
objetosci wydechowejpierwszosekundowej (FEV ) (patrz punkt 4.4). W badaniu OPTIMUM

u wiekszego odsetka pacjentdow leczonych ponesimodem (19,4%) stwierdzono zmniegjszenie o ponad
20% w stosunku do warto$ci wyjsciowej wyrazonej w procentach, przewidywanego FEV

w porownaniu z 10,6% pacjentow otrzymujacych teriflunomid w dawce 14 mg. Zmniejszenie

w stosunku do warto$ci wyjsciowej w procentach przewidywanego FEV| w ciagu 2 lat wyniosto 8,3%
u pacjentow leczonych ponesimodem w poréwnaniu z 4,4% u pacjentéw otrzymujacych teriflunomid
w dawce 14 mg. Zmiany w FEV 1 DLco wydajg si¢ by¢ cz¢§ciowo odwracalne po zaprzestaniu
leczenia. W badaniu OPTIMUM 7 pacjentow odstawilo ponesimod z powodu niepozadanych zdarzen
ptucnych (dusznosci). Ponesimod byt badany u chorych na SM z tagodng do umiarkowanej astmg lub
przewlekla obturacyjna chorobg ptuc. Zmiany w FEV, byly podobne w tej podgrupie w poréwnaniu
z podgrupa chorych bez zaburzen pluc w momencie rozpoczynania leczenia.

Zwiekszone cisnienie tetnicze krwi

U pacjentéw leczonych ponesimodem w badaniu OPTIMUM $redni wzrost ci$nienia skurczowego
wynosit 2,9 mmHg, a rozkurczowego 2,8 mmHg w poréwnaniu z 2,8 mmHg i 3,1 mmHg,
odpowiednio, u pacjentow otrzymujacych teriflunomid w dawce 14 mg. Wzrost ci$nienia tetniczego
krwi przy stosowaniu ponesimodu zostal stwierdzony po okolo 1 miesigcu od rozpoczgcia leczenia
i utrzymywal si¢ przy dalszym leczeniu. Warto$ci ci$nienia tgtniczego krwi po przerwaniu leczenia
ponesimodem wskazuja na jego odwracalno$¢. Nadcisnienie tetnicze byto zglaszane jako dziatanie
niepozadane u 10,1% pacjentow leczonych ponesimodem i u 9,0% pacjentéw otrzymujgcych
teriflunomid 14 mg.

Nowotwor skory

W badaniu OPTIMUM stwierdzono przypadek czerniaka zlosliwego i dwa przypadki raka
podstawnokomorkowego (0,4%) u pacjentéw leczonych ponesimodem w poréwnaniu z jednym
przypadkiem raka podstawnokomorkowego (0,2%) u pacjentow otrzymujgcych teriflunomid w dawce
14 mg. Stwierdzono zwigkszone ryzyko wystapienia nowotwordéw zto§liwych skory w skojarzeniu

z innym modulatorem receptora S1P.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

U pacjentow, ktorzy przedawkowali ponesimod, szczeg6lnie przy rozpoczeciu lub ponownym
rozpoczgciu leczenia, wazne jest obserwowanie objawow przedmiotowych i podmiotowych
bradykardii oraz zaburzen przewodnictwa AV, mogacych wymagaé takze nocnego monitorowania.
Wymagane sg regularne pomiary t¢tna i ci$nienia tetniczego krwi, a takze wykonywanie EKG (patrz
punkty 4.4,4.815.1).

Leczenie

Nie ma specyficznego antidotum na ponesimod. Ani dializa, ani wymiana osocza nie doprowadzityby
do znaczacego usunigcia ponesimodu z organizmu. Spadek czgstosci akcji serca wywotany
ponesimodem moze zosta¢ odwrdcony przez atroping.

W przypadku przedawkowania nalezy przerwac stosowanie ponesimodu i zastosowaé ogdlne leczenie
wspomagajace do czasu zmniejszenia lub ustgpienia toksycznosci klinicznej. Zaleca si¢ kontakt

z centrum kontroli zatru¢ w celu uzyskania najnowszych zalecen dotyczacych postepowania

w przypadku przedawkowania.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne, kod
ATC: LO4AAS0

Mechanizm dzialania

Ponesimod jest modulatorem receptora sfingozyno-1-fosforanu 1 (S1P). Ponesimod taczy si¢
z wysokim powinowactwem do receptora S1P 1 znajdujacego si¢ na limfocytach.

Ponesimod blokuje zdolno$¢ limfocytow do wyjscia z weztow chlonnych, co skutkuje zmniejszeniem
liczby limfocytéw we krwi obwodowej. Mechanizm, dzigki ktéremu ponesimod wywiera dziatanie
lecznicze w stwardnieniu rozsianym, moze polegaé na ograniczeniu migracji limfocytow do
osrodkowego uktadu nerwowego.

Dziatanie farmakodynamiczne

Uktad immunologiczny

U zdrowych ochotnikéw, ponesimod indukuje, zalezne od dawki, zmniejszenie liczby limfocytow

we krwi obwodowej od pojedynczej dawki 5 mg, z najwigkszym dziataniem stwierdzanym w ciggu

6 godzin od podania pierwszej dawki, w wyniku odwracalnej sekwestracji limfocytow w tkankach
limfatycznych. Po 7 dawkach dobowych réwnych 20 mg najwigkszy spadek $redniej bezwzgledne;j
liczby limfocytow wyniost 26% wartosci wyjsciowej (650 komorek/ul), i obserwowany byt po

6 godzinach od podania. Dotyczy to zarowno komoérek B krwi obwodowej [CD19+], jak i T [CD3+],
T pomocniczych [CD3+CD4+] oraz T cytotoksycznych [CD3+CD8+], ale nie komorek NK. Komorki
T pomocnicze byty bardziej wrazliwe na dziatanie ponesimodu niz komoérki cytotoksyczne T.
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Modelowanie farmakokinetyczne i (lub) farmakodynamiczne wskazuje, ze liczba limfocytow
powroécita do normalnego zakresu u >90% zdrowych osoéb w ciggu 1 tygodnia od zaprzestania terapii.
W programie badawczym liczba limfocytow obwodowych powrécita do normy w ciggu 1 tygodnia po
zaprzestaniu leczenia ponesimodem.

W badaniu OPTIMUM liczba limfocytow powrdcita do normy u 94% pacjentow oraz do wartosci
ponad 0,8 x 10° komorek/l u 99% pacjentow podczas pierwszej zaplanowanej wizyty kontrolnej
(dzien 15.) po zaprzestaniu leczenia ponesimodem.

CzestoS¢ i miarowos¢ akcji serca

Ponesimod powoduje, zalezne od dawki, przemijajace zmniejszenie cz¢stosci akcji serca i opdznienie
przewodnictwa przedsionkowo-komorowego (ang. Atrioventicular, AV) po rozpoczeciu leczenia
(patrz punkt 4.4). Zmniejszenie czgstosci akcji serca stabilizuje si¢ przy dawkach wigkszych lub
rownych 40 mg, a zdarzenia bradyarytmii (bloki przedsionkowo-komorowe) byly wykrywane

z wigkszg czgstoscia podczas leczenia ponesimodem, w poroéwnaniu z placebo. Efekt ten rozpoczyna
si¢ w ciggu pierwszej godziny po podaniu i jest maksymalny po 2-4 godzinach od podania, a czgstos¢
akcji serca na ogot powraca do warto$ci sprzed podania po 4-5 godzinach od podania w 1. dniu.
Dziatanie to zmniejsza si¢ po wielokrotnym podaniu, co wskazuje na tolerancje.

Przy stopniowym zwigkszaniu dawki ponesimodu, zmniejszenie czestosci akcji serca jest mniej
wyrazne i nie zaobserwowano zadnych blokéw AV drugiego stopnia typu Mobitz II lub wyzszego
stopnia.

Spadek czgstosci akcji serca spowodowany przez ponesimod moze by¢ skorygowany przez atroping.

Wplyw na odstep QT/QTc i elektrofizjologie serca

W kompleksowym badaniu dotyczacym odstepu QT w ponadterapeutycznych dawkach rownych

40 mg i 100 mg (odpowiednio, 2 i 5-krotnos¢ zalecanej dawki podtrzymujacej) ponesimodu w stanie
stacjonarnym, leczenie ponesimodem powodowato tagodne wydtuzenie indywidualnie
skorygowanego odstepu QT (QTcl), z gbérng granicg 90% dwustronnego przedziatu ufnosci (CI),
wynoszacg 11,3 ms (40 mg) i 14,0 ms (100 mg). Nie bylo spojnego sygnatu o zwigkszonej czgstosci
wystepowania wartosci odstajacych QTcl zwigzanych z leczeniem ponesimodem ani w wartosciach
bezwzglednych, ani w postaci zmiany od warto$ci wyjsciowych. Na podstawie zaleznos$ci stezenie-
skutek, nie oczekuje si¢ klinicznie istotnego wptywu na odstgp QTc w przypadku dawki
terapeutycznej wynoszacej 20 mg (patrz punkt 4.4).

Czynnosé ptuc

U o0s06b leczonych ponesimodem zaobserwowano, zalezne od dawki, zmniejszenie bezwzglednej
nat¢zonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej i byto ono wigksze niz u 0séb otrzymujgcych
placebo (patrz punkt 4.8).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos$¢ ponesimodu oceniano w badaniu 3. fazy, OPTIMUM, wieloosrodkowym,
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, z rownolegltymi grupami, z aktywng kontrola, typu
superiority u pacjentow z nawracajagcym SM (RMS) leczonych przez 108 tygodni. Badaniem objeto
pacjentow z nawracajacym SM od poczatku (RRMS lub SPMS z nawrotami mnogimi) oraz

z wynikiem od 0 do 5,5 w rozszerzonej skali stanu niepelnosprawnosci (ang. Expanded Disability
Status Scale, EDSS), ktorzy w ciggu poprzedniego roku doswiadczyli co najmniej jednego nawrotu
lub dwoch nawrotow w ciggu poprzednich dwoch lat, lub z co najmniej jedng zmiang w MRI mozgu
ulegajaca wzmocnieniu po podaniu gadolinu (Gd+) w ciggu ostatnich 6 miesi¢cy lub na poczatku.

Pacjenci byli randomizowani w celu otrzymywania raz na dobg ponesimodu lub teriflunomidu

w dawce 14 mg, rozpoczynajgc od 14-dniowego okresu zwigkszania dawki (patrz punkt 4.2). Oceny
neurologiczne przeprowadzano co 12 tygodni, a takze w momencie podejrzenia nawrotu choroby.
Rezonans magnetyczny mézgu byt wykonywany na poczatku i w tygodniach 60. i 108.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt roczny wskaznik nawrotu choroby (ang.
Annualised Relapse Rate, ARR) od poczatku do konca badania (EOS). Okreslona wczesniej
hierarchiczna sekwencja testow retrospektywnych obejmowata pierwszorzedowy punkt koncowy
i drugorzedowe punkty koncowe: skumulowana liczba pojedynczych aktywnych zmian (ang.
Cumulative number of Combined Unique Active Lesions, CUAL), definiowana jako nowe zmiany Gd+
w sekwencji T1-zaleznej badania MRI plus nowe lub powickszajace si¢ zmiany w sekwencji T2-
zaleznej [bez podwdjnego liczenia zmian]) z punktu poczatkowego do 108. tygodnia; czas do

12 tygodni potwierdzil kumulowanie si¢ niepelnosprawnosci (ang. Confirmed Disability
Accumulation, CDA) z punktu poczatkowego do EOS; oraz czas do 24 tygodni CDA z punktu
poczatkowego do EOS. Dwunastotygodniowe CDA definiowano jako wzrost o co najmniej 1,5

w EDSS u 0s6b z wynikiem poczatkowym EDSS wynoszacym 0 lub wzrost o co najmniej

1,0 w EDSS u 0s6b z wynikiem poczatkowym EDSS wynoszacym od 1,0 do 5,0, lub wzrost o co
najmniej 0,5 w EDSS u 0s6b z wynikiem poczatkowym EDSS >5,5, ktéry zostat potwierdzony po
12 tygodniach.

W badaniu OPTIMUM 1133 pacjentow zostato wybranych losowo do grupy ponesimodu (N=567) lub
teriflunomidu w dawce 14 mg (N=566); 86,4% pacjentdw leczonych ponesimodem i 87,5% pacjentow
leczonych teriflunomidem w dawce 14 mg zakonczyto badanie zgodnie z protokotem. Podstawowa
charakterystyka demograficzna i chorobowa byta zréwnowazona pomiedzy leczonymi grupami.
Srednia wieku pacjentéw wynosita 37 lat (odchylenie standardowe 8,74 lat), 97% byto rasy biate;,

a 65% stanowity kobiety. Sredni czas trwania choroby wynosit 7,6 lat, $rednia liczba nawrotow

w poprzednim roku wynosita 1,3, a $redni wynik EDSS wyniost 2,6; 57% pacjentow nie otrzymato
wczesniej zadnego leczenia modyfikujacego chorobe (ang. prior disease-modifying treatments, DMT)
dla SM. Na poczatku 40% pacjentow leczonych ponesimodem miato jednag lub wigcej zmian Gd+ w
sekwencji T1-zaleznej w badaniu MRI moézgu ($rednia 1,9).

Wyniki przedstawiono w tabeli 3. Analiza populacji pacjentow z réznymi wyjsciowymi poziomami
aktywnosci choroby, w tym z aktywna i wysoce aktywng chorobg, wykazala, ze skuteczno$¢
ponesimodu w pierwszorzedowych i drugorzedowych punktach koncowych byta zgodna z populacja
0golna.

Tabela 3:  Wyniki skutecznosci z badania OPTIMUM

Ponesimod 20 mg Teriflunomid 14 mg
Kliniczny punkt koncowy N=567 N=566
Pierwszorzedowy punkt koncowy
Sredni roczny wskaznik nawrotow® 0,202 | 0,290
Wzgledna redukcja wskaznika 30,5% (p=0,0003)"
nawrotow (95% CLs: 15,2%: 43,0%)
Paqepm Z co najmniej jednym 29.3% 39.4%
potwierdzonym nawrotem
Drugorzgdowe punkty koncowe
Potwierdzona kumulacja
niepetnosprawnosci N=567 N=566
(CDA)®
Pacjenci® z CDA w 12. tygodniu 10,8% 13,2%
. . . 17% (p=0,2939)
Wzgledne zmniejszenie ryzyka (95% CLs: -18%: 42%)
Pacjenci® z CDA w 24. tygodniu 8,7% | 10,5%
. : . 16% (p=0,3720)
Wzgledne zmniejszenie ryzyka (95% CLs: -24%: 43%)

Punkty koncowe w MRI | |
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Skumulowana liczba pojedynczych
czynnych zmian N=539 N=536
(CUALSs)
Srednia liczba CUAL w ciagu roku? 1,41 3,16
. . 56% (p<0,0001)"
Wzgledne zmniejszenie (95% CLs: 45.8%: 63,6%)

Wszystkie analizy opieraja si¢ na pelnym zestawie analiz (FAS), ktory obejmuje wszystkich randomizowanych pacjentow.

,,N"” odnosi si¢ do liczby pacjentow wiaczonych do kazdej analizy punktu koncowego, w kazdej grupie badane;.

& Zdefiniowany jako potwierdzone nawroty w ciggu roku do konca badania (model regresji dwumianowej ujemne;j ze

zmiennymi stratyfikacji (EDSS <3,5 vs EDSS >3,5; DMT w ciggu ostatnich 2 lat przed randomizacja [Tak/Nie]) oraz
liczba nawrotow w roku poprzedzajacym wprowadzenie do badania (<=1, >=2) jako kowarianty).

W oparciu o czas do pierwszego 12-tygodniowego/24-tygodniowego zdarzenia CDA do konca badania (oszacowania
Kaplana-Meiera w tygodniu 108.)

Zdefiniowany jako czas do 12-tygodniowego/24-tygodniowego CDA od stanu wyjsciowego do konca badania (model
proporcjonalnego stratyfikowanego ryzyka Coxa, warto$¢ p oparta na stratyfikowanym logarytmicznym tescie rang).
Dwie wczes$niej zaplanowane metody posredniego poréwnania wykazaly staly klinicznie istotny wplyw ponesimodu
w poréwnaniu z placebo na czas do pierwszego 12-tygodniowego CDA, metoda dopasowanego posredniego
poréwnania (Matching Adjusted Indirect Comparison - MAIC) wykazata, ze ponesimod zmniejszyt 12-tygodniowe
CDA 0 40% w poroéwnaniu z placebo (iloraz ryzyka: 0.60 [95% CI: 0,34, 1,05]) i Model Based Meta Analysis
(MBMA) wykazaty, ze ponesimod zmniejszyt ryzyko 12-tygodniowego CDA o 39% w poréownaniu z placebo (iloraz
ryzyka: 0.61 [95% CLs: 0,47, 0,80]).

Zdefiniowane jako nowe zmiany Gd+ w sekwencji T1-zaleznej plus nowe lub powigkszajace si¢ zmiany w sekwencji
T2-zaleznej [bez podwojnego liczenia zmian] rocznie od stanu wyjsciowego do 108. tygodnia (model regresji
dwumianowej ujemnej z czynnikami stratyfikacyjnymi i zmianami Gd+ w sekwencji T1-zaleznej
(obecnymi/nieobecnymi) w stanie wyjsciowym jako kowarianty).

*  statystycznie istotne, zgodnie z wczesniej ustalong strategia badania mnogosci, CLs: Granice ufno$ci

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Ponvory we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu stwardnienia rozsianego
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka ponesimodu jest podobna u 0s6b zdrowych i chorych na stwardnienie rozsiane.
Profil farmakokinetyczny ponesimodu wykazat ,,niska do umiarkowane;j” zmiennos¢
mie¢dzyosobniczg, w badaniach okoto 6% - 33% 1 ,,niska” zmienno$¢ wewnatrzosobniczg, okoto 12% -
20%.

Wchlanianie

Czas do osiggnig¢cia maksymalnego stgzenia ponesimodu w osoczu wynosi 2-4 godziny po podaniu.
Bezwzglgdna biodostepnos¢ po podaniu doustnym dawki 10 mg wynosi 83,8%.

Wphyw pokarmu

Pokarm nie ma klinicznie istotnego wplywu na farmakokinetyke ponesimodu, dlatego ponesimod
moze by¢ przyjmowany z pokarmem lub bez.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym u 0sob zdrowych, objetos¢ dystrybucji ponesimodu w stanie stacjonarnym
wynosi 160 1.

Ponesimod wigze si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza (>99%) i jest gtéwnie (78,5%)

dystrybuowany we frakcji osoczowej krwi pelnej. Badania na zwierzetach wskazuja, ze ponesimod
fatwo przenika przez barier¢ krew-mozg.
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Metabolizm

Ponesimod jest intensywnie metabolizowany przed wydaleniem u ludzi, cho¢ niezmieniony
ponesimod byt gtdéwnym sktadnikiem kragzagcym w osoczu. Dwa nieaktywne krazace metabolity, M12
i M13, zostaty rowniez wykryte w ludzkim osoczu. M13 stanowi okoto 20%, a M12 6% catkowitej
ekspozycji na lek. Oba metabolity sa nieaktywne w stosunku do receptorow S1P w stezeniach
osigganych przy zastosowaniu dawek terapeutycznych ponesimodu.

Badania in vitro z ludzkimi preparatami watrobowymi wskazuja, ze metabolizm ponesimodu zachodzi
poprzez wiele r6znych uktadow enzymatycznych, w tym wiele enzymow CYP450 (CYP2J2,
CYP3A4, CYP3AS, CYP4F3A i CYP4F12), UGT (gtéwnie UGT1A1 i UGT2B7) i enzymow
utleniajacych innych niz CYP450, bez przewagi jakiegokolwiek pojedynczego enzymu.

Badania in vitro wskazuja, ze w dawce terapeutycznej rownej 20 mg podawanej raz na dobe

ponesimod i jego metabolit M13 nie wykazujg zadnego klinicznie istotnego potencjatu do
wywotywania interakcji z enzymami CYP lub UGT, lub transporterami.

Eliminacja

Po jednorazowym podaniu dozylnym, catkowity klirens ponesimodu wynosi 3,8 1/godz. Okres
pottrwania w fazie eliminacji po podaniu doustnym wynosi okoto 33 godziny.

Po jednorazowym podaniu doustnym ponesimodu znakowanego izotopem *C, 57% do 80% dawki
zostato wydalone w kale (16% jako niezmieniony ponesimod), a 10% do 18% w moczu (bez
niezmienionego ponesimodu).

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢é

Po podaniu doustnym ponesimodu, Cmax i AUC zwigkszaly si¢ w przyblizeniu proporcjonalnie do
dawki w badanym zakresie dawek (1-75 mg). St¢zenia w stanie stacjonarnym sg okoto 2,0- do 2,6-
krotnie wigksze niz w przypadku pojedynczej dawki 1 sg osiggane po 4 dniach podawania dawki
podtrzymujacej ponesimodu.

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczne dostosowanie dawki. U dorostych
pacjentow z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (szacowany klirens
kreatyniny (CrCl) okreslony przez Cockroft Gault pomigdzy 30-59 ml/min dla umiarkowanego

1 <30 ml/min dla ci¢gzkiego zaburzenia czynnosci nerek) nie stwierdzono istotnych zmian w zakresie
Crmax 1 AUC ponesimodu w poréwnaniu z osobami z prawidtowa czynnoscig nerek (CrC1>90 ml/min).
Nie badano wptywu dializy na farmakokinetyke ponesimodu. Ze wzgledu na wysokie wigzanie
ponesimodu z biatkami osocza (powyzej 99%) nie oczekuje si¢, ze dializa zmieni st¢Zenia catkowitego
1 niezwigzanego ponesimodu i na tej podstawie nie przewiduje si¢ koniecznosci dostosowania dawki.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U dorostych 0s6b bez SM z tagodnymi, umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (odpowiednio, klasa A, B i C wg Child-Pugh, N=8 dla kazdej kategorii), AUCy.. ponesimodu
wzrosta, odpowiednio, o 1,3-, 2,0- i 3,1-krotnie w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Na podstawie
oceny farmakokinetyki populacyjnej w wigkszej grupie osdb (N=1245), w tym 55 0s6b z SM z
tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (sklasyfikowanymi na podstawie kryteriow National
Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group), oszacowano 1,1-krotne zwigkszenie AUCo-
ponesimodu w poréwnaniu z osobami z prawidtowa czynnos$cig watroby.

Ponesimod jest przeciwwskazany u pacjentdéw z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby, poniewaz ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych moze by¢ u nich wigksze.
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U pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A wg Child-Pugh) nie jest
konieczne dostosowanie dawki.

Wiek

Wyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej wskazuja, ze wiek (od 17 do 65 lat) nie wptywa istotnie
na farmakokinetyke ponesimodu. Ponesimod nie byt badany w populacji osob w podesztym wieku
(>65 lat).

Ple¢
Ple¢ nie ma klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke ponesimodu.

Rasa
Nie zaobserwowano istotnych klinicznie r6znic farmakokinetycznych pomigdzy osobami pochodzenia
japonskiego i rasy kaukaskiej lub rasy czarnej i biate;j.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W plucach obserwowano przej$ciowa adaptacyjnag histiocytoz¢ ptuc i wzrost masy pluc u myszy,
szczurow 1 psow po 4 tygodniach podawania ponesimodu, ale nie byty one juz obecne lub byly mniej
widoczne po 13 do 52 tygodniach podawania. W 4-tygodniowych badaniach toksycznosci
prowadzonych na szczurach i psach okreslono poziomy bez dziatan niepozadanych (NOAEL)

w odniesieniu do ptuc i zwigzane byly one z wartodciami Cuax 1 AUCo.24 podobnymi lub nizszymi od
warto$ci ogolnoustrojowego narazenia ludzi po zastosowaniu zalecanej dawki dla ludzi (ang.
Recommended Human Dose, RHD) wynoszacej 20 mg/dobe.

U psa zmiany w naczyniach t¢tniczych obserwowane w sercu byty wtdrne do zmian
hemodynamicznych. Wiadomo, Ze pies jest szczegolnie wrazliwy na zmiany hemodynamiczne

W sercu, a zwigzana z nimi toksyczno$¢ moze by¢ specyficzna gatunkowo i nie moze by¢ czynnikiem
predykcyjnym zagrozenia u ludzi. W poréwnaniu z ogolnoustrojowa ekspozycja cztowieka na RHD,
wynoszacg 20 mg/dobe, NOAEL u psa byt 4,3 1 6,2 razy wigkszy niz ogolnoustrojowa ekspozycja
czlowieka na podstawie AUCo.24 1 Cinax, 0dpowiednio.

Genotoksycznos¢ i rakotworczos¢

Ponesimod nie ujawnit potencjalu genotoksycznego w warunkach in vitro 1 in vivo.

Badania rakotwoérczos$ci ponesimodu po podaniu dosutnym prowadzono u myszy i szczurow do 2 lat.
U szczuréw nie zaobserwowano zmian nowotworowych przy najwyzszej badanej dawki, co
odpowiada ekspozycji na ponesimod w osoczu krwi (AUC), ktéra jest 18,7 razy wigksza niz u ludzi
przy RHD wynoszacej 20 mg. U myszy ponesimod zwigkszyt taczng czgsto$¢ wystepowania migsaka
i naczyniaka u wszystkich leczonych samcow i samic otrzymujacych duze dawki. Najnizszg badang
dawka u samic jest poziom bez obserwowanego efektu (NOEL) w przypadku rakotworczosci, a AUC,.
2jest 2,4 razy wigkszy niz u ludzi przy RHD rownej 20 mg.

Plodnos¢ 1 toksyczny wplyw na rozrodczos¢

Ponesimod nie mial wptywu na plodno$¢ samcow i1 samic u szczurdw przy ekspozycji w osoczu krwi
(AUC) do okoto 181 31 razy (odpowiednio, u samcoéw i samic) wickszej niz u ludzi przy RHD
wynoszacej 20 mg/dobe.

Kiedy ponesimod byt podawany doustnie ci¢zarnym szczurom w okresie organogenezy, przezycie
ptodu, wzrost i rozw6j morfologiczny byly powaznie zagrozone. Zaobserwowano rowniez dziatanie
teratogenne z duzymi nieprawidtowosciami szkieletowymi i trzewnymi. Podawanie ponesimodu
doustnie cigzarnym krolikom w okresie organogenezy powodowato nieznaczny wzrost strat
poimplantacyjnych oraz nieprawidtowosci w rozwoju ptodu (trzewnego i szkieletowego). Narazenie
na dziatanie osocza (AUC) u szczurow i krolikéw przy wartosci NOAEL (1 mg/kg/dobe u obu
gatunkow) jest mniejsze niz u ludzi przy RHD wynoszacej 20 mg/dobe.
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Gdy ponesimod byt podawany doustnie samicom szczurow przez caty okres cigzy i laktacji,
zaobserwowano zmniegjszenie przezywalnosci potomstwa i przyrost masy ciata oraz opoznienie
dojrzewania ptciowego u potomstwa, w najwyzszej badanej dawce. Ptodno$¢ samic pokolenia F1
zostala zmniejszona. AUCo.o4 przy NOAEL w dawce 10 mg/kg/dobe jest od 1,2 do 1,5 razy wigksza
niz u ludzi przy RHD w dawce 20 mg/dobg. Ponesimod byt obecny w osoczu osobnikéw pokolenia
F1, co wskazuje na narazenie za posrednictwem mleka matki w okresie laktacji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Kroskarmeloza sodowa

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon K30

Krzemionka koloidalna bezwodna
Sodu laurylosiarczan

Otoczka tabletki

Hypromeloza 2910
Laktoza jednowodna
Makrogol 3350
Tytanu dwutlenek
Triacetyna

Ponvory 3 mg tabletki powlekane
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)

Ponvory 4 mg tabletki powlekane
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)

Ponvory 5 mg tabletki powlekane
Zelaza tlenek czarny (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)

Ponvory 7 mg tabletki powlekane
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)

Ponvory 8 mg tabletki powlekane
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)

Ponvory 9 mg tabletki powlekane
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)
Zelaza tlenek zolty (E172)
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Ponvory 10 mg tabletki powlekane
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)

Ponvory 20 mg tabletki powlekane
Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania tego produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister Aluminium/Aluminium z substancjg osuszajaca sktada si¢ z laminowanej folii aluminiowe;
formowanej na zimno ze zintegrowang substancja osuszajaca oraz laminowanej wyttaczanej warstwy

wierzchniej z aluminium.

Opakowanie przeznaczone do rozpoczynania leczenia

Kazde opakowanie blistrowe zawierajace 14 tabletek powlekanych przeznaczonych do
2 tygodniowego leczenia zawiera:
2 tabletki powlekane 2 mg

2 tabletki powlekane 3 mg

2 tabletki powlekane 4 mg

1 tabletka powlekana 5 mg

1 tabletka powlekana 6 mg

1 tabletka powlekana 7 mg

1 tabletka powlekana 8 mg

1 tabletka powlekana 9 mg

3 tabletki powlekane 10 mg

Ponvory 20 mg tabletki powlekane (opakowanie przeznaczone do leczenia podtrzymujacego)

Opakowanie zawierajgce 28 tabletek powlekanych lub opakowanie zbiorcze zawierajace 84 tabletki
powlekane (3 opakowania po 28 szt.).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
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B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/21/1550/001

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 maja 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym mowa

w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu Ponvory do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim, posiadacz
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (MAH) musi uzgodni¢ z wtasciwym organem krajowym tres¢
i format programu edukacyjnego, w tym $rodki komunikacji, sposoby dystrybucji i wszelkie inne
aspekty programu.

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zapewnia, ze w kazdym panstwie cztonkowskim,

w ktorym produkt Ponvory jest wprowadzany do obrotu, wszyscy pracownicy ochrony zdrowia,
ktorzy zamierzaja przepisa¢ produkt Ponvory, otrzymajg Pakiet Informacji dla Pracownikow Ochrony
Zdrowia, ktory zawiera nastgpujgce informacje:
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o Informacje o tym, gdzie mozna znalez¢ najnowsza charakterystyke produktu leczniczego

Ponvory (ChPL);
o List¢ kontrolng dla pracownikéw ochrony zdrowia;
o Przewodnik dla pacjenta i (lub) opiekuna;

o Kartg przypominajgca dla pacjentki dotyczaca cigzy.
Lista kontrolna dla pracownikéw ochrony zdrowia
Lista kontrolna dla fachowego personelu medycznego zawiera nastgpujace kluczowe informacje:
o Zwickszanie dawki na poczatku leczenia:
o Rozpocza¢ leczenie w 1. dniu od jednej tabletki o mocy 2 mg podawanej doustnie raz na

dobe i postepowac zgodnie z 14-dniowym schematem zwigkszania dawki
przedstawionym w ponizszej tabeli:

Dzien zwi¢kszania dawki Dawka dobowa

Dzien 1.1 2. 2 mg

Dzien 3.14. 3 mg

Dzien 5.1 6. 4 mg

Dzien 7. 5 mg

Dzien 8. 6 mg

Dzien 9. 7 mg

Dzien 10. 8 mg

Dzien 11. 9 mg

Dzien 12., 13.1 14. 10 mg

Po zakonczeniu zwigkszania dawki, zalecana dawka podtrzymujgca produktu Ponvory to
jedna tabletka 0 mocy 20 mg przyjmowana doustnie raz na dobe.

o Ponowne rozpoczecie leczenia produktem Ponvory po przerwaniu leczenia w trakcie okresu
zwigkszenia dawki lub okresu podtrzymujacego:

o Jezeli pominig¢to mniej niz 4 kolejne dawki, nalezy wznowi¢ leczenie pierwsza pomini¢ta
dawka.

o W przypadku pominigcia 4 lub wigcej kolejnych dawek, nalezy wznowié leczenie od
dnia 1. (2 mg) schematu zwigkszania dawki (nowe opakowanie przeznaczone do
rozpoczynania leczenia).

W przypadku pominigcia 4 lub wigcej kolejnych dawek produktu Ponvory w okresie

zwigkszania dawki lub w okresie podtrzymujacym zaleca si¢ takie samo monitorowanie po

podaniu pierwszej dawki, jak na poczatku leczenia.

o Obowiazkowe wymagania przed rozpoczeciem leczenia:

Przed podaniem pierwszej dawki produktu Ponvory

o Wykona¢ elektrokardiogram (EKG), aby okresli¢, czy konieczne jest monitorowanie po
podaniu pierwszej dawki. U pacjentow z niektorymi wezesniej istniejgcymi stanami
zaleca si¢ monitorowanie po podaniu pierwszej dawki (patrz ponizej).

o Sprawdzi¢ wyniki morfologii krwi z rozmazem (w tym liczby limfocytow) uzyskanych
W ciggu 6 miesi¢cy przed rozpoczeciem leczenia lub po zakonczeniu wezesniejszej
terapii.

o Wykonaé badania czynno$ci watroby (aminotransferazy, bilirubina) w ciggu 6 miesigcy
przed rozpoczeciem leczenia.

o Przed rozpoczgciem leczenia dokonac oceny dna oka, w tym plamki zo6ttej. Nie nalezy

rozpoczynac¢ leczenia produktem Ponvory u pacjentdéw z obrzgkiem plamki do czasu
ustgpienia objawow.
o U kobiet w wieku rozrodczym konieczny jest ujemny wynik testu cigzowego.
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Wykona¢ test na obecno$¢ przeciwcial przeciwko wirusowi ospy wietrznej i potpasca
(VZV) u pacjentdw bez potwierdzonej przez lekarza historii ospy wietrznej lub
udokumentowanego pelnego cyklu szczepien przeciwko VZV. Jesli wynik jest ujemny,
szczepienie przeciwko wirusowi VZV jest zalecane co najmniej 4 tygodnie przed
rozpoczgciem leczenia produktem Ponvory, aby osiggnaé pelng skutecznos$¢ szczepienia.
Rozpoczgcie leczenia produktem Ponvory nalezy odroczy¢ u pacjentow z cigzkim
czynnym zakazeniem do czasu jego ustgpienia.

Przejrze¢ aktualnie lub wczesniej przyjmowane leki. Jesli pacjenci stosujg terapie
przeciwnowotworowe, immunosupresyjne lub immunomodulujace, lub jesli

w przesztosci stosowano te produkty lecznicze, przed rozpoczeciem leczenia nalezy
rozwazy¢ mozliwe niezamierzone addytywne dziatanie na uktad odpornosciowy.
Okresli¢, czy pacjenci przyjmujg produkty lecznicze, ktore mogg zwolni¢ czestos¢ akeji
serca (HR) lub przewodzenie przedsionkowo-komorowe (AV).

Monitorowanie po podaniu pierwszej dawki.

Zalecane u pacjentow z bradykardia zatokowa (HR <55 uderzen na minut¢ [bpmy]),
blokiem AV I Iub II stopnia (Mobitz typu I) lub z zawalem mig$nia sercowego lub
niewydolnos$cig serca wystepujaca ponad 6 miesigcy przed rozpoczeciem leczenia,

i w stanie stabilnym.

Monitorowac pacjentow pod katem wystepowania objawow przedmiotowych

i podmiotowych bradykardii przez 4 godziny po pierwszej dawce, wykonujac co najmniej
cogodzinne pomiary t¢tna i cisnienia krwi.

Wykona¢ EKG u tych pacjentéw pod koniec 4-godzinnego okresu obserwacji.
Przedhuzy¢ monitorowanie do czasu ustgpienia objawow, jesli:

. czestos¢ akcji serca po 4 godzinyach od podania dawki wynosi <45 uderzen na
minute,
= czestos$¢ akeji serca po 4 godzinach od podania dawki osiaga najnizszg warto$¢ lub

= EKG 4 godziny po podaniu dawki wykazuje nowe wystapienie bloku
przedsionkowo-komorowego drugiego lub wyzszego stopnia.

Jesli konieczne jest leczenie farmakologiczne, nalezy kontynuowaé¢ monitorowanie przez

noc i powtorzy¢ monitorowanie przez 4 godziny po drugiej dawce.

Przed rozpoczgciem stosowania produktu Ponvory nalezy zasiggna¢ porady kardiologa
u nastepujacych pacjentow, w celu ustalenia ogolnego stosunku korzysci do ryzyka oraz
najbardziej odpowiedniej strategii monitorowania:

Pacjenci ze znacznym wydluzeniem odstepu QT (QTc >500 ms) lub ktorzy sa juz leczeni
produktami leczniczymi wydtuzajacymi odstep QT o znanych wiasciwosciach
arytmogennych (ryzyko wystgpienia zaburzen rytmu serca typu torsades de pointes).
Pacjenci z trzepotaniem lub migotaniem przedsionkow lub zaburzeniami rytmu serca,
leczeni antyarytmicznymi produktami leczniczymi klasy la (np. chinidyna, prokainamid)
lub klasy III (np. amiodaron, sotalol).

Pacjenci z niestabilng choroba niedokrwienng serca, niewyrownang niewydolnoscia serca
wystepujaca ponad 6 miesigecy przed rozpoczeciem leczenia, zatrzymaniem krgzenia

w wywiadzie, chorobg naczyniowo-moézgowa (TIA, udarem mozgu ponad 6 miesigcy
przed rozpoczeciem leczenia) i niekontrolowanym nadci$nieniem t¢tniczym. Poniewaz
istotna bradykardia moze by¢ Zle tolerowana u tych pacjentéw, nie zaleca si¢ leczenia.
Pacjenci z blokiem AV II stopnia Mobitz typu II lub blokiem AV wyzszego stopnia,
zespotem chorego wezla zatokowego lub blokiem zatokowo-przedsionkowym

w wywiadzie.

Pacjenci z nawracajagcymi omdleniami lub objawowa bradykardiag w wywiadzie.

Pacjenci otrzymujacy jednoczesng terapi¢ lekami zmniejszajacymi HR (np. beta-blokery,
inne niz dihydropirydynowe blokery kanatu wapniowego [diltiazem i werapamil] i inne
leki, ktore moga zmniejsza¢ HR, takie jak digoksyna); rozwazy¢ potrzebe przestawienia
si¢ na produkty lecznicze, ktore nie obnizajag HR. Jednoczesne stosowanie tych
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produktow podczas rozpoczynania leczenia produktem Ponvory moze wigzac si¢ z cigzka
bradykardia i blokiem serca.

Ponvory jest przeciwwskazany u nast¢pujacych pacjentow:

o Pacjenci z nadwrazliwoscia na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje
pomocniczg.

o Pacjenci z niedoborem odpornosci.

o Pacjenci, u ktorych w ciggu ostatnich 6 miesi¢cy wystgpit zawal migénia sercowego,

niestabilna dusznica bolesna, udar, TIA, niewyréwnana niewydolno$¢ serca wymagajaca
hospitalizacji lub niewydolnos$¢ serca klasy III/IV wedlug New York Heart Association
(NYHA).

o Pacjenci z blokiem AV II stopnia Mobitz typu II, blokiem AV III stopnia lub zespotem
chorego wezta zatokowego, chyba Ze pacjent ma sprawny rozrusznik serca.

o Pacjenci z cigzkimi czynnymi zakazeniami i pacjenci z czynnymi zakazeniami
przewlektymi.

o Pacjenci z czynnymi nowotworami zto$liwymi.

o Pacjenci z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby (odpowiednio,
klasa B i C w skali Child-Pugh).

o Kobiety w cigzy i kobiety w wieku rozrodczym niestosujace skutecznej antykoncepcji.

Produkt Ponvory zmniejsza liczbeg limfocytow we krwi obwodowej. Wyniki morfologii krwi

z rozmazem (w tym liczby limfocytow), uzyskane w ciggu 6 miesigcy przed rozpoczgciem
leczenia lub po przerwaniu wczesniejszej terapii, nalezy zweryfikowaé u wszystkich pacjentow
przed rozpoczeciem leczenia. Zaleca si¢ rowniez okresowe badania pelnej morfologii krwi
podczas leczenia. Potwierdzona, bezwzgledna liczba limfocytow <0,2x10%/1, jest wskazaniem
do przerwania leczenia produktem Ponvory, do osiagniecia poziomu >0,8x10%1, po czym
mozna rozwazy¢ wznowienie leczenia produktem Ponvory.

Produkt Ponvory ma dziatanie immunosupresyjne, ktore predysponuje pacjentow do zakazen,
w tym zakazen oportunistycznych, ktore moga by¢ smiertelne, moze takze zwigkszac¢ ryzyko
rozwoju nowotwordéw zto§liwych, szczegodlnie skory. Pacjentow nalezy uwaznie obserwowac,
zwlaszcza tych ze wspotistniejacymi chorobami lub znanymi czynnikami ryzyka, takimi jak
wczesniejsza terapia immunosupresyjna. Przerwanie leczenia u pacjentow ze zwigkszonym
ryzykiem zakazen lub nowotworow nalezy rozwaza¢ indywidualnie dla kazdego przypadku.

o Opozni¢ rozpoczecie leczenia produktem Ponvory u pacjentdw z cigzkimi czynnymi
zakazeniami, do ich ustapienia. Nalezy rozwazy¢ wstrzymanie leczenia w przypadku
powaznego zakazenia. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania
terapii przeciwnowotworowych, immunomodulujgcych lub immunosupresyjnych ze
wzgledu na ryzyko addytywnego dziatania na uktad odpornosciowy, rowniez u
pacjentdw, ktorzy juz stosowali produkt leczniczy. Z tego samego powodu nalezy
dokona¢ rozwaznej decyzji dotyczacej jednoczesnego stosowania wydtuzonego leczenia
kortykosteroidami, a przy zamianie tych produktéw leczniczych nalezy wzig¢ pod uwage
okres pottrwania i mechanizm dziatania produktow leczniczych o przedtuzonym
dziataniu na uktad odpornosciowy.

o Zalecana jest czujno$¢ w przypadku nowotworow skory. Nalezy przestrzec pacjentow
przed ekspozycja na §wiatto stoneczne i promieniowanie UV bez zastosowania
odpowiedniej ochrony. Pacjenci nie powinni otrzymywac jednoczes$nie fototerapii
z zastosowaniem promieniowania ultrafioletowego B (UVB) lub fotochemioterapii
psoralenem i ultrafioletem A (PUVA). Pacjenci z wcze$niej wystepujacymi chorobami
skory oraz pacjenci z nowymi lub zmieniajagcymi si¢ zmianami skornymi powinni zostaé
skierowani do dermatologa w celu monitorowania zmian.

Pacjentow nalezy poinstruowac, aby natychmiast zglaszali lekarzowi przedmiotowe
i podmiotowe objawy zakazenia w trakcie leczenia i do 1 tygodnia po ostatniej dawce produktu
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Ponvory. Lekarze powinni rowniez zwraca¢ uwage na objawy przedmiotowe i podmiotowe

zakazenia.

o W razie podejrzenia kryptokokowego zapalenia opon mézgowych (CM), leczenie
produktem Ponvory nalezy przerwa¢ do czasu wykluczenia infekcji kryptokokowe;.
W razie rozpoznania CM nalezy rozpoczaé odpowiednie leczenie.

Zglaszano przypadki $miertelnego CM i rozsianych zakazen kryptokokowych
u pacjentow leczonych innymi modulatorami receptora sfingozyny-1-fosforanu (S1P).

o Lekarze powinni zwraca¢ uwage na kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe lub
wyniki badan rezonansu magnetycznego (MRI), sugerujace postgpujaca wieloogniskowa
leukoencefalopati¢ (PML), oportunistyczng infekcje wirusowa mozgu, wywotang przez
wirusa Johna Cunninghama. W przypadku podejrzenia PML leczenie produktem Ponvory
nalezy zawiesi¢ do czasu wykluczenia PML. W przypadku potwierdzenia PML nalezy
przerwac leczenie produktem Ponvory.

Zglaszano przypadki PML u pacjentow leczonych innym modulatorem receptora S1P
1 innymi terapiami stwardnienia rozsianego (SM).

o Uzycie zywych szczepionek atenuowanych moze wigzac si¢ z ryzykiem wystapienia
zakazenia 1 dlatego nie nalezy ich podawac podczas leczenia i do 1 tygodnia po
przerwaniu leczenia produktem Ponvory. Jesli wymagane jest szczepienie zywa
szczepionkg atenuowanag, leczenie produktem Ponvory nalezy przerwaé w okresie od 1
tygodnia przed do 4 tygodni po planowanym szczepieniu.

U wszystkich pacjentow zaleca si¢ wykonanie okulistycznej oceny dna oka, w tym plamki

z0ltej:

o Przed rozpoczeciem leczenia produktem Ponvory.

o W dowolnym momencie, jesli pacjent zgtosi jakakolwiek zmiang dotyczaca widzenia
podczas terapii produktem Ponvory. Nie nalezy rozpoczynaé leczenia ponesimodem
u pacjentow z obrzegkiem plamki do czasu ustgpienia objawdw. Nalezy zbada¢ pacjentow,
u ktorych wystapig wizualne objawy obrzeku plamki zoltej; w przypadku potwierdzenia
obrzeku plamki nalezy przerwac leczenie produktem Ponvory. Po ustgpieniu obrzgku
plamki nalezy rozwazy¢ potencjalne korzysci i zagrozenia zwigzane ze stosowaniem
produktu Ponvory przed ponownym rozpocze¢ciem leczenia.

o Pacjenci z zapaleniem btony naczyniowej oka lub cukrzyca w wywiadzie powinni
poddawac si¢ regularnym badaniom dna oka, w tym plamki zéttej, przed rozpoczgciem
leczenia produktem Ponvory i poddawac si¢ kontrolom podczas leczenia.

Ponvory jest przeciwwskazany w okresie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym, niestosujacych
skutecznej antykoncepcji.

. U kobiet w wieku rozrodczym leczenie mozna zastosowac, gdy wynik testu cigzowego
jest ujemny; testy cigzowe nalezy powtarza¢ w odpowiednich odstgpach czasu podczas
leczenia.

o Przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia produktem Ponvory kobiety w wieku

rozrodczym nalezy poinformowac o potencjalnym powaznym ryzyku dla ptodu podczas
leczenia produktem Ponvory. Pomocna bedzie karta przypominajaca dla pacjentki.

o Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji
w trakcie leczenia produktem Ponvory i przez co najmniej 1 tydzien po zakoficzeniu
leczenia.

o Leczenie produktem Ponvory nalezy przerwac co najmniej 1 tydzien przed planowaniem
cigzy.

o Aktywno$¢ choroby moze powrdcic, jesli leczenie produktem Ponvory zostanie

przerwane z powodu cigzy lub proby zajscia w cigzg.
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o Jesli kobieta zajdzie w ciaze podczas leczenia, nalezy natychmiast przerwaé stosowanie
leku Ponvory. Nalezy udzieli¢ porady lekarskiej dotyczacej ryzyka szkodliwego wptywu
na plod, zwiazanego z leczeniem produktem Ponvory, i wykona¢ badania kontrolne.

o Nie nalezy stosowa¢ produktu Ponvory w okresie karmienia piersia.

o Zachgca si¢ lekarzy aby wpisywali cigzarne pacjentki do programu Ponvory Pregnancy
Outcomes Enhanced Monitoring (POEM), lub kobieta w cigzy moze zapisac si¢
samodzielnie.

U pacjentéw przyjmujacych produkt Ponvory moze wystapi¢ zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz i bilirubiny. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy zweryfikowaé¢ wyniki badan
czynnosci watroby, uzyskane w ciggu ostatnich 6 miesigcy. Pacjentow, u ktorych podczas
leczenia produktem Ponvory wystapia objawy wskazujace na zaburzenia czynno$ci watroby,
nalezy monitorowa¢ pod katem wystgpowania hepatotoksycznosci, a leczenie nalezy przerwac,
jesli potwierdzone zostanie istotne uszkodzenie watroby (np. aminotransferaza alaninowa
[AIAT] przekracza 3-krotnie gorng granice normy (GGN), a bilirubina catkowita przekracza
2xGGN).

Ponvory moze powodowac pogorszenie czynno$ci ptuc. Jesli istniejg wskazania kliniczne,
podczas leczenia produktem Ponvory nalezy przeprowadzi¢ spirometryczng oceng czynnosci
oddechowe;j.

Podczas leczenia produktem Ponvory nalezy regularnie monitorowac ci$nienie krwi.

U pacjentéw leczonych produktem Ponvory zgtaszano napady drgawek. Nalezy monitorowac
pacjentéw w kierunku wystgpowania drgawek, zwlaszcza pacjentow, u ktorych w przesztosci
dochodzito do napad6éw lub pacjentdw z rodzinng epilepsja w wywiadzie.

U pacjentéw otrzymujacych modulator receptora S1P zglaszano rzadkie przypadki zespotu
odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome, PRES).
Jesli u pacjenta leczonego produktem Ponvory pojawia si¢ nieoczekiwane objawy
neurologiczne lub psychiatryczne, objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazujace na
zwigkszone ci$nienie wewnatrzczaszkowe lub przyspieszone pogorszenie neurologiczne, nalezy
niezwlocznie zaplanowa¢ petne badanie fizykalne i neurologiczne oraz rozwazy¢ rezonans
magnetyczny. Objawy PRES sa zwykle odwracalne, ale moga przeksztatci¢ si¢ w udar
niedokrwienny lub krwotok mozgowy. Op6znienie w rozpoznaniu i leczeniu moze prowadzi¢
do trwatych nastepstw neurologicznych. W przypadku podejrzenia PRES nalezy przerwac
leczenie produktem Ponvory.

Przewodnik dla pacjenta i (lub) opiekuna

Przewodnik dla pacjenta i (lub) opiekuna powinien zawiera¢ nastepujace kluczowe informacje:

Co to jest Ponvory i jak dziata.

Co to jest stwardnienie rozsiane.

Pacjenci powinni uwaznie przeczyta¢ ulotk¢ dotaczong do opakowania przed rozpoczeciem
leczenia oraz zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc z niej ponownie skorzysta¢ podczas
leczenia.

Przed zastosowaniem pierwszej dawki leku Ponvory konieczne bedzie wykonanie badania
EKG, aby okresli¢, czy konieczne jest monitorowanie po podaniu pierwszej dawki. Nalezy
réwniez wykona¢ badanie EKG przed ponownym rozpoczgciem leczenia, jesli pominigto 4 lub
wigcej kolejnych dawek.

Rozpoczynajac leczenie lekiem Ponvory, pacjenci powinni zastosowac opakowanie
przeznaczone do rozpoczynania leczenia i przestrzega¢ 14-dniowego schematu zwickszania
dawki.
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Pacjenci powinni natychmiast zgtasza¢ lekarzowi wszelkie objawy przedmiotowe i podmiotowe
wskazujace na zwolniong HR (np. zawroty glowy, uczucie wirowania, nudnosci i kotatanie
serca) po pierwszej dawce leku Ponvory.

Pacjenci powinni skontaktowac si¢ z lekarzem w przypadku przerwania leczenia (tj. pominigcia
4 lub wigcej kolejnych dawek). Pacjenci nie powinni wznawia¢ leczenia lekiem Ponvory bez
zasiggniecia porady lekarza, poniewaz moze by¢ konieczne wznowienie leczenia nowym
opakowaniem przeznaczonym do rozpoczynania leczenia.

Pacjenci powinni mie¢ niedawno (tj. w ciggu 6 miesi¢cy lub po przerwaniu wczesniejszej
terapii) wykonane badanie krwi (morfologi¢) przed otrzymaniem pierwszej dawki leku
Ponvory.

Pacjenci, ktorzy nie byli zakazeni wirusem VZV (ospa wietrzna) lub ktdrzy nie byli wczeéniej
szczepieni przeciwko VZV, powinni zosta¢ zbadani i w razie potrzeby zaszczepieni co najmnie;j
4 tygodnie przed rozpoczgciem leczenia lekiem Ponvory.

Pacjenci powinni natychmiast zgltasza¢ lekarzowi wszelkie objawy podmiotowe i przedmiotowe
zakazenia w trakcie leczenia lekiem Ponvory i do 1 tygodnia po ostatniej dawce leku Ponvory.
Przed rozpoczgciem leczenia nalezy zbada¢ wzrok pacjenta; pacjenci powinni niezwlocznie
zglaszac lekarzowi wszelkie objawy przedmiotowe i podmiotowe zaburzen widzenia w trakcie
leczenia lekiem Ponvory i do 1 tygodnia po zakoficzeniu leczenia.

Ponvory nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja
skutecznej antykoncepcji. Kobiety w wieku rozrodczym powinny:

o by¢ pouczone przed rozpoczeciem leczenia, a takze regularnie w trakcie jego trwania,
o cigzkim zagrozeniu dla ptodu, jakie niesie za sobg stosowanie leku Ponvory.
o przed rozpoczeciem leczenia lekiem Ponvory mie¢ ujemny wynik testu cigzowego.
o stosowa¢ skuteczng antykoncepcj¢ podczas leczenia lekiem Ponvory 1 przez co najmniej

1 tydzien po zakonczeniu leczenia. Pacjentkom zaleca si¢ rozmowg z lekarzem na temat
niezawodnych metod antykoncepcji.

o zosta¢ poinformowane przez lekarza, ze moze dojs¢ do nawrotu choroby, gdy leczenie
lekiem Ponvory zostanie przerwane z powodu cigzy lub proby zajscia w cigze.

o natychmiast poinformowac¢ lekarza o cigzy (zamierzonej lub niezamierzonej) podczas
leczenia lekiem Ponvory lub do 1 tygodnia po zakonczeniu leczenia.

o natychmiast przerwac leczenie lekiem Ponvory w przypadku cigzy.

o nie nalezy stosowac¢ leku Ponvory w okresie karmienia piersig.

Wigcej informacji i wskazéwek dotyczacych antykoncepcji, cigzy i karmienia piersia znajduje
si¢ w karcie przypominajacej dla pacjentki dotyczacej cigzy.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykonac badania czynnosci watroby; pacjenci powinni
natychmiast zglosi¢ lekarzowi wszelkie objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazujace na
zaburzenia czynnos$ci watroby (np. nudno$ci, wymioty, bol brzucha, zmeczenie, utrata apetytu,
zaz6kcenie skory lub biatkowek oczu, ciemny mocz).

Pacjenci powinni natychmiast zglosi¢ lekarzowi wszelkie objawy przedmiotowe lub
podmiotowe nowych lub nasilajgcych si¢ problemow z oddychaniem (np. dusznosc).

Podczas leczenia lekiem Ponvory nalezy regularnie monitorowac ci$nienie krwi.

Zgtaszano przypadki raka skory u pacjentow leczonych lekiem Ponvory. Pacjenci powinni
ograniczy¢ ekspozycje na §wiatlo stoneczne i promieniowanie UV, na przyktad poprzez
noszenie odziezy ochronnej i regularne stosowanie kreméw przeciwstonecznych o wysokim
wspotczynniku ochrony przeciwstonecznej. Pacjenci powinni natychmiast poinformowaé
lekarza, jesli pojawig si¢ jakiekolwiek guzki na skorze (np. btyszczace, pertowe guzki), plamy
lub otwarte rany, ktore nie goja si¢ w ciagu tygodni. Objawy raka skory mogg obejmowac
nieprawidlowy wzrost lub zmiany w tkance skory (np. nietypowe pieprzyki), ktore z czasem
zmieniajg kolor, ksztatt lub rozmiar.

Pacjenci powinni poinformowac¢ lekarza o wczes$niejszych epizodach padaczki Iub rodzinne;j
padaczki w wywiadzie.

Pacjenci powinni natychmiast zglosi¢ lekarzowi wszelkie objawy przedmiotowe lub
podmiotowe wskazujace na PRES (tj. nagly silny bol gtowy, nagle splatanie, nagta utrata
wzroku lub inne zmiany widzenia, drgawki).
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Karta przypominajaca dla pacjentki dotyczaca ciazy

Karta przypominajgca dla pacjentki dotyczaca cigzy powinna zawiera¢ nast¢pujace najwazniejsze
informacje:

o Lek Ponvory jest przeciwwskazany do stosowania w czasie cigzy oraz u kobiet w wieku
rozrodczym niestosujgcych skutecznej antykoncepcji.
o Lekarze zapewnig konsultacje przed rozpoczeciem leczenia i regularnie w trakcie jego trwania,

dotyczace potencjalnego ryzyka szkodliwego wplywu leku Ponvory na ptdd oraz wymaganych
dziatan w celu zminimalizowania tego ryzyka.

o Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia
lekiem Ponvory i przez co najmniej 1 tydzien po zakonczeniu leczenia. Pacjentkom zaleca si¢
rozmowe z lekarzem na temat niezawodnych metod antykoncepcji.

o Nalezy wykona¢ test cigzowy, a jego ujemny wynik powinien by¢ zweryfikowany przez lekarza
przed rozpoczeciem leczenia. Test nalezy powtarza¢ w odpowiednich odstgpach czasu.
o Jesli kobieta zajdzie w cigze, podejrzewa, ze jest w cigzy lub zdecyduje si¢ zaj$¢ w ciaze, nalezy

natychmiast przerwac leczenie lekiem Ponvory i zasiggngé porady lekarza odnosnie ryzyka
szkodliwego wpltywu na ptdd. Nalezy przeprowadzi¢ badania kontrolne. Pacjentki powinny
natychmiast zglosi¢ lekarzowi prowadzacemu cigz¢ (zamierzong lub niezamierzong), ktora
wystgpi podczas leczenia lekiem Ponvory lub w okresie do 1 tygodnia po zakonczeniu leczenia
lekiem Ponvory.

o Aktywno$¢ choroby moze powrdcié, gdy leczenie lekiem Ponvory zostanie przerwane
z powodu cigzy lub proby zaj$cia w cigze.

o Kobiety narazone na dziatanie leku Ponvory podczas cigzy sg zachgcane do dotagczenia do
programu monitorowania wynikoéw cigzy Ponvory Pregnancy Outcomes Enhanced Monitoring
(POEM).

o Nie nalezy stosowac leku Ponvory w okresie karmienia piersia.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

36



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE PRZEZNACZONE DO ROZPOCZYNANIA LECZENIA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ponvory 2 mg tabletki powlekane
Ponvory 3 mg tabletki powlekane
Ponvory 4 mg tabletki powlekane
Ponvory 5 mg tabletki powlekane
Ponvory 6 mg tabletki powlekane
Ponvory 7 mg tabletki powlekane
Ponvory 8 mg tabletki powlekane
Ponvory 9 mg tabletki powlekane
Ponvory 10 mg tabletki powlekane
ponesimod

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda 2 mg tabletka powlekana zawiera 2 mg ponesimodu
Kazda 3 mg tabletka powlekana zawiera 3 mg ponesimodu
Kazda 4 mg tabletka powlekana zawiera 4 mg ponesimodu
Kazda 5 mg tabletka powlekana zawiera 5 mg ponesimodu
Kazda 6 mg tabletka powlekana zawiera 6 mg ponesimodu
Kazda 7 mg tabletka powlekana zawiera 7 mg ponesimodu
Kazda 8 mg tabletka powlekana zawiera 8 mg ponesimodu
Kazda 9 mg tabletka powlekana zawiera 9 mg ponesimodu

Kazda 10 mg tabletka powlekana zawiera 10 mg ponesimodu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze¢. Dodatkowe informacje znajduja si¢ w ulotce dotaczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

Opakowanie do rozpoczynania leczenia

14 tabletek powlekanych

Kazde opakowanie blistrowe zawierajace 14 tabletek powlekanych przeznaczonych do 2-
tygodniowego schematu leczenia zawiera:

2 tabletki powlekane Ponvory 2 mg
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2 tabletki powlekane Ponvory 3 mg
2 tabletki powlekane Ponvory 4 mg
1 tabletke powlekana Ponvory 5 mg
1 tabletke powlekana Ponvory 6 mg
1 tabletke powlekana Ponvory 7 mg
1 tabletke powlekana Ponvory 8 mg
1 tabletke powlekana Ponvory 9 mg
3 tabletki powlekane Ponvory 10 mg

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1550/001
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| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ponvory 2 mg, 3 mg, 4 mg, 5 mg, 6 mg, 7 mg, 8§ mg, 9 mg, 10 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ZEWNETRZNY PORTFEL OPAKOWANIA PRZEZNACZONEGO DO ROZPOCZYNANIA
LECZENIA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ponvory 2 mg tabletki powlekane
Ponvory 3 mg tabletki powlekane
Ponvory 4 mg tabletki powlekane
Ponvory 5 mg tabletki powlekane
Ponvory 6 mg tabletki powlekane
Ponvory 7 mg tabletki powlekane
Ponvory 8 mg tabletki powlekane
Ponvory 9 mg tabletki powlekane
Ponvory 10 mg tabletki powlekane
ponesimod

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze¢. Dodatkowe informacje znajdujg si¢ w ulotce dotaczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
Opakowanie do rozpoczynania leczenia

Kazde opakowanie blistrowe zawierajace 14 tabletek powlekanych przeznaczonych do 2-
tygodniowego schematu leczenia zawiera:
2 tabletki powlekane Ponvory 2 mg

2 tabletki powlekane Ponvory 3 mg

2 tabletki powlekane Ponvory 4 mg

1 tabletke powlekana Ponvory 5 mg

1 tabletke powlekana Ponvory 6 mg

1 tabletke powlekana Ponvory 7 mg

1 tabletke powlekana Ponvory 8 mg

1 tabletke powlekana Ponvory 9 mg

3 tabletki powlekane Ponvory 10 mg

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

(1) Sci$nij i przytrzymaj
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(2) Pociagnij

2 IR

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1550/001
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13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ponvory 2 mg, 3 mg, 4 mg, 5 mg, 6 mg, 7 mg, 8§ mg, 9 mg, 10 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

42



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

WEWNETRZNY PORTFEL OPAKOWANIA PRZEZNACZONEGO DO ROZPOCZYNANIA
LECZENIA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ponvory 2 mg tabletki powlekane
Ponvory 3 mg tabletki powlekane
Ponvory 4 mg tabletki powlekane
Ponvory 5 mg tabletki powlekane
Ponvory 6 mg tabletki powlekane
Ponvory 7 mg tabletki powlekane
Ponvory 8 mg tabletki powlekane
Ponvory 9 mg tabletki powlekane
Ponvory 10 mg tabletki powlekane
ponesimod

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

1 tabletka na dobe

Odgiac¢ by otworzy¢
7~
Wi
Feiored

Zagia¢ by zamknaé
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9

Data rozpoczecia przyjmowania leku

Dzien 1.: 2 mg
Dzien 2.: 2 mg
Dzien 3.: 3 mg
Dzien 4.: 3 mg
Dzien 5.: 4 mg
Dzien 6.: 4 mg
Dzien 7.: 5 mg
Dzien 8.: 6 mg
Dzien 9.: 7 mg
Dzien 10.: 8 mg
Dzien 11.: 9 mg
Dzien 12.: 10 mg
Dzien 13.: 10 mg
Dzien 14.: 10 mg



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER OPAKOWANIA PRZEZNACZONEGO DO ROZPOCZYNANIA LECZENIA
(3 blistry zaklejone w wewnetrznym portfelu)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ponvory 2 mg tabletki powlekane
Ponvory 3 mg tabletki powlekane
Ponvory 4 mg tabletki powlekane
Ponvory 5 mg tabletki powlekane
Ponvory 6 mg tabletki powlekane
Ponvory 7 mg tabletki powlekane
Ponvory 8 mg tabletki powlekane
Ponvory 9 mg tabletki powlekane
Ponvory 10 mg tabletki powlekane
ponesimod

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE 20 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ponvory 20 mg tabletki powlekane
ponesimod

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg ponesimodu.

3. LIST OF EXCIPIENTS

Zawiera laktoze¢. Dodatkowe informacje znajduja si¢ w ulotce dotaczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

28 tabletek powlekanych

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1550/002

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ponvory 20 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ZEWNETRZNY PORTFEL OPAKOWANIA 20 mg

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ponvory 20 mg tabletki powlekane
ponesimod

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg ponesimodu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Dodatkowe informacje znajduja si¢ w ulotce dotaczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

28 tabletek powlekanych

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

(1) Scisnij i przytrzymaj

(2) Pociagnij

2 R
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1550/002

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ponvory 20 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

WEWNETRZNY PORTFEL 20 mg

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ponvory 20 mg tabletki powlekane
ponesimod

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE

1 tabletka na dobg
Odgiac¢ by otworzy¢

r'\

o
0
oxxx

Zagia¢ by zamkna¢

) %f\ggg

0000 |

» W

Data rozpoczecia przyjmowania leku
TYDZIEN 1:1,2,3,4,5
TYDZIEN 2:1,2,3,4,5
TYDZIEN 3:1,2,3,4,5
TYDZIEN 4: 1,2,3,4,5

b b

-

b

-
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6
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6
6

b

-
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER 20 mg (2 blistry zaklejone w wewnetrznym portfelu)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ponvory 20 mg tabletki powlekane
ponesimod

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE

52



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE 20 mg - OPAKOWANIE ZBIORCZE (Z BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ponvory 20 mg tabletki powlekane
ponesimod

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg ponesimodu.

3. LIST OF EXCIPIENTS

Zawiera laktoze¢. Dodatkowe informacje znajdujg si¢ w ulotce dotaczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

Opakowanie zbiorcze: 84 tabletki powlekane (3 opakowania po 28 szt.)

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1550/003 84 tabletki (3 opakowania po 28 szt.)

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ponvory 20 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ZEWNETRZNY PORTFEL OPAKOWANIA ZBIORCZEGO 20 mg (BEZ BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ponvory 20 mg tabletki powlekane
ponesimod

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg ponesimodu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Dodatkowe informacje znajdujg si¢ w ulotce dotaczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

28 tabletek powlekanych. Sktadnik opakowania zbiorczego. Nie sprzedawac oddzielnie.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

(1) Scisnij i przytrzymaj

(2) Pociagnij

2 R
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1550/003 84 tabletki (3 opakowania po 28 szt.)

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ponvory 20 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

WEWNETRZNY PORTFEL W OPAKOWANIU ZBIORCZYM 20 mg

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ponvory 20 mg tabletki powlekane
ponesimod

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE

1 tabletka na dobg
Odgiac¢ by otworzy¢

r'\

o
0
oxxx

Zagia¢ by zamkna¢

) %f\ggg

0000 |
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Data rozpoczecia przyjmowania leku
TYDZIEN 1:1,2,3,4,5
TYDZIEN 2:1,2,3,4,5
TYDZIEN 3:1,2,3,4, 5
TYDZIEN 4: 1,2,3,4,5
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER 20 mg (2 blistry zaklejone w wewnetrznym portfelu) OPAKOWANIE ZBIORCZE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ponvory 20 mg tabletki powlekane
ponesimod

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE

B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Ponvory 2 mg tabletki powlekane
Ponvory 3 mg tabletki powlekane
Ponvory 4 mg tabletki powlekane
Ponvory S mg tabletki powlekane
Ponvory 6 mg tabletki powlekane
Ponvory 7 mg tabletki powlekane
Ponvory 8 mg tabletki powlekane
Ponvory 9 mg tabletki powlekane
Ponvory 10 mg tabletki powlekane
Ponvory 20 mg tabletki powlekane
ponesimod

VNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomdc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Ponvory i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Ponvory

3. Jak przyjmowa¢ lek Ponvory

4. Mozliwe dzialania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ lek Ponvory

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Ponvory i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Ponvory

Ponvory zawiera substancje czynna ponesimod. Ponesimod nalezy do grupy lekow zwanych
modulatorami receptora sfingozyno-1-fosforanu (S1P).

W jakim celu stosuje si¢ lek Ponvory

Lek Ponvory jest stosowany u dorostych pacjentdw z nawracajacymi postaciami stwardnienia
rozsianego (RMS) w okresie aktywnos$ci choroby. O aktywnej chorobie RMS mowimy, gdy wystepuja
nawroty lub gdy wyniki MRI (badania rezonansu magnetycznego) wykazuja oznaki stanu zapalnego.

Co to jest stwardnienie rozsiane
Stwardnienie rozsiane (SM) jest chorobg dotyczaca komoérek nerwowych w mozgu i rdzeniu
kregowym (,,0$rodkowy uktad nerwowy”).

W SM uktad immunologiczny (uktad odpornos$ciowy) nie dziata prawidtowo. Uktad odpornosciowy
atakuje warstwe ochronng otaczajaca komorki nerwowe zwang ostonka mielinowa - powoduje to stan
zapalny. Rozpad ostonki mielinowej (demielinizacja) uniemozliwia prawidtowe funkcjonowanie
komoérek nerwowych.
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Objawy stwardnienia rozsianego zalezg od tego, ktora cz¢$¢ osrodkowego uktadu nerwowego jest
dotknigta choroba. Moga one obejmowac trudnosci z chodzeniem i utrzymaniem réwnowagi,
ostabienie, dretwienie, podwojne i nieostre widzenie, stabg koordynacje¢ i problemy z pecherzem.

Po ustapieniu nawrotu moze doj$¢ do catkowitego zaniku objawow - ale niektore objawy moga
pozostac.

Jak dziala lek Ponvory

Lek Ponvory zmniejsza liczbe krazacych limfocytow, biatych krwinek, ktore sa elementem uktadu
immunologicznego.

Odbywa si¢ to poprzez zatrzymanie limfocytoéw w narzadach limfatycznych (weztach chtonnych).
Oznacza to, ze dostepna jest mniejsza liczba limfocytow, ktore mogg atakowaé ostonke mielinowag
wokot nerwdéw w mozgu i rdzeniu kregowym.

Zmniejszenie uszkodzenia nerwdw u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym zmniejsza liczbe atakow
(nawrotow) i znacznie spowalnia progresj¢ choroby.

2.

Informacje wazne przed przyjeciem leku Ponvory

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Ponvory

jesli pacjent ma uczulenie na ponesimod lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6)

jesli pacjent zostat poinformowany, ze wystgpuja u niego ci¢zkie zaburzenia uktadu
odpornosciowego

jesli w ciggu ostatnich 6 miesigcy pacjent mial zawat serca, bol w klatce piersiowej nazywany
niestabilng dusznicg bolesng, udar lub mini udar (przemijajacy napad niedokrwienny, TIA) lub
niektore rodzaje niewydolnosci serca

jesli u pacjenta wystepuja pewne rodzaje blokow serca (nieprawidtowe przewodzenie impulsow
w sercu widoczne w zapisie EKG (elektrokardiogramie), zwykle z wolnym rytmem serca) lub
nieregularny lub nieprawidtowy rytm serca (,,arytmia”), chyba ze pacjent ma rozrusznik serca
jesli pacjent ma czynne cigzkie zakazenie lub czynne przewlekte zakazenie

jesli pacjent ma czynny nowotwor

jesli u pacjenta wystgpuja umiarkowane lub cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby

jesli pacjentka jest w cigzy lub w wieku rozrodczym i nie stosuje skutecznej antykoncepcji.

W razie watpliwosci czy ktorys z tych punktow dotyczy pacjenta nalezy porozmawiaé z lekarzem
przed przyjeciem leku Ponvory.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Ponvory nalezy omowic to z lekarzem gdy:

pacjent ma nieregularny lub nieprawidtowy lub wolny rytm serca

pacjent kiedykolwiek przeszedt udar lub inng chorobe zwigzang z naczyniami krwiono$nymi
w mozgu

u pacjenta kiedykolwiek wystapita nagla utrata przytomnosci lub omdlenie

u pacjenta wystepuje goraczka lub zakazenie

uktad odpornosciowy pacjenta nie dziata prawidtowo z powodu choroby lub przyjmowania
lekow ostabiajacych uktad odporonosciowy

pacjent nigdy nie chorowat na osp¢ wietrzng lub nie otrzymat szczepionki na osp¢ wietrzna.
Lekarz moze wykona¢ badanie krwi na obecno$¢ wirusa ospy wietrznej. Konieczne moze by¢
podanie petnego cyklu szczepien przeciwko ospie wietrznej, a nastgpnie odczekanie 1 miesigca
przed rozpoczeciem przyjmowania leku Ponvory.

pacjent ma problemy z oddychaniem (np. ci¢zka choroba uktadu oddechowego, zwtoknienie
ptuc lub przewlekta obturacyjna choroba ptuc)

pacjent ma problemy z watrobg
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pacjent ma cukrzyce. Prawdopodobienstwo wystapienia obrzeku plamki zoltej (patrz ponizej)
jest wigksze u pacjentow z cukrzyca.

pacjent ma problemy z oczami - zwlaszcza zapalenie oka zwane ,,zapaleniem btony
naczyniowej oka”

pacjent ma wysokie ci$nienie krwi.

Jesli ktorekolwiek z powyzszych dotyczy pacjenta (lub pacjent nie jest pewien), powinien
porozmawia¢ z lekarzem przed przyjeciem leku Ponvory.

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza, jesli podczas przyjmowania leku Ponvory wystapi
ktorekolwiek z ponizszych dziatan niepozadanych:

Wolny rytm serca (bradykardia lub bradyarytmia)

Lek Ponvory moze powodowac spowolnienie rytmu serca - szczegolnie po przyjeciu pierwszej
dawki. Przed przyjeciem pierwszej dawki leku Ponvory, lub przed ponownym rozpoczeciem
stosowania leku Ponvory po przerwie w leczeniu, nalezy wykona¢ badanie czynnosci
elektrycznej serca zwane ,,elektrokardiogramem” (EKG).

o Jesli istnieje zwigkszone ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych spowodowanych
spowolnieniem akcji serca, lekarz moze monitorowac tetno i ci$nienie krwi przez co
najmniej 4 godziny po przyjeciu pierwszej dawki leku Ponvory.

. Pod koniec 4. godziny u pacjenta zostanie wykonane EKG. Jesli pacjent nadal bedzie
mial bardzo wolny lub zmniejszajacy si¢ rytm serca, konieczne moze by¢ monitorowanie
do czasu ustapienia objawow.

Zakazenia

Lek Ponvory moze zwigkszac¢ ryzyko powaznych infekcji, ktore mogg zagraza¢ zyciu. Lek
Ponvory zmniejsza liczbe limfocytow we krwi, ktore zwalczajg infekcje. Normg osigga si¢ na
0g6t w ciggu 1 tygodnia od zaprzestania leczenia. Przed zaleceniem leku Ponvory lekarz
powinien zapoznac si¢ z aktualnymi wynikami krwi dotyczacymi liczby krwinek.

Jesli podczas leczenia lekiem Ponvory lub do 1 tygodnia od przyjecia ostatniej dawki leku
Ponvory wystapi ktorykolwiek z tych objawow zakazenia, nalezy natychmiast skontaktowac si¢
z lekarzem:

o goraczka

zmeczenie

bole ciata

dreszcze

nudnosci

wymioty

bol glowy z goraczka, sztywnos¢ karku, wrazliwo$¢ na §wiatto, nudnosci, splatanie
(moga to by¢ objawy zapalenia opon mdzgowych, zakazenia btony §luzowej wokot
moézgu i kregostupa).

Obrzek plamki zottej

Lek Ponvory moze powodowa¢ problemy ze wzrokiem zwane obrzekiem plamki zoltej
(gromadzenie si¢ ptynu w tylnej cze¢sci oka (siatkowce), ktore moze powodowac zmiany w
widzeniu, w tym $lepote).

Objawy obrzeku plamki zottej moga by¢ podobne do objawdéw wzrokowych zwigzanych z
rzutem SM (zwanym ,,zapaleniem nerwu wzrokowego”). Na poczatku moga nie wystepowac
zadne objawy.

Nalezy poinformowac lekarza o wszelkich zmianach w widzeniu. Jesli wystapi obrzek plamki
zoltej, zwykle pojawia si¢ on w ciggu pierwszych 6 miesigcy po rozpoczeciu przyjmowania leku
Ponvory.
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Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Ponvory lekarz powinien zbada¢ wzrok, a takze za
kazdym razem, gdy pacjent zauwazy zmiany dotyczace widzenia podczas leczenia. Ryzyko
obrzeku plamki zo6ttej jest wigksze, jesli pacjent ma cukrzyce lub mial zapalenie oka zwane
zapaleniem blony naczyniowej oka.

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli wystapi ktorykolwiek z ponizszych
objawow:

o zamazanie lub cienie w centrum pola widzenia
o slepa plama w centrum pola widzenia

o nadwrazliwo$¢ na §wiatto

o nietypowo kolorowe (przyciemnione) widzenie

Problemy z watroba

Lek Ponvory moze powodowac¢ problemy z watroba. Przed rozpoczg¢ciem przyjmowania leku
Ponvory lekarz powinien wykona¢ badania krwi, aby sprawdzi¢ czynnos$¢ watroby.

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli wystapi ktorykolwiek z ponizszych
objawow ze strony watroby:

o nudnosci

o wymioty

o bol brzucha

o zmeczenie

] utrata apetytu

o z0lte zabarwienie skory lub biatkowek oczu
o ciemne zabarwienie moczu.

Podwyzszone cisnienie krwi

Lek Ponvory moze zwigkszac¢ cisnienie krwi, dlatego lekarz powinien regularnie sprawdzaé
ci$nienie krwi podczas leczenia lekiem Ponvory.

Ekspozycja na stonce i ochrona przed stoncem

Lek Ponvory moze zwigkszac¢ ryzyko wystapienia raka skory, dlatego nalezy ograniczy¢

ekspozycje na swiatto stoneczne i promieniowanie UV (ultrafioletowe) poprzez

o noszenie odziezy ochronnej

o regularne stosowanie filtrow przeciwstonecznych (z wysokim wspotczynnikiem ochrony
przeciwslonecznej).

Problemy z oddychaniem

Lek Ponvory moze powodowac dusznosci u niektorych osdb. W przypadku nowych lub
pogarszajacych si¢ problemoéw z oddychaniem nalezy natychmiast skontaktowac sie z lekarzem.

Obrzek i zwezenie naczyn krwionosnych w mdzgu

U niektorych pacjentéw stosujacych leki podobne do leku Ponvory wystapit zespot PRES
(zespot tylnej odwracalnej encefalopatii).

Objawy PRES zwykle ustgpuja po zaprzestaniu przyjmowania leku Ponvory. Jednak nieleczony
PRES moze prowadzi¢ do udaru.

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli wystapi ktorykolwiek z ponizszych

objawow:
o nagly, silny bol glowy
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o nagte splatanie
o nagtla utrata wzroku lub inne zmiany widzenia
o napad drgawek.

Ciezkie nasilenie stwardnienia rozsianego po odstawieniu leku Ponvory

Po przerwaniu stosowania leku Ponvory moga powroci¢ objawy SM. Objawy moga ulec
pogorszeniu w porownaniu z okresem przed lub w trakcie leczenia. Przed przerwaniem
stosowania leku Ponvory nalezy zawsze porozmawia¢ z lekarzem. Nalezy poinformowaé
lekarza, jesli po zaprzestaniu stosowania leku Ponvory u pacjenta wystapi nasilenie objawow
SM.

Dzieci i mlodziez
Lek Ponvory nie byt badany u dzieci i mlodziezy, dlatego nie jest zalecany do stosowania u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Ponvory a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowa¢ w tym o lekach wydawanych
na recepte, lekach dostepnych bez recepty, witaminach i suplementach ziotowych. Szczegdlnie nalezy
poinformowac lekarza o przyjmowaniu:

o lekow kontrolujacych rytm serca (leki przeciwarytmiczne), cisnienie krwi (leki
przeciwnadcisnieniowe) lub czesto$¢ akcji serca (takie jak blokery kanatu wapniowego Iub
beta-adrenolityki, ktore moga spowalnia¢ czynnos¢ serca).

o leki wptywajace na uktad odpornosciowy, ze wzgledu na mozliwy dodatkowy wplyw na uktad
odpornosciowy.

Lek Ponvory a szczepionki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent otrzymat w ostatnim czasie jakgkolwiek szczepionke lub
ma zaplanowane szczepienie.

Podczas leczenia lekiem Ponvory pacjent nie powinien otrzymywac szczepionek zywych.

Jesli pacjent otrzyma zywa szczepionke, moze doj$¢ do zakazenia, przed ktorym miata zapobiec
szczepionka.

Lek Ponvory nalezy odstawi¢ na 1 tydzien przed i na 4 tygodnie po otrzymaniu zywej szczepionki.
Ponadto inne szczepionki mogg nie dziata¢ tak dobrze, gdy sa podawane podczas leczenia lekiem
Ponvory.

Ciaza, antykoncepcja i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Cigza

o Nie stosowac leku Ponvory w cigzy. Jesli lek Ponvory jest stosowany w czasie cigzy, istnieje
ryzyko, ze moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku.

o Nie stosowac, jesli pacjentka planuje zajs¢ w ciaze lub jesli moze zaj$¢ w cigzg i nie stosuje
skutecznej antykoncepcji.

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcija u kobiet

Jesli pacjentka jest zdolna do zaj$cia w cigz¢ (poczecia dziecka):

o Lekarz poinformuje pacjentke o ryzyku uszkodzenia ptodu. Przed rozpoczeciem leczenia lekiem
Ponvory nalezy wykonac¢ test ciazowy, aby sprawdzi¢, czy pacjentka nie jest w cigzy.
o Podczas przyjmowania i przez 1 tydzien po zaprzestaniu stosowania leku Ponvory nalezy

stosowa¢ skuteczng antykoncepcje.
Nalezy porozmawiac z lekarzem o skutecznych metodach antykoncepcji.
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W przypadku zaj$cia w ciaze podczas przyjmowania leku Ponvory nalezy przerwac stosowanie leku
Ponvory i natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza.

W przypadku zajscia w cigze¢ w ciagu 1 tygodnia po zaprzestaniu przyjmowania leku Ponvory, nalezy
poinformowac o tym lekarza.

Karmienie piersia

Podczas przyjmowania leku Ponvory nie nalezy karmi¢ piersig. Ma to na celu uniknigcie ryzyka
wystgpienia dziatan niepozadanych u dziecka, poniewaz lek Ponvory moze przenika¢ do mleka matki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie przewiduje si¢, aby lek Ponvory miat wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania
maszyn.

Lek Ponvory zawiera laktoze
Ponvory zawiera laktoze, ktora jest rodzajem cukru. Jesli u pacjenta wystepuje nietolerancja
niektorych cukrow, nalezy porozmawiac z lekarzem przed zastosowaniem tego leku.

Lek Ponvory zawiera s6d
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, co oznacza, ze jest zasadniczo ,,wolny od
sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Ponvory

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jak stosowa¢ lek

. Lek Ponvory nalezy przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. Nie nalezy zmienia¢ dawki ani
przerywac stosowania leku Ponvory, chyba Ze tak zaleci lekarz.

o Nalezy przyjmowa¢ 1 tabletke na dobe. Aby pamigta¢ o przyjmowaniu leku, nalezy
przyjmowac go codziennie o tej samej porze.

o Przyjmowac¢ z jedzeniem lub bez.

Opakowanie przeznaczone do rozpoczynania leczenia (14-dniowe)

o Leczenie lekiem Ponvory nalezy rozpoczaé stosujac wylacznie opakowanie przeznaczone do
rozpoczynania leczenia, z ktorym dawka bedzie stopniowo zwigkszana w ciggu kolejnych 14
dni. Celem fazy zwigkszania dawki jest zmniejszenie prawdopodobienstwa wystapienia
jakichkolwiek dziatan niepozadanych wynikajacych ze spowolnienia tetna podczas
rozpoczynania leczenia.

o Nalezy zapisa¢ date rozpoczgcia przyjmowania leku obok dnia 1. na opakowaniu leku Ponvory

przeznaczonego do rozpoczynania leczenia.

o Nalezy przestrzega¢ 14-dniowego harmonogramu leczenia.
Opakowanie przeznaczone Dawka dobowa
do rozpoczynania leczenia

Dzien 1. 2 mg
Dzien 2. 2 mg
Dzien 3. 3 mg
Dzien 4. 3 mg
Dzien 5. 4 mg
Dzien 6. 4 mg
Dzien 7. 5 mg
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Dzien 8. 6 mg
Dzien 9. 7 mg
Dzien 10. 8 mg
Dzien 11. 9 mg
Dzien 12. 10 mg
Dzien 13. 10 mg
Dzien 14. 10 mg
Dawka podtrzymujaca
o Po zakonczeniu przyjmowania tabletek z opakowania przeznaczonego do rozpoczynania
leczenia nalezy kontynuowac leczenie, stosujac dawke podtrzymujaca rowng 20 mg.
o Nalezy zanotowac¢ date rozpoczecia przyjmowania dawki podtrzymujacej rownej 20 mg,

znajdujacy si¢ obok 1. tygodnia na blistrze leku Ponvory 20 mg.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Ponvory

W przypadku przyjecia wigkszej niz potrzeba dawki leku Ponvory nalezy natychmiast skontaktowac
si¢ z lekarzem lub natychmiast udac¢ si¢ do szpitala. Nalezy zabra¢ ze soba opakowanie leku i niniejsza
ulotke.

Pominie¢cie przyjecia leku Ponvory

Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej tabletki.

o W przypadku pominigcia do 3 kolejnych tabletek leku Ponvory w okresie rozpoczynania
leczenia lub przyjmowania dawki podtrzymujacej, mozna kontynuowacé leczenie, przyjmujac
pierwsza pomini¢ta dawke. Nalezy przyjac 1 tabletke, jak tylko pacjent sobie przypomni, a
nastepnie 1 tabletke raz na dobe, aby kontynuowac zgodnie ze schematem przewidzianym dla
opakowania przeznaczonego do rozpoczynania leczenia lub dawki podtrzymujace;j.

o W przypadku pominigcia 4 lub wigcej kolejnych dawek leku Ponvory w okresie rozpoczynania
leczenia lub utrzymywania dawki, zaleca si¢ wznowienie leczenia przy uzyciu nowego 14-
dniowego opakowania przeznaczonego do rozpoczynania leczenia. W przypadku pominigcia
4 lub wigcej dawek leku Ponvory nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Nalezy zapisa¢ date rozpoczecia przyjmowania leku, aby wiedzie¢, czy pominigto 4 lub wigcej dawek

z rzedu.

Nie nalezy przerywac stosowania leku Ponvory bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

Nie nalezy wznawiac¢ leczenia lekiem Ponvory, kiedy pomini¢to 4 lub wigcej dawek z rzedu, bez
zasiggniecia porady lekarza. Konieczne bgdzie ponowne rozpoczgcie leczenia nowym opakowaniem
przeznaczonym do rozpoczynania leczenia.

W razie dalszych pytan dotyczacych stosowania tego leku nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub
farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Niektore dziatania niepozadane moga by¢ ciezkie lub ulec nasileniu

W razie wystgpienia ktoregokolwiek z wymienionych ponizej cigzkich dziatan niepozadanych, nalezy
natychmiast powiadomi¢ lekarza lub farmaceute:

Czeste (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob):

o zakazenie drég moczowych

o zapalenie oskrzeli

* grypa

o wirusowe zakazenie nosa, gardla lub klatki piersiowej (wirusowe zakazenie drog
oddechowych)
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infekcja wirusowa

pélpasiec

zakazenie ptuc

uczucie wirowania (zawroty glowy)

goraczka

gromadzenie si¢ ptynu w tylnej czesci galki ocznej (siatkowcee), ktore moze powodowaé
zmiany widzenia, w tym $lepot¢ (obrzgk plamki zottej).

Niezbyt czeste (moga wystapi¢ nie czgéciej nizu 1 na 100 osob):

wolny rytm serca (bradykardia).

Inne dzialania niepozadane

Bardzo czeste (mogg wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob):

zakazenie nosa, zatok lub gardta (zapalenie nosogardzieli, zakazenie drog oddechowych)
zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych we krwi (objaw zaburzen watroby)
mata liczba pewnego rodzaju biatych krwinek, zwanych limfocytami - (limfopenia).

Czeste (mogg wystapi¢ nie cz¢sciej niz u 1 na 10 osdb):

wysokie ci$nienie krwi (nadci$nienie)

bol plecow

uczucie silnego zmg¢czenia (znuzenie)

zawroty glowy

dusznos¢

wysoki poziom cholesterolu we krwi (hipercholesterolemia)

bol stawow (artralgia)

bol ramienia lub nogi

depresja

trudnosci ze snem (bezsennos$¢)

kaszel

swedzenie, katar lub zatkany nos (niezyt nosa), zakazone lub podraznione gardto
(zapalenie gardta, krtani), zapalenie zatok

uczucie lgku (niepokoj)

ostabienie czucia lub wrazliwos$ci, zwlaszcza skory (niedoczulica)
zwigkszony poziom biatka we krwi, ktéry moze wskazywac na infekcje lub stan zapalny
(podwyzszony poziom biatka C-reaktywnego)

uczucie sennosci

niestrawnos¢ (dyspepsja)

obrzek dtoni, kostek Iub stop (obrzek obwodowy)

migrena

skrecenie wigzadta

dyskomfort w klatce piersiowe;.

Niezbyt czeste (moga wystapi¢ nie czgéciej nizu 1 na 100 osob):

duze stgzenie potasu we krwi (hiperkaliemia)
obrzek stawu
suchos$¢ w ustach.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5.  Jak przechowywa¢ lek Ponvory
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i blistrze po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Ponvory

o Substancja czynng leku jest ponesimod
o Inne substancje pomocnicze to:
Rdzen tabletki

kroskarmeloza sodowa,

laktoza jednowodna (patrz ,,Lek Ponvory zawiera laktoze™),
magnezu stearynian,

celuloza mikrokrystaliczna,

powidon K30,

krzemionka koloidalna bezwodna,

sodu laurylosiarczan.

Otoczka tabletki
hypromeloza 2910,
laktoza jednowodna,
makrogol 3350,
tytanu dwutlenek,
triacetyna.

Ponvory 3 mg tabletki powlekane
zelaza tlenek czerwony (E172)
zelaza tlenek zotty (E172)

Ponvory 4 mg tabletki powlekane
zelaza tlenek czerwony (E172)
zelaza tlenek czarny (E172)

Ponvory 5 mg tabletki powlekane
zelaza tlenek czarny (E172)
zelaza tlenek zotty (E172)

Ponvory 7 mg tabletki powlekane
zelaza tlenek czerwony (E172)
zelaza tlenek zotty (E172)

Ponvory 8 mg tabletki powlekane

zelaza tlenek czerwony (E172)
zelaza tlenek czarny (E172)
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Ponvory 9 mg tabletki powlekane
zelaza tlenek czerwony (E172),
zelaza tlenek czarny (E172)
zelaza tlenek zotty (E172)

Ponvory 10 mg tabletki powlekane
zelaza tlenek czerwony (E172)
zelaza tlenek zotty (E172)

Ponvory 20 mg tabletki powlekane
zelaza tlenek zotty (E172)

Jak wyglada lek Ponvory i co zawiera opakowanie
Ponvory 2 mg tabletki powlekane sg biatymi, okragtymi, dwustronnie wypuktymi, powlekanymi
tabletkami o $rednicy 5 mm i napisem ,,2” z jednej strony i z tukiem z drugiej strony.

Ponvory 3 mg tabletki powlekane sa czerwonymi, okragltymi, dwustronnie wypuktymi, powlekanymi
tabletkami o $rednicy 5 mm i napisem ,,3” z jednej strony i z tukiem z drugiej strony.

Ponvory 4 mg tabletki powlekane sg fioletowymi, okragltymi, dwustronnie wypuklymi, powlekanymi
tabletkami o $rednicy 5 mm i napisem ,,4” z jednej strony i z tukiem z drugiej strony.

Ponvory 5 mg tabletki powlekane sg zielonymi, okraglymi, dwustronnie wypuktymi, powlekanymi
tabletkami o $rednicy 8,6 mm i napisem ,,5” z jednej strony i z tukiem oraz ,,A” z drugiej strony.

Ponvory 6 mg tabletki powlekane sg bialymi, okragltymi, dwustronnie wypuklymi, powlekanymi
tabletkami o $rednicy 8,6 mm i napisem ,,6” z jednej strony i z tukiem oraz ,,A” z drugiej strony.

Ponvory 7 mg tabletki powlekane sg czerwonymi, okraglymi, dwustronnie wypuktymi, powlekanymi
tabletkami o $rednicy 8,6 mm i napisem ,,7” z jednej strony i z tukiem oraz ,,A” z drugiej strony.

Ponvory 8 mg tabletki powlekane sg fioletowymi, okragltymi, dwustronnie wypuklymi, powlekanymi
tabletkami o $rednicy 8,6 mm i napisem ,,8” z jednej strony i z tukiem oraz ,,A” z drugiej strony.

Ponvory 9 mg tabletki powlekane sg bragzowymi, okragltymi, dwustronnie wypuktymi, powlekanymi
tabletkami o $rednicy 8,6 mm i napisem ,,9” z jednej strony i z tukiem oraz ,,A” z drugiej strony.

Ponvory 10 mg tabletki powlekane sg pomaranczowymi, okragltymi, dwustronnie wypuktymi,
powlekanymi tabletkami o $rednicy 8,6 mm i napisem ,,10” z jednej strony i z tukiem oraz ,,A”
z drugiej strony.

Ponvory 20 mg tabletki powlekane sg zottymi, okraglymi, dwustronnie wypuktymi, powlekanymi
tabletkami o $rednicy 8,6 mm i napisem ,,20” z jednej strony i z ukiem oraz ,,A” z drugiej strony.

Opakowanie przeznaczone do rozpoczynania leczenia (w formie portfela)
Kazde opakowanie blistrowe zawierajace 14 tabletek powlekanych przeznaczonych do
2-tygodniowego schematu leczenia zawiera:

2 tabletki powlekane 2 mg

2 tabletki powlekane 3 mg

2 tabletki powlekane 4 mg

1 tabletka powlekana 5 mg

1 tabletka powlekana 6 mg

1 tabletka powlekana 7 mg

1 tabletka powlekana 8 mg

1 tabletka powlekana 9 mg

3 tabletki powlekane 10 mg
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Lek Ponvory 20 mg tabletki powlekane (opakowanie przeznaczone do leczenia podtrzymujacego)
(w formie portfela)

Opakowanie zawierajace 28 tabletek powlekanych przeznaczonych do 4-tygodniowego schematu
leczenia lub opakowanie zbiorcze zawierajace 84 tabletki powlekane (3 opakowania po 28 szt.) na
12-tygodniowy schemat leczenia.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie w danym kraju.

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Wytworca

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88

janssen@jacbe.jnj.com lt@its.jnj.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

»JokoHCHH & JIxoHchH bhirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11

jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.t.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD

TIf: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland

Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.

Tel: +49 2137 955 955 Tel: +31 76 711 1111

jancil@its.jnj.com janssen@jacnl.jnj.com

Eesti Norge

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal Janssen-Cilag AS

Tel: +372 617 7410 TIf: +47 24 12 65 00

ee(@its.jnj.com jacno@its.jnj.com
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EALGdo
Janssen-Cilag ®appoaxevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +353 1 800 709 122

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bapvéapoc Xatinmavayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roméania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Irlandia P6lnocna)
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444

Data ostatniej aktualizacji ulotki: <{MM/RRRR}><{miesigc RRRR }.

Inne Zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

http://www.ema.europa.cu

71



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA

