I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



VEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdve teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellé¢khatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

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

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Ponvory 2 mg filmtabletta

2 mg ponezimodot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
23 mg laktozt tartalmaz tablettanként.

Ponvory 3 mg filmtabletta

3 mg ponezimodot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
22 mg laktozt tartalmaz tablettanként.

Ponvory 4 mg filmtabletta

4 mg ponezimodot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
21 mg laktozt tartalmaz tablettanként.

Ponvory 5 mg filmtabletta

5 mg ponezimodot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
118 mg laktozt tartalmaz tablettanként.

Ponvory 6 mg filmtabletta

6 mg ponezimodot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
117 mg laktozt tartalmaz tablettanként.



Ponvory 7 mg filmtabletta

7 mg ponezimodot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
117 mg laktdzt tartalmaz tablettdnként.

Ponvory 8 mg filmtabletta

8 mg ponezimodot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
116 mg laktozt tartalmaz tablettanként.

Ponvory 9 mg filmtabletta

9 mg ponezimodot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
115 mg laktozt tartalmaz tablettanként.

Ponvory 10 mg filmtabletta

10 mg ponezimodot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
114 mg laktozt tartalmaz tablettanként.

Ponvory 20 mg filmtabletta

20 mg ponezimodot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
104 mg laktozt tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listdjat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta)

Ponvory 2 mg filmtabletta

Fehér szinti, kerek, mindkét oldalan domborti, 5 mm atmérojii filmbevonatu tabletta, egyik oldalan ,,2”

¢és egy iv a masik oldalan.

Ponvory 3 mg filmtabletta

Voros szindl, kerek, mindkét oldalan dombort, 5 mm atméréji filmbevonath tabletta, egyik oldalan

3" és egy iv a masik oldalan.

Ponvory 4 mg filmtabletta

Bibor szinti, kerek, mindkét oldalan dombort, 5 mm atmérdji filmbevonatu tabletta, egyik oldalan ,,4”

¢és egy iv a masik oldalan.



Ponvory 5 mg filmtabletta

761d szind, kerek, mindkét oldalan domboru, 8,6 mm atmérdjii filmbevonatu tabletta, egyik oldalan
»d” és egy iv és egy ,,A” a masik oldalan.

Ponvory 6 mg filmtabletta

Fehér szintl, kerek, mindkét oldalan domboru, 8,6 mm atmérdji filmbevonatu tabletta, egyik oldalan
07 és egy iv és egy ,,A” a masik oldalan.

Ponvory 7 mg filmtabletta

Vords szini, kerek, mindkét oldalan dombort, 8,6 mm atmérdji filmbevonatu tabletta, egyik oldalan
717 és egy iv és egy ,,A” a masik oldalan.

Ponvory 8 mg filmtabletta

Bibor szinti, kerek, mindkét oldalan dombort, 8,6 mm atmérdji filmbevonatu tabletta, egyik oldalan
»8~ €s egy 1v és egy ,,A” a masik oldalan.

Ponvory 9 mg filmtabletta

Barna szinii, kerek, mindkét oldalan domboru, 8,6 mm atmérdji filmbevonatu tabletta, egyik oldalan
»9” és egy iv és egy ,,A” a masik oldalan.

Ponvory 10 mg filmtabletta

Narancssarga szinii, kerek, mindkét oldalan domboru, 8,6 mm atmérdji filmbevonatu tabletta, egyik
oldalan ,,10” és egy iv és egy ,,A” a masik oldalan.

Ponvory 20 mg filmtabletta

Sarga szini, kerek, mindkét oldalan dombora, 8,6 mm atmérdjhi filmbevonatu tabletta, egyik oldalan
,,207 és egy iv és egy ,,A” a masik oldalan.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Ponvory a sclerosis multiplex relapszald formaiban (RMS) szenvedd felnétt betegek kezelésére
javallott, amikor az aktiv betegséget klinikai jellegzetességek vagy képalkoto vizsgalatok jellemzoi
alapjan hataroztdk meg.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a sclerosis multiplex kezelésében jartas orvos feliigyelete alatt kell elkezdeni.

Adagolas

A kezelés elkezdése

A kezelést a 14 napos kezelésinditdé csomaggal kell elkezdeni (lasd 6.5 pont). A kezelés az 1. nap
kezdddik, egy 2 mg-os tablettaval, naponta egyszer, szajon at bevéve, ¢s a doziseszkalacio az

1. tablazatban ismertetett titralasi menetrend szerint folytatodik.



1. tablazat: Dézistitralasi adagolasi rend

Titralds napja Napi dozis

1.és 2. nap 2 mg

3. és 4. nap 3 mg

5. ¢s 6. nap 4 mg

7. nap 5mg

8. nap 6 mg

9. nap 7 mg

10. nap 8 mg

11. nap 9 mg
12.,13. és 14. nap 10 mg

Ha a dozistitralas megszakitasra keriil, a kihagyott dozisra vonatkozd utasitasokat kell kovetni (lasd
még 4.2 pont, ,,A kezelés ujrakezdése a kezelés dozistitralasi vagy fenntartd iddszak alatti
megszakitasa utan”).

Fenntarto dozis
A dozistitralas befejezése utan (lasd még 4.2 pont, A kezelés elkezdése) a Ponvory javasolt fenntartd
dozisa egy 20 mg-os tabletta, naponta egyszer, szdjon at bevéve.

A kezelés ujrakezdése a kezelés dozistitralasi vagy fenntarto iddszak alatti megszakitasa utan

- ha kevesebb mint 4, egymast kovetd dozis marad ki, a kezelést az els6 kihagyott dozissal kezdje
el Gjra.

- ha 4 vagy tobb, egymast kdvetd dozis marad ki, a kezelést a titralasi adagolasi rend 1. napja
szerint (2 mg) kezdje el ujra (0j kezelésinditod csomag).

Az elsé dozis esetén ugyanaz a monitorozas javasolt, mint a kezelés elkezdésekor, ha 4 vagy tobb,
egymast kovetd ponezimod dozis marad ki a titralasi vagy a fenntarté idoszak alatt.

Kiilonleges betegcsoportok

Iddsek

A ponezimoddal végzett klinikai vizsgalatokban nem vettek részt 65 éves és iddsebb betegek. A
biztonsagossagra és a hatdsossagra vonatkozo adatok hianya miatt a ponezimod 65 éves és id6sebb
betegeknek torténd felirasakor elévigyazatossag sziikséges.

Vesekarosodas
A klinikai farmakologiai vizsgéalatok alapjan az enyhétdl a sulyos fokuig terjedd vesekarosodasban
szenvedo betegeknél a dozis modositdsa nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosodds
Az enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child-Pugh A stddium) a dozis modositasa nem

szlikséges (lasd 5.2 pont).

A Ponvory a kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child-Pugh B és C
stadium) ellenjavallt (1asd 4.3, 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilék
A Ponvory biztonsdgossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek ¢és serdiilok esetében nem

igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A ponezimodot naponta egyszer, szajon at kell bevenni. A ponezimod bevehet6 étkezés kdzben vagy
attol fiiggetleniil is (14sd 5.2 pont).



4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

- Immunhianyos éallapot (lasd 4.4 pont).

- Olyan betegek, akiknél az el6z6 6 honapban myocardialis infarctus, instabil angina, stroke,
transiens ischaemias attack (TIA), hospitalizaciot igényld, dekompenzalt szivelégtelenség vagy
New York Heart Association (NYHA) III. vagy IV. stadiumu szivelégtelenség volt észlelhetd.

- Olyan betegek, akiknél Mobitz II tipusu masodfoku, harmadfokt atrioventricularis (AV) blokk
vagy sick sinus szindroma van jelen, kivéve, ha a betegnek miikodé pacemaker-e van (1asd
4.4 pont).

- Stlyos, aktiv fertozések, aktiv, kronikus fert6zések.

- Aktiv malignus megbetegedések.

- Kozepesen sulyos, sulyos foku majkarosodas (Child-Pugh B és C stadium).

- Terhesség alatt, és az olyan fogamzoképes ndknél, akik nem hasznalnak hatékony
fogamzasgatlast (l1asd 4.6 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Bradyarrhythmia

A ponezimod-kezelés elkezdése

A ponezimod-kezelés elkezdése el6tt minden betegnél elektrokardiogramot (EKG) kell késziteni,
annak meghatarozasa érdekében, hogy jelen van-e valamilyen, mar meglévo vezetési zavar. Mar
meglévd bizonyos betegségek esetén a betegeknél az elsé dozis monitorozasa javasolt (14sd alabb).

A ponezimod-kezelés elkezdése a szivirekvencia (HR) atmeneti csokkenését és az AV-atvezetés
lassulasat eredményezheti (1asd 4.8 és 5.1 pont), ezért a ponezimod fenntarté dézisanak (20 mg)
eléréséhez egy dozisemelési sémat kell alkalmazni (lasd 4.2 pont).

A ponezimod elsé ddzisa utan a szivfrekvencia csokkenése tipusosan egy oran beliil elkezddédik, és a
maximumat 2—4 oran beliil éri el. A szivfrekvencia tipusosan 4-5 ordval az alkalmazést kovetden
visszatér a kiindulasi szintre. A szivfrekvencia atlagos csokkenése az adagolas (2 mg) 1. napjan

6 szivverés/perc volt. Az 1. nap utani dézisemelés mellett a szivfrekvencia csokkenése kevésbé
kifejezett, és a 3. nap utan tovabbi, adagolast kovetd szivirekvencia csokkenést nem figyeltek meg.

A szivfrekvenciat csokkentd, additiv hatasok miatt elévigyazatossag sziikséges, amikor a ponezimod
adasat olyan betegeknél kezdik el, akik béta-blokkolo-kezelést kapnak. A ponezimod alkalmazasanak
elkezdése eldtt a béta-blokkolo-kezelés atmeneti felfiiggesztésére lehet sziikség (lasd az alabbi
bekezdést és 4.5 pont).

Azoknal a betegeknél, akik stabil dozisu béta-blokkoldt kapnak, a ponezimod-kezelés elkezdése eldtt a
nyugalmi szivfrekvenciat kell tekintetbe venni. Ha a kronikus béta-blokkolo-kezelés alatt a nyugalmi
szivfrekvencia magasabb mint 55 szivverés/perc, a ponezimod adasat el lehet kezdeni. Ha a nyugalmi
szivfrekvencia kevesebb mint 55 szivverés/perc, vagy azzal egyenld, akkor a béta-blokkolo-kezelést
meg kell szakitani, amig a kiindulasi szivfrekvencia magasabb nem lesz mint 55 szivverés/perc. Ezt
kovetden a ponezimod-kezelés elkezdhetd, és a ponezimod kitlizott fenntartd dozisig torténd
ddzisemelése utan a béta-blokkold-kezelés tjra elkezdhet6 (lasd 4.5 pont). A ponezimod stabil dozisat
kapo betegeknél elkezdhetd béta-blokkolo-kezelés.

Az elsd dozis monitorozdasa bizonyos, mar meglévd szivbetegségekben szenvedd betegeknél

Mivel a ponezimod-kezelés elkezdése a szivirekvencia csokkenését eredményezheti, az elsé dozis

4 6ras monitorozasa javasolt azoknal a betegeknél, akiknek sinus bradycardiajuk [a szivfrekvencia
kevesebb mint 55 szivverés/perc], elsé vagy masodfoku AV-blokkjuk van [Mobitz I-tipusu], vagy az
anamnézisiikben myocardialis infarctus vagy szivelégtelenség kialakulasa szerepel tobb mint

6 honappal a kezelés elkezdése elott, és stabil dllapotban vannak (1asd 5.1 pont).



A ponezimod els6 dozisat olyan kornyezetben kell beadni, ahol a tiinetekkel jaro bradycardia
megfeleld kezeléséhez sziikséges forrasok rendelkezésre allnak. Az els6 dozis utan a betegeknél a
bradycardiara utalo panaszokat és tiineteket 4 6ran keresztiil a pulzus és a vérnyomas

minimum o6rankénti mérésével kell monitorozni. Ezeknél a betegeknél a 4 6ras obszervacios idoszak
végén EKG-t kell késziteni.

A 4 6ras monitorozast kovetden tovabbi monitorozas javasolt, ha az alabbi rendellenességek
barmelyike jelen van (még a tiinetek hidnya esetén is), és a monitorozast folytatni kell, amig a
rendellenesség meg nem sziinik:

- az adagolas utan 4 oraval a szivfrekvencia kevesebb mint 45 szivverés/perc,

- az adagolas utan 4 6raval a szivfrekvencia az adagolas utani legalacsonyabb értéken van, ami
arra utal, hogy lehet, hogy a szivre gyakorolt maximalis farmakodindmias hatds még nem
alakult ki,

- az adagolas utan 4 6raval az EKG tjonnan megjelené masodfokt vagy magasabb foku
AV-blokkot mutat.

Amennyiben az adagolast kovetden tiinetekkel jard bradycardia, bradyarrhythmia vagy vezetési
zavarral Osszefiiggo tlinetek jelentkeznek, vagy ha az adagolast kovetden 4 oraval az EKG Gjonnan
megjelend masodfoku vagy magasabb foki AV-blokkot vagy legalabb 500 ms-os QTc-t mutat, akkor
megfeleld kezelést, folyamatos EK G-monitorozast kell kezdeni, €s, ha nem sziikséges gyogyszeres
kezelés, a monitorozast a tiinetek megsziinéséig folytatni kell. Amennyiben gyogyszeres kezelés
sziikséges, akkor a monitorozast egész éjszaka folytatni kell, és a 4 6ras monitorozast a masodik dozis
utan is meg kell ismételni.

Az alabbi betegeknél a ponezimod alkalmazasanak elkezdése elott a teljes elony/kockdzat ardny és a

legmegfelelobb monitorozasi stratégia meghatarozadsa érdekében kardiologus tanacsat kell kérni:

- Olyan betegeknél, akiknél jelentés QT-megnyulas all fenn (a QTc nagyobb mint 500 ms), vagy
azoknal, akiket mar az ismerten arrhytmogén tulajdonsagokkal rendelkez6, QT-tavolsagot
megnyujtod gyogyszerekkel kezelnek (forsades de pointes kockézata).

- Olyan pitvarflatternben, pitvarfibrillacioban vagy arrhythmiaban szenved6 betegeknél, akiket
Ia osztalyba (pl. kinidin, prokainamid) vagy III osztalyba (pl. amiodaron, szotalol) tartozo,
antiarrhythmias gyogyszerekkel kezelnek (lasd 4.5 pont).

- Az instabil ischaemias szivbetegségben, a kezelés elkezdése eldtt tobb mint 6 honappal
kialakulé dekompenzalt szivelégtelenségben szenvedd betegeknél, azoknal, akiknek az
anamnézisében szivleallas, cerebrovascularis korkép (a kezelés elkezdése el6tt tobb mint
6 honappal kialakulo TIA, stroke) és nem beallitott hypertonia szerepel, és mivel lehet, hogy
ezek a betegek a jelentds bradycardiat rosszul toleraljak, a kezelés nem javasolt.

- Azoknal a betegeknél, akiknek az anamnézisében Mobitz II-tipusu masodfokt vagy magasabb
foku AV-blokk, sick-sinus-szindroma vagy sino-atrialis blokk szerepel (lasd 4.3 pont).

- Azoknal a betegeknél, akiknek az anamnézisében recurrens ajulas vagy tiinetekkel jaro
bradycardia szerepel.

- Azoknal a betegeknél, akiket egyidejlileg olyan gyogyszerekkel kezelnek, amelyek csokkentik a
szivfrekvenciat (pl. béta-blokkolok, nem dihidropiridin tipusu kalciumcsatorna-blokkolok —
diltiazem és verapamil, valamint egyéb gyogyszerek, amelyek csokkenthetik a szivfrekvenciat,
mint példaul a digoxin) (14sd fent és 4.5 pont), mérlegelni kell annak a potencialis
sziikségességét, hogy a szivirekvenciat nem csokkentd gyogyszerekre valtsanak at. Ezeknek a
gyogyszereknek a ponezimod-kezelés elkezdése alatt torténd egyidejii alkalmazasa stlyos
bradycardiaval és szivblokkal jarhat.

Fert6zések

Fertozések kockazata

kovetkeztében a periférias lymphocytaszamnak a kiindulasi érték 30—40%-ra torténd, dozisfiiggd
csokkenését idézi el6. Ezért a ponezimod fokozhatja a fertézések kockazatat (lasd 4.8 pont). A
szfingozin 1-foszfat (S1P)-receptor-moduldtorokkal dsszefiiggésben életveszélyes és ritkan végzetes
kimenetelil fert6zésekrol szamoltak be.



A ponezimod-kezelés elkezdése elott meg kell nézni a friss (azaz 6 honapon beliili, vagy a korabbi
kezelés befejezése utani), mennyiségi és mindségi vérkép (a lymphocytaszamot is beleértve)
eredményeit. A kezelés alatt a teljes vérkép rendszeres idokozonként végzett vizsgalata is javasolt. Ha
az abszolut lymphocytaszam igazoltan 0,2 x 10%/1 alatti, akkor a ponezimod-kezelést meg kell
szakitani, amig a szamuk el nem éri a >0,8 x 10%/1-t, amikor is a ponezimod addsanak ismételt
elkezdése mérlegelhetd.

A stlyos, aktiv fert6zésben szenvedd betegek ponezimod-kezelésének elkezdését a fert6zés
megsziinéséig halasztani kell.

A kezelés ideje alatt fert6zés tlineteit mutatod betegeknél hatékony diagnosztikai és terapias stratégidkat
kell alkalmazni. Ha egy betegnél stlyos fert6zés alakul ki, akkor mérlegelni kell a ponezimod-kezelés
felfiiggesztését.

A fejlesztési program soran a farmakodinadmids hatasok, mint példaul a periférias lymphocytaszamot
csokkento hatas a ponezimod abbahagyasa utan 1 héten beliil normalizalodott. Az OPTIMUM
vizsgalatban a periférids lymphocytaszam a ponezimod abbahagyésa utan 2 héten beliil
normalizalddott, de ez volt az elsd, értékelt idopont. A fertdézésre utald panaszok ¢€s tlinetek figyelését
a ponezimod abbahagyasat kovetd 1-2 hét alatt is folytatni kell (Iasd alabb és 4.8 pont).

Herpesvirus-fertézések
Herpesvirus-fertdzés eseteit jelentettek a ponezimod fejlesztési programja alatt (1asd 4.8 pont).

Azoknal a betegeknél, akiknél nem szerepel orvos altal megerdsitett varicella (baranyhimld) a
korel6zményben, vagy hianyzik a varicella zoster virus elleni, dokumentalt teljes oltsi sorozat, a
kezelés elkezdése el6tt vizsgalni kell a varicella zoster virus (VZV) elleni antitesteket. Az
antitest-negativ betegek teljes varicella oltasi sorozattal torténd vakcinacidja javasolt a
ponezimod-kezelés elkezdése el6tt. A ponezimod-kezelést a véddoltas utan 4 hétig halasztani kell, ami
lehetévé teszi a vakcinacio teljes hatasanak kialakulasat. Lasd a Védooltasok részt alabb.

Cryptococcus fertozések

Mas S1P-receptor-modulatorok mellett végzetes kimeneteli cryptococcus meningitis (CM) és
disszeminalt cryptococcus okozta fert6zések eseteirdl szamoltak be. A fejlesztési program alatt a
ponezimoddal kezelt betegeknél cryptococcus meningitis esetekrdl nem szamoltak be. Az orvosoknak
¢éberen kell figyelniiik a cryptococcus meningitis okozta klinikai panaszokat és tiineteket. Azoknak a
betegeknek, akiknek a panaszaik vagy tiineteik cryptococcus fertézésre utalnak, azonnali
diagnosztikus vizsgalaton kell atesniiik, és kezelésben kell részesiilnilik. A cryptococcus fert6zés
kizarasaig a ponezimod-kezelést fel kell fiiggeszteni. Ha cryptococcus meningitist diagnosztizalnak,
megfeleld kezelést kell kezdeni.

Progressziv multifokalis leukoencephalopathia

A progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML) az agy egy opportunista virusfertézése, amit a
JC-virus (JCV) okoz, ami tipusosan csak a legyengiilt immunrendszer(i betegeknél fordul eld, és ami
rendszerint halalhoz vagy stlyos funkciokarosodasokhoz vezet. A progressziv multifokalis
leukoencephalopathidval jaro tiinetek sokfélék, napok-hetek alatt progredialnak, és kozéjiik tartoznak a
test egyik oldalanak progressziv gyengesége vagy a végtagok iigyetlensége, lataszavar és a
gondolkodas, a memoria és az orientacio megvaltozasa, ami zavartsaghoz és személyiségvaltozashoz
vezet.

A fejlesztési program alatt a ponezimoddal kezelt betegeknél progressziv multifokalis
leukoencephalopathia eseteirdl nem szamoltak be. Mas S1P-receptor-modulator és egyéb, sclerosis
multiplex terapidkkal kezelt betegeknél ugyanakkor beszamoltak PML-16l, és az bizonyos kockéazati
tényezokkel tarsult (pl. legyengiilt immunrendszer(i betegek, tobb immunszuppresszanssal végzett
egyidejii kezelés). Az orvosoknak éberen kell figyelniiik azokat a klinikai tiineteket vagy magneses
rezonancia vizsgalati (MR) leleteket, amelyek progressziv multifokalis leukoencephalopathiara
utalhatnak. Az MR-eltérések a klinikai panaszok vagy tiinetek el6tt mar nyilvanvaloak lehetnek. Ha



PML gyanuja meriil fel, a ponezimod-kezelést a PML kizarasaig fel kell fiiggeszteni. Ha az igazolasra
kertil, a ponezimod-kezelést abba kell hagyni.

Daganatellenes, immunmodulalo vagy immunszuppressziv terapidkkal végzett korabbi és egyidejii
kezelés

A daganatellenes, immunmodulalé vagy immunszuppressziv terdpiakat (a kortikoszteroidokat is
beleértve) kapo betegeknél, vagy ha ezeknek a gyogyszereknek az alkalmazasa szerepel az
anamnézisben, esetleges, elore nem lathato, additiv immunrendszeri hatasokkal kell szamolni a
ponezimod-kezelés elkezdése el6tt (lasd 4.5 pont).

Amikor a beteget tartdos immunrendszeri hatasa gyogyszerekrol allitjak at, akkor az immunrendszerre
gyakorolt, elore nem lathato, additiv hatasok elkertilése érdekében figyelembe kell venni ezeknek a
gyogyszereknek a felezési idejét és a hatasmechanizmusat, mikdzben a ponezimod alkalmazasanak
elkezdésekor ezzel egyidében minimalizalni kell a betegség reaktivalddasanak kockazatat.

A farmakokinetikai/farmakodinamias modellezés azt mutatja, hogy a lymphocytaszam az egészséges
vizsgalati alanyok >90%-anal a ponezimod-kezelés leallitdsa utan 1 héten beliil visszatért a normal
tartomanyba (1asd 5.1 pont). A fejlesztési program soran a farmakodinamias hatasok, mint példaul a
periférids lymphocytaszam az utols6 dozis utan 1 héten beliil normalizalodott.

Az immunszuppresszansok alkalmazasa az immunrendszerre gyakorolt additiv hatashoz vezethet,
ezért az utolso ponezimod-dozis utan legfeljebb 1 hétig eldvigyazatossag sziikséges (lasd 4.5 pont).

Védooltasok

A ponezimodot szedd betegek vakcinacidjanak hatdsossagérol és biztonsagossagarol nem allnak
rendelkezésre klinikai adatok. A védodoltasok kevésbé hatasosak lehetnek, ha azokat a
ponezimod-kezelés alatt adjak.

Az €10, attenualt korokozokat tartalmazo vakcinak alkalmazésa keriilendd, amig a betegek
ponezimodot szednek. Ha az €10, attenualt korokozokat tartalmazo vakcinakkal torténé immunizalas
sziikséges, akkor a ponezimod-kezelést a tervezett vakcinacio eldtt 1 hétig, valamint utana 4 hétig
szlineteltetni kell (lasd 4.5 pont).

Macula oedema

A ponezimod fokozza a macula oedema kockazatat (14sd 4.8 pont). A kezelés elkezdése el6tt a fundus
— beleértve a maculat is — szemészeti vizsgalata javasolt minden betegnél, majd barmikor ismételten,
ha a beteg barmilyen latasvaltozasrol szamol be a ponezimod-kezelés alatt.

Az 6sszes, ponezimod dézist kapott beteggel a klinikai vizsgalatok alatt szerzett tapasztalat alapjan a
macula oedema aranya 0,7% volt, és a betegek tobbségének voltak mar meglévo kockazati tényezoi
vagy kisérobetegségei. A legtobb eset a kezelés elsé 6 honapjaban fordult eld.

A ponezimod-kezelést a macula oedemas betegeknél annak megsziinéséig nem szabad elkezdeni.

A macula oedemas betegeknél a ponezimod-kezelés folytatasat nem vizsgaltak. Azoknal a betegeknél,
akiknél a macula oedema okozta vizualis tiinetek jelentkeznek, vizsgalni kell, és ha az igazolasra
keriil, a ponezimod-kezelést abba kell hagyni. A ponezimod-kezelésnek a macula oedema
megsziinését kdvetd tjrakezdésével kapcsolatos dontéskor az adott beteg esetén figyelembe kell venni
a potencialis elénydket és kockazatokat.

Macula oedema azoknal a betegeknél, akiknek az anamnézisében uveitis vagy diabetes mellitus
szerepel

Azoknal a betegeknél, akiknek az anamnaesisében uveitis szerepel, illetve a diabetes mellitusos
betegeknél az S1P-receptor-modulatorokkal végzett kezelés alatt fokozott a macula oedema kockazata.
Ezért ezeknél a betegeknél a ponezimod-kezelés elkezdése elott rendszeresen vizsgalni kell a fundust,
beleértve a maculat is, és a kezelés alatt kontrollvizsgalatok is sziikségesek.



Légzbrendszeri hatasok

Az 1 masodperc alatti forszirozott exspiracios volumen (FEV ) do6zisfiiggd csokkenését és a tiidok
szén-monoxid diffuzids kapacitasanak (DLco) csokkenését figyelték meg a ponezimoddal kezelt
betegeknél, ami legtobbszor a kezelés megkezdését kdvetd elsé honapban alakult ki (14sd 4.8 pont). A
ponezimod-kezeléssel jard 1égzdszervi tiinetek egy rovid hatasu béta,-agonista adasaval
visszafordithatok lehetnek.

A ponezimodot a sulyos 1égzészervi megbetegedésben, pulmonalis fibrosisban és kronikus obstruktiv
tiildobetegségben szenvedd betegeknél ovatosan kell alkalmazni. A 1égzésfunkcid spirometriaval
torténd vizsgalatat el kell végezni a ponezimod-kezelés alatt, ha az klinikailag indokolt.

Majkarosodas

A ponezimoddal kezelt betegeknél eléfordulhat a transzaminazok szintjének emelkedése (lasd
4.8 pont). A ponezimod-kezelés elkezdése elott a nem tul régi (azaz 6 honapon beliili)
transzamindaz- és bilirubinszint eredményeket at kell tekinteni.

Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés alatt majmukodési zavarra utald tiinetek jelentkeznek, mint
példaul a megmagyarazhatatlan hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, faradtsag, étvagytalansag
eosinophilidval jar6 borkilités vagy icterus és/vagy sotét vizelet, a hepatotoxicitast monitorozni kell. A
ponezimod adasat abba kell hagyni, ha jelentds majkarosodas igazolodik (példaul a GPT (ALAT)
meghaladja a normalérték felsd hataranak haromszorosat, és az 6sszbilirubin meghaladja a
normalérték felsé hataranak kétszeresét).

Noha nincs arra utald adat, hogy a ponezimodot szedd, mar meglévé majbetegségben szenvedd
betegeknél magasabb lenne az emelkedett majfunkcios értékek kialakulasanak a kockazata, a
ponezimod alkalmazasakor elévigyazatossag sziikséges az olyan betegeknél, akiknek az
anamnézisében jelentds majbetegség szerepel (1asd 4.2 pont).

Emelkedett vérnyomas

A vérnyomas enyhe, reverzibilis emelkedését (az atlagos valtozas kevesebb mint 3 Hgmm) figyelték
meg a ponezimoddal kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont). A ponezimod-kezelés alatt a vérnyomast
rendszeresen ellendrizni, és megfelelden kezelni kell.

Bdérdaganatok

Mivel fennall a malignus bérdaganatok potencialis kockazata (lasd 4.8 pont), a ponezimoddal kezelt
betegeket figyelmeztetni kell, hogy fényvédelem nélkiil keriiljék a napsugarzast. Ezek a betegek nem
kaphatnak egyidejlileg UV-B sugérzassal végzett fototerapiat vagy PUV A-fotokemoterapiat.

Fogamzoképes ndk

Allatkisérletek alapjan a ponezimod magzati karosodast okozhat. A magzatra gyakorolt kockézat miatt
a ponezimod ellenjavallt a terhesség alatt és az olyan, fogamzoképes néknél, akik nem hasznalnak
hatékony fogamzasgatlast (lasd 4.3 és 4.6 pont). A kezelés elkezdése elott a fogamzoképes nék esetén
negativ terhességi teszteredménynek kell rendelkezésre allnia (1asd 4.6 pont). Mivel megkozelitoleg

1 hétig tart, amig a ponezimod eliminalddik a szervezetbdl, ezért a terhesség elkeriilése érdekében a
fogamzoképes néknek a ponezimod-kezelés soran végig, majd leallitasat kovetden még 1 hétig
hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

Posterior reversibilis encephalopathia szindréma

Egy S1P-receptor-modulatort kap6 betegeknél posterior reversibilis encephalopathia szindroma
(PRES) ritka eseteir6l szamoltak be. A ponezimoddal kezelt betegek esetén ilyen eseményekr6l nem
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szamoltak be a fejlesztési programban. Ugyanakkor, ha egy ponezimod-kezelést kapd betegnél
barmilyen varatlan neuroldgiai vagy pszichiatriai jel/tiinet (pl. kognitiv deficit, a viselkedés
megvaltozasa, corticalis lataszavarok vagy barmilyen mas, neuroldgiai corticalis jel/tiinet) vagy az
intracranialis nyomas fokozodasara utalo barmilyen jel/tlinet, vagy akceleralt neurologiai
allapotromlas alakul ki, akkor az orvosnak azonnal teljes fizikélis és neurologiai kivizsgalast kell
beterveznie, ¢s MR-vizsgalat végzését kell mérlegelnie. A posterior reversibilis encephalopathia
szindroma rendszerint reverzibilis, de ischaemias stroke-ka vagy cerebralis vérzéssé is fejlodhet. A
diagnozis felallitdsdnak és kezelésnek a késlekedése végleges neurologiai kovetkezményekhez
vezethet. Ha PRES gyanuja mertil fel, a ponezimod-kezelést abba kell hagyni.

A betegségaktivitds visszatérése a ponezimod abbahagyasa utan

crcr

beleértve a betegség visszatérését (rebound) is. A ponezimod-kezelés leallitasa utan a betegség sulyos
exacerbatidjanak lehetdségét is figyelembe kell venni. A ponezimod abbahagyasakor a betegeknél
figyelni kell a stilyos exacerbatiot vagy a magas betegségaktivitas visszatérését, és sziikség szerint
megfeleld kezelést kell kezdeni (1asd fent).

Segédanyagok

Laktoz

A Ponvory laktozt tartalmaz (1asd 2. pont). Ritkan el6forduld, érokletes galaktozintolerancidban, teljes
laktaz-hianyban vagy gliilkoz-galaktdz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

Natrium

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
Lhatriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciék

Daganatellenes, immunmoduldld vagy immunszuppressziv kezelések

A ponezimodot nem vizsgaltdk daganatellenes, immunmodulalo vagy immunszuppressziv
kezelésekkel kombinacidban. Az additiv immunrendszeri hatasok kockazata miatt az ilyen kezelések
egyideji alkalmazasa alatt, és az alkalmazast kovetd hetekben elévigyazatossag sziikséges (lasd

4.4 pont).

Antiarrhythmids gyogyszerek, QT-tavolsagot megnynjtd gydgyszerek, gydgyszerek, melyek
csOkkenthetik a szivfrekvenciat

A ponezimodot nem vizsgaltak a QT-tavolsagot megnyujtd gyogyszereket szedo betegeknél (1asd
4.4 pont).

Béta-blokkolok

A ponezimod ¢s a propranolol egyidejii alkalmazasanak negativ chronotrop hatasat egy dedikalt
farmakodinamias biztonsagossagi vizsgalatban értékelték. Dinamikus egyensulyi allapota propranolol
mellett adott ponezimodnak additiv hatasa volt a szivfrekvenciara gyakorolt hatasra.

Egy gyogyszerkolcsonhatas-vizsgalatban a ponezimod dézisemeléses adagolasi rendjét (1asd 4.2 pont)
adtak a dinamikus egyensulyi allapot mellett naponta egyszer (80 mg) propranololt kapo betegeknek.
Az dnmagaban adott ponezimodhoz képest propranolollal kombinalva a ponezimod els6 dozisa (2 mg)
utan az atlagos orankeénti szivfrekvencia 12,4 szivverés/perccel csokkent (90%-os CI: -15,6 —-9,1), és
a teljes feltitralas utani els6 ponezimod dozis (20 mg) mellett az atlagos orankénti szivfrekvencia

7,4 szivverés/perccel csokkent (90%-os CI: -10,9 —-3,9). A ponezimod vagy a propranolol
farmakokinetikai tulajdonsagainak jelent0s valtozasat nem észlelték.
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Védboltasok

A védooltasok kevésbé hatasosak lehetnek, ha azokat a ponezimod-kezelés alatt, valamint legfeljebb
1 héttel annak befejezése utan adjak (lasd 4.4 pont).

El6, attenualt kérokozokat tartalmazo vakcinak alkalmazésa a fertozések kockézatat hordozhatja, ezért
azt a ponezimod-kezelés alatt és a ponezimod-kezelés abbahagyasa utan legfeljebb 1 hétig keriilni kell
(lasd 4.4 pont).

Mas gyogyszerek ponezimodra gyakorolt hatasa

Nem valodszinti, hogy azok a gydgyszerek, amelyek jelentds inhibitorai a CYP- vagy
UGT-enzimeknek, hatassal lennének a ponezimod farmakokinetikai tulajdonsagaira (1asd 5.2 pont).

A ponezimod erés CYP3A4- és UGT1Al-induktorokkal torténd egytittes alkalmazasakor nem
sziikséges a dozist modositani. Napi kétszer 300 mg karbamazepinnel (egy erés CYP3A4- és
UGT1A1-induktorral) torténé egyiittes alkalmazasakor a ponezimod Crax értéke 19,6%-kal, AUC
érteke pedig 25,7%-kal csokkent dinamikus egyensulyi allapotban. Ez a cs6kkenés klinikailag nem
relevans.

A ponezimod nem szubsztratja a P-gp-, a BCRP-, az OATP1B1- vagy az OATP1B3-
transzportereknek. Nem valoszinii, hogy azok a gyogyszerek, amelyek inhibitorai ezeknek a

transzportereknek, hatassal lennének a ponezimod farmakokinetikai tulajdonsagaira.

A ponezimod hatdsa mas gyogyszerekre

Nem valodszini, hogy a ponezimod és annak metabolitjai barmilyen, klinikailag jelentds
gyogyszerkolesonhatasi potencialt mutatnanak a CYP-, az UGT-enzimek vagy a transzporterek esetén
(lasd 5.2 pont).

Oralis fogamzasgatlok

A ponezimod egy oralis hormonalis fogamzasgatloval (ami 1 mg noretiszteront/noretindront és 35 g
etinil-0sztradiolt tartalmaz) torténd egyidejii alkalmazasa azt mutatta, hogy nincs klinikailag jelentds
farmakokinetikai kolcsonhatés a ponezimoddal. Ezért a ponezimod egyidejii alkalmazésa varhatdan
nem csokkenti a hormonalis fogamzasgatlok hatasossagat. Az egyéb progesztogéneket tartalmazo
oralis fogamzasgatlokkal interakcids vizsgalatokat nem végeztek, azonban nem varhato, hogy a

crer

Gyermekek és serdiilok

Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / Fogamzasgatlas nok esetében

A Ponvory ellenjavallt az olyan, fogamzoképes ndknél, akik nem hasznalnak hatékony
fogamzasgatlast (lasd 4.3 pont). A Ponvory-kezelés elkezdése elott a fogamzoképes ndk esetén negativ
terhességi teszteredménynek kell rendelkezésre allnia, és tajékoztatni kell 6ket a magzatot érintd
sulyos kockazatok lehet6ségérdl, valamint a hatékony fogamzasgatlas ponezimod-kezelés alatti
alkalmazasanak sziikségességérol. Mivel megkozelitdleg 1 hétig tart, amig a kezelés leallitasa utan a
ponezimod hatéanyag eliminalodik a szervezetbdl, a magzatot érintd potencialis kockazat
fentmaradhat, és a n6knek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk ezalatt az iddszak alatt is (1asd
4.4 pont).
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Az egészségligyi szakembereknek sz6l6 ellenorzolista specifikus intézkedéseket is tartalmaz. Ezeket
az intézkedéseket végre kell hajtani, miel6tt a ponezimodot felirjak egy nobetegnek, valamint a
kezelés alatt.

Amikor a ponezimod-kezelést terhesség tervezése miatt ledllitjak, a betegség aktivitdsanak lehetséges
visszatérését figyelembe kell venni (lasd 4.4 pont).

Terhesség

A Ponvory terhesség alatt ellenjavallt (lasd 4.3 pont). Noha a terhes n6kon torténé alkalmazasra nincs
adat a ponezimod tekintetében, az allatokon végzett kisérletek reprodukcids toxicitast mutattak (Iasd
5.3 pont). Ha egy né teherbe esik a kezelés alatt, a ponezimodot azonnal abba kell hagyni. A
kezeléssel jaro, magzatra gyakorolt karos hatasok kockazataval kapcsolatban orvosi tanacsot kell adni
(lasd 5.3 pont), és kontrollvizsgalatokat kell végezni.

Egy masik S1P-receptor-modulatort kapo betegekkel szerzett klinikai tapasztalat alapjan alkalmazésa
a major kongenitalis malformatiok emelkedett kockazataval jart.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a ponezimod vagy annak metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. Egy
szoptato patkanyokkal végzett vizsgalat a ponezimod anyatejbe torténd kivalasztodasat mutatta (lasd

5.3 pont). Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A Ponvory
alkalmazasa a szoptatas alatt nem alkalmazhato.

Termékenység

A ponezimod human fertilitasra gyakorolt hatasat nem vizsgaltak. A preklinikai vizsgalatokbol
szarmazo adatok nem utalnak arra, hogy a ponezimod a csokkent fertilitds emelkedett kockazataval
jarna (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Ponvory nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett, gyogyszer okozta mellékhatasok a nasopharyngitis (19,7%), az emelkedett
alanin-aminotranszferaz-szint (17,9%) és a fels6 léguti fert6zés (11%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A ponezimoddal végeztt kontrollos klinikai vizsgalatokban és a nem kontrollos kiterjesztéses
vizsgalatokban jelentett mellékhatasok gyakorisag szerint vannak felsorolva, a leggyakoribb reakcio
az els6. A gyakorisagok az alabbi megegyezés szerint keriilnek megadasra: nagyon gyakori (> 1/10),
gyakori (= 1/100 - < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 - < 1/100), ritka (= 1/10 000 - < 1/1000) és nagyon
ritka (< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithaté meg).
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2. tablazat: A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Szervrendszeri . .
.y i k k

kategériak Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
hugyuti fert6zés,
bronchitis, influenza,

P . rhinitis, 1éguti fert6zés,
‘l;:rtozo betegsegek nasopharyngitis, fels6 | viralis 1éguti fert6zés,
parazitafertézések léguti fertézés pharyngitis, sinusitis

virusfert6zés, herpes
zoster, laryngitis,
pneumonia

Vérképzoszervi és

nyirokrendszeri lymphopenia, csokkent
betegségek és lymphocytaszam
tiinetek

Pszichiatriai depresszio, insomnia,
kérképek szorongas
Idegrendszeri szédiilés, hypaesthesia,
betegségek és somnolentia, migrén,
tiinetek gdrcsroham

Szembetegségek és
szemeészeti tiinetek

macula oedema

A fiil és az
egyensuly-érzékelo
szerv betegségei és
tiinetei

vertigo

Szivbetegségek és
a szivvel
kapcsolatos
tiinetek

bradycardia

Erbetegségek és
tiinetek

hypertonia

Légzérendszeri,
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és
tiinetek

dyspnoe, kohogés

Emésztorendszeri
betegségek és
tiinetek

dyspepsia

szajszarazsag

A csont- és
izomrendszer,
valamint a
kotoszovet
betegségei és
tiinetei

hatfajas, arthralgia,
végtagfajdalom,
szalagrandulas

iziileti duzzanat

Altalinos tiinetek,
az alkalmazas
helyén fellépé
reakciok

faradtsag, laz, periférias
oedema, mellkasi
diszkomfort
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emelkedett
aszpartat-aminotranszferaz

-szint,

hypercholesterinaemia,
Laboratériumi és | Emelkedett emelkedett
egyéb vizsgialatok | alanin-aminotranszferd | majenzimszintek, hyperkalaemia
eredményei z-szint emelkedett C-reaktiv

proteinszint, emelkedett
transzaminazszintek, a vér
emelkedett
koleszterinszintje

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Bradyarrhythmia

A 1I1. fazisu OPTIMUM vizsgalatban (lasd 5.1 pont) a kezelés elkezdésekor bradycardia (sinus
bradycardia/a szivfrekvencia kevesebb mint 50 szivverés/perc az EKG-n az 1. nap) a ponezimoddal
kezelt betegek 5,8%-anal jelentkezett, szemben a 14 mg teriflunomidot kapd betegek 1,6%-aval. Azok
a betegek, akiknél bradycardiat tapasztaltak, rendszerint tiinetmentesek voltak. A bradycardia az
0Osszes betegnél, beavatkozas nélkiil megsziint, €s nem tette sziikségessé a ponezimod-kezelés
abbahagyasat. Az 1. napon 3, ponezimoddal kezelt betegnek volt az adagolast kdvetden tiinetmentesen
kevesebb mint 40 szivverés/perc, vagy azzal egyenld szivirekvencidja. Mindharom beteg kiindulasi
szivfrekvenciaja 55 szivverés/perc alatt volt.

A ponezimod-kezelés elkezdése az atrioventricularis atvezetés atmeneti megnyulasaval jart, ami
hasonl6 idébeli mintazatot kdvetett, mint amit a dozistitralas alatt a szivfrekvencia-csokkenés esetén
figyeltek meg. Az atrioventricularis atvezetés megnyulasa elséfokit AV-blokk formajaban nyilvanult
meg (megnyult PR-intervallum az EKG-n), ami a ponezimoddal kezelt betegek 3,4%-anal és a 14 mg
teriflunomidot kap6 betegek 1,2%-anal fordult el6 az OPTIMUM vizsgalatban. Masodfokt
AV-blokkot, Mobitz I-tipusii (Wenckebach) blokkot nem észleltek az OPTIMUM vizsgalatban. A
vezetési zavarok jellemz6 modon atmeneti jellegliek, tiinetmentesek voltak, 24 6ran beliil beavatkozas
nélkiil megsziintek, és nem tették sziikségessé a ponezimod-kezelés abbahagyasat.

Fertézések

A 1I1. fazisu OPTIMUM vizsgalatban (lasd 5.1 pont) a fertdézések 0sszesitett aranya hasonlo volt a
ponezimoddal kezelt betegek ¢és a 14 mg teriflunomidot kapok kozott (54,2%, illetve 52,1%). A
nasopharyngitis és a virusfert6zés gyakoribbak voltak a ponezimoddal kezelt betegeknél. Komoly
vagy sulyos fertdézések 1,6%-os aranyban fordultak el6 a ponezimoddal kezelt betegeknél, szemben a
14 mg teriflunomidot kapo betegeknél észlelt 0,9%-kal.

Az OPTIMUM vizsgalatban a herpeses fert6zések aranya nem kiilonb6zott a ponezimoddal kezelt
betegek és a 14 mg teriflunomidot kapok kozott (4,8%).

A vér lymphocytaszamdanak csékkenése

Az OPTIMUM vizsgalatban a ponezimoddal kezelt betegek 3,2%-anal, mikdzben a 14 mg
teriflunomidot kapé betegek egyikénél sem tapasztaltak kevesebb mint 0,2 x 10%/1-es
lymphocytaszamot, ugyanakkor az értékek rendszerint 0,2 x 10%/1 f61¢ emelkedtek a
ponezimod-kezelés folytatasa mellett.

Macula oedema
Az OPTIMUM vizsgalatban a ponezimoddal kezelt betegek 1,1%-anal, mikdzben a 14 mg
teriflunomidot kapd betegek egyikénél sem szamoltak be macula oedemarol.

A mdjenzimek szintjének emelkedése

Az OPTIMUM vizsgalatban az GPT (ALAT)-szint a normalérték felsé hataranak (ULN)
haromszorosara és 6tszorosére emelkedett a ponezimoddal kezelt betegek sorrendben 17,3%-anal és
4,6%-4nal, szemben a 14 mg teriflunomidot kapo betegek sorrendben 8,3%-aval és 2,5%-aval. A
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GPT-szint a normalérték felsé hatdranak nyolcszorosara emelkedett a ponezimoddal kezelt betegek
0,7%-anal, szemben a 14 mg teriflunomidot kap6 betegek 2,1%-aval. Az emelkedések tobbsége a
kezelés elkezdését kovetd 6 vagy 12 honapon beliil fordult el6. A GPT-szintek a ponezimod
abbahagyasa utan normalizalodtak. A normalérték fels6 hataranak legalabb haromszorosat elérd
GPT-emelkedés a legtobb esetben a ponezimod-kezelés folytatdsakor megszint, és a fennmarado
esetekben a kezelés abbahagyasakor megsziint. A klinikai vizsgalatokban a ponezimod-kezelést
abbahagytak, ha az emelkedés tobb mint haromszoros volt, és a beteg a majmiikodési zavarral
Osszefiiggo tiineteket mutatott.

Légzdrendszeri hatasok

Az 1 masodperc alatti forszirozott exspiracios volumen (FEV) dozisfiiggd csokkenését figyelték meg
a ponezimoddal kezelt betegeknél (lasd 4.4 pont). Az OPTIMUM vizsgalatban a ponezimoddal kezelt
betegek nagyobb aranyanal (19,4%) csokkent a kiindulasi értékhez képest tobb mint 20%-kal a
varhato atlagos szazalékos FEV, szemben a 14 mg teriflunomidot kapo betegek 10,6%-aval. A

2. évben a varhato atlagos szazalékos FEV kiindulasi értékhez viszonyitott csokkenése 8,3% volt a
ponezimoddal kezelt betegeknél, szemben a 14 mg teriflunomidot kapo betegek 4,4%-aval. A
FEV-ben és a DLco-ban bekovetkezett valtozas részben reverzibilisnek tlinik a kezelés abbahagyasa
utan. Az OPTIMUM vizsgalatban 7 beteg hagyta abba a ponezimodot pulmonalis nemkivanatos
események (dyspnoe) miatt. A ponezimodot enyhe - kdzepesen stilyos asthmaban vagy kronikus
obstruktiv tiidobetegségben is szenvedd, sclerosis multiplexes betegeknél vizsgaltak. A FEV-ben
kialakult valtozasok hasonloak voltak ebben az alcsoportban, mint a vizsgalat megkezdésekor
tiidobetegségben nem szenvedd betegek alcsoportjaban.

Emelkedett vérnyomds

Az OPTIMUM vizsgalatban a ponezimoddal kezelt betegeknél a szisztolés vérnyomas atlagosan

2,9 Hgmme-rel, és a diasztolés vérnyomads atlagosan 2,8 Hgmm-rel emelkedett, szemben a 14 mg
teriflunomidot kapd betegeknél észlelt, sorrendben 2,8 Hgmm-rel és 3,1 Hgmm-rel. A vérnyomas
ponezimod melletti emelkedését eloszor megkozelitleg 1 honappal a kezelés elkezdése utan mutattak
ki, ami a kezelés folytatasa mellett fentmaradt. A vérnyomasértékek a ponezimod-kezelés
abbahagyasa utan reverzibilitast mutatnak. Mellékhatasként hypertoniardl a ponezimoddal kezelt
betegek 10,1%-anal és a 14 mg teriflunomidot kapd betegek 9,0%-anal szamoltak be.

Bérdaganatok

Az OPTIMUM vizsgalatban egy malignus melanoma esetrél és két basalsejtes carcinoma esetrol
(0,4%) szamoltak be a ponezimoddal kezelt betegeknél, szemben a 14 mg teriflunomidot kapo betegek
kozott észlelt egy basalsejtes carcinoma (0,2%) esettel. Egy masik S1P-receptor-modulatorral
Osszefiiggésben a cutan malignitasok emelkedett kockazatarol szamoltak be.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészseégligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Jelek és tiinetek

Olyan betegeknél, akiknél a ponezimodot tuladagoljak, kiilondsen a kezelés
elkezdésekor/ujrakezdésekor, fontos a bradycardia, valamint az AV vezetési blokkok okozta panaszok
és tlinetek obszervacioja, amelybe az egész ¢jszakan at tartd monitorozas is beletartozhat. A
pulzusszam ¢és a vérnyomads rendszeres mérése sziikséges, és EKG-vizsgalatokat is sziikséges végezni
(lasd 4.4, 4.8 és 5.1 pont).
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Kezelés

A ponezimodnak nincs specifikus antidotuma. Sem a dializis, sem a plazmacsere nem eredményezi a
ponezimod szervezetbdl torténd, jelentés mérték eltavolitasat. A szivfrekvencia ponezimod altal
kivaltott csokkenése atropinnal visszafordithato.

Tuladagolas esetén a ponezimod adasat abba kell hagyni, és a klinikai toxicitas csokkenéséig vagy
megszliinéséig altalanos szupportiv kezelést kell alkalmazni. A taladagolas kezelésekor a legtjabb
ajanlasokért javasolt kapcsolatba 1épni a toxikologiai kdzponttal.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Immunszuppresszansok, szelektiv immunszuppresszansok, ATC-kod:
LO4AAS0

Hatasmechanizmus

A ponezimod egy szfingozin 1-foszfat (S1P)-receptor-1-modulator. A ponezimod nagy affinitassal
kotodik a lymphocytakon elhelyezkedd S1P-receptor-1-hez.

A ponezimod blokkolja a lymphocytaknak azon képességét, hogy kilépjenek a nyirokcsomokbdl, és
ezaltal csokkenti a lymphocytak szamat a periférias vérben. A lymphocytak kdzponti idegrendszerbe

crcr

terapias hatast fejt ki sclerosis multiplexben.

Farmakodinamias hatasok

Immunrendszer

Egészséges onkénteseknél a ponezimod egy egyszeri 5 mg-os dozistol kezdve a periférias vérben 1évo
lymphocyték szaménak dozisfiiggd csokkenését indukalja, a legnagyobb mértekii csokkenés az
adagolast kovetden 6 oraval észlelhetd, amelyet a lymphocytak lymphoid szovetekben torténd,
reverzibilis szekvesztracidja okoz. Hét, 20 mg-os napi dozis utan az atlagos abszolut lymphocytaszdm
legnagyobb csokkenése a kiindulasi érték 26%-a volt (650 sejt/ul), amit 6 oraval alkalmazast kdvetéen
figyeltek meg. A periférias vérben 1év6 B-sejt [CD19+] és T-sejt [CD3+], T-helper [CD3+CD4+] és
T-cytotoxicus [CD3+CD8+] sejt alcsoportok mind érintettek, mikdzben az NK-sejtek nem. A T-helper
sejtek érzékenyebbek voltak a ponezimod hatasaira, mint a T-cytotoxicus sejtek.

A farmakokinetikai/farmakodinamias modellezés azt mutatja, hogy a lymphocytaszam az egészséges
vizsgalati alanyok > 90%-4nal a kezelés leéllitasa utdn 1 héten beliil visszatért a normal tartomanyba.
A fejlesztési programban a periférias lymphocytaszam a ponezimod abbahagyasa utan 1 héten beliil
visszatért a normal tartomanyba.

Az OPTIMUM vizsgalatban a lymphocytaszdm a betegek 94%-anal visszatért a normal tartomanyba,
és a betegek 99%-anal a 0,8 x 10° sejt/l folé az elsd, tervezett kontrollvizsgalat alkalmaval (15. nap) a
ponezimod-kezelés abbahagyasakor.

Szivfrekvencia és szivritmus

A ponezimod a kezelés elkezdésekor a szivfrekvencia atmeneti, dozisfiiggd csokkenését és az AV-
atvezetés lassulasat eredményezi (lasd 4.4 pont). A szivirekvencia-csokkenés a 40 mg-os vagy annal
nagyobb dozisok mellett egy platot ér el, és bradyarrhythmias eseményeket (A V-blokkok) magasabb
eléfordulasi gyakorisaggal mutattak ki a ponezimod-kezelés alatt, mint a placebo esetén. Ez a hatas az
adagolas els6 orajan beliil elkezdddik, és az adagolast kovetden 2—4 draval maximalis, és a
szivfrekvencia az 1. napon, az adagolas utan 4-5 oraval rendszerint visszatér az adagolas elotti
értékekre, és a hatas az ismételt alkalmazas mellett csokken, ami toleranciat jelez.
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A ponezimod dézisdnak fokozatos emelésével a szivfrekvencia-csokkenés kevésbé kifejezett, és nem
észleltek Mobitz II-tipusti masodfoka vagy magasabb foka AV-blokkot.

A szivfrekvencia ponezimod altal kivaltott csokkenése atropinnal visszafordithato.

A QT/QTc-tavolsagra és a cardialis elektrofiziologiara gyakorolt hatas

Egy, a terapids dozisok feletti, 40 mg-os és 100 mg-os (a javasolt fenntart6é dozis sorrendben
kétszerese és OtszOrdse), dinamikus egyensulyi allapotu ponezimod dozisokkal végzett részletes
QT-vizsgalatban a ponezimod-kezelés az individualisan korrigalt QT intervallum (QTcl) enyhe
megnyulasat eredményezte, melynek 90%-os kétoldali konfidencia intervallum (CI) fels6 hatara

11,3 ms (40 mg) és 14,0 ms (100 mg) volt. Nem volt a ponezimod-kezeléssel jaro, a kiugro
QTcl-értékek emelkedett el6fordulasi gyakorisagara utald, konzisztens szignal, sem abszolut értékben,
sem a kiindulési értékhez viszonyitott valtozasban. A koncentracio-hatas dsszefiiggés alapjan a

20 mg-os terapias dozis esetén nem varhat6 a QTc-tavolsagra gyakorolt, klinikailag jelentds hatas
(lasd 4.4 pont).

Leégzésfunkcio
Az 1 masodperc alatti forszirozott exspirdcids abszolut volumen dozisfiiggd csokkenését észlelték a

ponezimoddal kezelt betegeknél, és az nagyobb volt, mint a placebdt szedd betegeknél (lasd 4.8 pont).

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A ponezimod hatasossagat a II1. fazisu OPTIMUM vizsgalatban értékelték, ami egy multicentrikus,
randomizalt, kettds vak, parhuzamos csoportu, aktiv kontrollos, szuperioritasi vizsgalat volt, amit

108 hétig kezelt, relapszalo sclerosis multiplexben szenvedd betegekkel végeztek. A vizsgalatba olyan,
kezdettdl a sclerosis multiplex relapszalé lefolyast formajaban szenvedod betegek (relapszalo-remittald
sclerosis multiplex [RRMS] vagy szekunder progressziv sclerosis multiplex [SPMS] rarakodo
relapszusokkal) vettek részt, akiknél az EDSS-skala (Expanded Disability Status Score —

EDSS) pontszama 05,5 volt, a megel6z6 egy éven beliil legalabb egy relapszust, vagy a megel6z6

két éven beliil legalabb két relapszust tapasztaltak, vagy az €l6z6 6 honapban vagy a vizsgalat
megkezdésekor legalabb egy, gadolinium-dusulast mutatod (Gd+) 1ézidjuk volt a koponya MR-n.

A betegeket tigy randomizaltak, hogy vagy naponta egyszer ponezimodot vagy 14 mg teriflunomidot
kaptak, a 14 napos dozistitralassal kezdve (lasd 4.2 pont). Neurologiai vizsgalatot 12 hetente, valamint
feltételezett relapszus idopontjaban végeztek. Koponya MR-t a vizsgalat megkezdésekor €s a 60. és
108. héten végeztek.

A vizsgalat elsddleges végpontja a vizsgalat megkezdésétdl a vizsgalat végéig észlelt évenkénti
relapszus rata (Annualised Relapse Rate — ARR) volt. Az elére meghatarozott, hierarchikus visszaesés
vizsgalati szekvencia tartalmazta az elsddleges végpontot és a masodlagos végpontokat: a kombinalt,
egyediilallo aktiv 1€ziok kumulativ szamat (cumulative number of combined unique active lesions —
CUAL), ami meghatarozasa szerint a Gd+ T1 1€ziok, plusz az 0j vagy novekvo T2 1€ziok [a 1éziok
kétszeres megszamolasa nélkiil]), a vizsgalat megkezdését6l a 108. hétig; a 12 hetes, igazolt
funkcidromlas halmozodasig eltelt id6 (confirmed disability accumulation — CDA) a vizsgélat
megkezdésétdl a vizsgalat végéig; valamint a 24 hetes, igazolt funkcidromlas halmozodasig eltelt id6 a
vizsgalat megkezdésétol a vizsgalat végéig. A 12 hetes CDA a meghatarozasa szerint az EDSS
legalabb 1,5-es emelkedése az olyan betegeknél, akiknél a kiindulasi EDSS-pontszam 0, vagy az
EDSS legalabb 1,0-es emelkedése az olyan betegeknél, akiknél a kiindulasi EDSS-pontszam 1,0-5,0,
vagy az EDSS legalabb 0,5-es emelkedése az olyan betegeknél, akiknél a kiindulasi EDSS-pontszam
> 5,5, amit 12 hét utan erésitettek meg.

Az OPTIMUM vizsgalatban 1133 beteget randomizaltak vagy ponezimodra (n = 567) vagy 14 mg
teriflunomidra (n = 566). A ponezimoddal kezelt betegek 86,4%-a és a 14 mg teriflunomiddal kezelt
betegek 87,5%-a fejezte be protokoll szerint a vizsgalatot. A kiindulasi demografiai jellemzok és a
betegség jellemzo tulajdonsagai a terapias csoportok kozott egyensulyban voltak. A vizsgalat
megkezdésekor a betegek atlagéletkora 37 év volt (szoras=8,74), 97%-uk fehér bérii, 65%-uk né volt.
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A betegség atlagos idétartama 7,6 év, az el6z0 évi relapszusok atlagos szama 1,3 volt, és az atlagos
EDSS pontszam 2,6 volt. A betegek 57%-a nem kapott korabban semmilyen betegségmaodosito
kezelést (disease-modifying treatment — DMT) a sclerosis multiplexre. A vizsgalat megkezdésekor a
ponezimoddal kezelt betegek 40%-anak volt egy vagy tobb Gd+ T1 1ézidja a koponya MR-n (atlag
1,9).

Az eredményeket a 3. tdblazat mutatja be. A kiilonb6z6 kiindulasi szintii betegségaktivitasu
betegpopuldciok — koztiik az aktiv és a nagyon aktiv betegségiick — analizise azt mutatta, hogy a
ponezimod elsddleges és masodlagos végpontokon mutatott hatasossaga konzisztens volt a teljes
populacioban.

3. tablazat: OPTIMUM vizsgalat hatasossagi eredmények

20 mg ponezimod 14 mg teriflunomid
Klinikai végpont n=>567 n =566
Els6dleges végpont
Atlagos évenkeénti relapszus rata 0.202 0.290

(Annualised Relapse Rate — ARR)?

30,5% (p = 0,0003)°

Relativ aranycsokkenés (95%-0s CI: 15,2%; 43,0%)

Betegek, legalabb egy, igazolt

29,3% 39,4%
relapszussal
Masodlagos végpontok
Igazolt funkcidromlés halmozodas
(Confirmed Disability Accumulation - n=>567 n=>566
CDA)°
Betegek® 12 hetes CDA-val 10,8% 13,2%

17% (p = 0,2939)

Relativ kockazatcsokkenés (95%-0s CI: -18%; 42%)

Betegek® 24 hetes CDA-val 8,7% | 10,5%

16% (p = 0,3720)

Relativ kockazatcsokkenés (95%-0s CI: -24%; 43%)

MR-végpontok

Kombinalt, egyediilallo aktiv 1éziok
(Combined Unique Active Lesion — n=>539 n=>536
CUAL) kumulativ szdma

A CUAL-ok évenkénti atlagos

o ad 1,41 3,16
szdma

56% (p < 0,0001)°

Relativ csokkenés (95%-0s CI: 45,8%; 63,6%)
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Minden analizis a teljes analizis halmazon alapul, amelybe beletartozik minden randomizalt beteg. Az ,,N” azoknak a

betegeknek a szdma, akik részt vettek minden végpont analizisben, terapids csoportonként.

& Meghatarozdsa szerint igazolt évenkénti relapszus a vizsgalat végéig (negativ binominalis regresszios modell,

stratifikacios valtozokkal (EDSS < 3,5, illetve EDSS > 3,5; betegségmodositd kezelés a randomizaciot megel6zo

2 évben [Igen/Nem)), és a relapszusok szama a vizsgalatba torténd belépést megel6z6 évben (<= 1, >=2) mint

kovarians).

Az els6 12 hetes/24 hetes CDA eseményig eltelt id6, legfeljebb a vizsgalat végéig (Kaplan—Meier-féle becslés a

108. héten).

Meghatarozasa szerint a 12 hetes/24 hetes CDA-ig a vizsgalat megkezdésétol a vizsgalat végéig eltelt id6 (Stratifikalt

Cox-féle aranyos hazard modell, a p-érték a stratifikalt lograng-proban alapul). Két, eldre tervezett, indirekt

Osszehasonlitasi modszer koziil mindkettd a ponezimod konzisztens, klinikailag jelent6s, az els6 12 hetes CDA-ig

eltelt idére gyakorolt hatasat mutatta a placebohoz képest, és a ,,parban 0sszeilld, korrigalt indirekt 6sszehasonlitas”

(Matching-Adjusted Indirect Comparison — MAIC) modszer azt mutatta, hogy a ponezimod a placebohoz képest

40%-kal csokkentette a 12 hetes CDA-t (relativ hazard: 0,60 [95%-os CI: 0,34; 1,05]), és a modell alapu meta-analizis

(Model-Based Meta-Analysis — MBMA) azt mutatta, hogy a ponezimod a placebohoz képest 39%-kal csokkentette a

12 hetes CDA-t (relativ hazard: 0,61 [95%-o0s CI: [0,47; 0,80]).

Meghatarozasa szerint évenkénti uj Gd+ T1 16ziok, plusz az 0j vagy novekvé T2 1ézidk [a 1ézidk kétszeres

megszamolasa nélkiil], a vizsgalat megkezdésétol a 108. hétig (negativ binominalis regresszios modell, stratifikacios

faktorokkal és Gd+ T1 1ézidk (jelenléte/hianya) a vizsgalat megkezdésekor, mint kovariansok).

* Az el6re meghatarozott multiplicitasi vizsgalati stratégia szerint statisztikailag szignifikans, CI: konfidencia
intervallum

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Ponvory vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden a sclerosis
multiplex kezelése esetén. (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsigok

A ponezimod farmakokinetikai tulajdonsagai hasonloak az egészséges vizsgalati alanyoknal és a
sclerosis multiplexben szenvedd betegeknél.

A ponezimod farmakokinetikai profilja ,,alacsony - kozepes mértékii”, megkdzelitdleg 6—33%-os
egyének kozotti variabilitast, és ,,alacsony”, megkozelitéleg 12%—20%-os egyénen beliili variabilitast
mutatott a vizsgalatokban.

Felszivodas

2-4 ora. Egy 10 mg-os dozis abszolut oralis biohasznosulasa 83,8%.

A taplaléek hatasa
A taplaléknak nincs a ponezimod farmakokinetikai tulajdonsagaira gyakorolt, klinikailag jelent0s

"oz

hatasa, ezért a ponezimod bevehetd étkezéssel vagy attdl fliggetleniil is.
Eloszlas

Egészséges vizsgalati alanyoknak tortént intravénas adas utan a ponezimod dinamikus egyensulyi
allapotu eloszlasi térfogata 160 liter.

A ponezimod nagymértékben kotédik a plazmaproteinekhez (> 99%), és foként (78,5%) a teljes vér
plazmafrakcioban oszlik el. Allatkisérletek azt mutatjak, hogy a ponezimod kénnyen atjut a vér-agy

gaton.

Biotranszformacié

A ponezimod embereknél nagymértékben metabolizalodik a kivalasztodas elott, noha a plazmaban a
valtozatlan ponezimod volt a 6 keringd komponens. Két inaktiv, keringé metabolitot is azonositottak
a human plazmaban, az M12-t és az M13-at. A teljes, gyogyszerrel 6sszefliggd expozicio
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megkozelitdleg 20%-at az M 13, és 6%-at az M12 adja. A ponezimod terapias dozisai mellett elért
koncentraciokben mindkét metabolit inaktiv az S1P-receptorokon.

A human majpreparatumokon végzett in vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a ponezimod
metabolizmusa tobb, kiilonallé enzimrendszeren keresztiil megy végbe, beleértve tobbféle CYP450
(CYP2J2, CYP3A4, CYP3AS, CYP4F3A és CYP4F12), UGT (els6sorban UGT1A1 és UGT2B7),
valamint nem CYP450 oxidativ enzimeket is, ezek koziil egyetlen enzim hozzajarulasa sem
meghatarozo a teljes metabolizmushoz.

Az in vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a napi egyszeri, 20 mg-os terapias dézis mellett a
ponezimod €s annak M13 metabolitja a CYP- vagy UGT-enzimek vagy transzporterek esetén nem
mutat semmilyen, klinikailag jelent0s gyogyszerinterakcios potencialt.

Eliminacid

Egyszeri intravénas alkalmazast kovetden a ponezimod teljes clearance-e 3,8 liter/ora. Oralis
alkalmazas utan az eliminacios felezési ideje megdzelitleg 33 ora.

C-ponezimod egyszeri, szdjon at torténd alkalmazasat kovetden a dozis 57%—80%-a volt
visszanyerhet6 a székletbodl (16% valtozatlan ponezimod forméajaban), és 10%—18% vizeletbdl (nincs
valtozatlan ponezimod).

Linearitas

A ponezimod szajon at torténd adagoldsa utan a Cpax €¢s az AUC a vizsgalt dozistartomanyban

(1-75 mg) megkozelitdleg a dozissal aranyosan novekedett. A dinamikus egyensulyi allapotu szintek
megkozelitleg 2,0-6,0-szor magasabbak, mint az egyszeri dozis utaniak, és a ponezimod fenntarto

dodzisa utan 4 nappal keriil elérésre.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

A vesekarosodasban szenvedd betegeknél a dozis modositadsa nem sziikséges. A normal vesemitkddésti
betegekhez képest (CrCl > 90 ml/perc) a kozepesen sulyos vagy sulyos foku vesekarosodasban
szenvedo betegeknél (a Cockroft-Gault képlettel meghatarozott becsiilt kreatinin-clearance (CrCl) a
30-59 ml/perc kozott a kozepesen sulyos, €s < 30 ml/perc a stlyos esetén) nem voltak jelentds
valtozasok a ponezimod Cpax- és AUC-értékeiben. A dializis ponezimod farmakokinetikai
tulajdonsagaira gyakorolt hatasat nem vizsgaltak. A ponezimod magas plazmafehérje kotdédése (t6bb
mint 99%) miatt a dializis varhatdan nem valtoztatja meg a teljes és a nem-kotott
ponezimod-koncentraciokat, és ezen megfontolas alapjan doézismodosulasra nem kell szamitani.

Mdjkarosodas

Az enyhe, kozepesen sulyos vagy sulyos fokt majkarosodasban szenvedd, de sclerosis multiplexben
nem szenvedo felnétt betegeknél (sorrendben Child—Pugh A, B és C stadium, N = 8, minden egyes
kategoria esetén), a ponezimod AUC., sorrendben 1,3-, 2,0- és 3,1-szeresére novekedett az
egészséges vizsgalati alanyoknal észlelthez képest. Egy nagyobb szdmu beteget tartalmazé csoport
(n=1245), koztiik 55, enyhe majkarosodasban és sclerosis multiplexben szenvedo beteg (a National
Cancer Institute - Organ Dysfunction Working Group kritériumai alapjan osztalyozva) populacios
farmakokinetikai értékelése alapjan a normal méjfunkcioji betegekhez képest a ponezimod AUCy..
1,1-szeres novekedését becsilték.

A ponezimod a kdzepesen sulyosan és sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél ellenjavallt,
mivel a mellékhatasok kockazata nagyobb lehet.

Azoknal a betegeknél, akik enyhe majkarosodasban szenvednek (Child—Pugh A stadium), a dozis
modositasa nem sziikséges.
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Eletkor

Egy populacios farmakokinetikai analizis eredményei azt mutattak, hogy az életkornak (tartomany:
17-65 év) nincs jelentds hatdsa a ponezimod farmakokinetikai tulajdonsagaira. A ponezimodot az idds
populacioban (> 65 év) nem vizsgaltak.

Nemek
A nemnek nincs klinikailag jelent6s hatasa a ponezimod farmakokinetikai tulajdonsagaira.

Rassz
Nem észleltek klinikailag jelentOs farmakokinetikai kiilonbségeket a japan és fehér borii vagy fekete
borh és fehér borhi vizsgalati alanyok kozott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egereknél, patkanyoknal és kutyaknal a ponezimod 4 hétig torténd addsa utan a tiidok atmeneti,
adaptiv pulmonalis histiocytosist és a tiidok tomegének ndvekedését figyeltek meg, de 1352 hétig
torténd adasa utan mar nem volt tovabb jelen, vagy kevésbé kifejezett volt. A tiidéeltérésekre
vonatkozoan a mellékhatast még nem okozo szintet (no observed adverse effect level — NOAEL)
patkanyoknal és kutydknal azonositottdk 4 hetes toxicitasi vizsgalatokban, és a 20 mg/nap javasolt
human doézist (recommended human dose — RHD) kdvetéen a human szisztémas expozicidhoz hasonld
vagy annal alacsonyabb Cax- €s AUC.24-értékekkel jart.

Kutyaknal a szivben megfigyelt artérias 1éziok a hemodinamikai valtozasok kovetkezményei voltak. A
kutya kozismerten kiilondsen érzékeny a sziv hemodinamikai valtozasaira, és a kisérd toxicitas
fajspecifikus lehet, és nem prediktiv a humén kockézatok szempontjabol. A javasolt, 20 mg/nap
human dézis melletti szisztémas expozicidval 6sszehasonlitva, a mellékhatdst még nem okozo szint
kutyaknal az AUCy_24-n és Crmax-on alapuldé human szisztémas expozicié sorrendben 4,3-szerese és
6,2-szerese volt.

Genotoxicitas és karcinogenitas

In vitro és in vivo a ponezimod nem mutat genotoxikus potencialt.

A ponezimod oralis karcinogenitasi vizsgalatait egerekkel és patkanyokkal végezték legfeljebb 2 évig.
Patkanyoknal a legmagasabb vizsgalt dozisokig, ami a javasolt, 20 mg-os javasolt human dozis
melletti ponezimod plazma-expozicié (AUC) 18,7-szeresének felel meg, nem észleltek daganatos
1éziokat. Egereknél a ponezimod minden kezelt himnél és nagy do6zist ndsténynél ndvelte a
hemangiosarcoma és hemangioma kombinalt teljes elofordulési gyakorisagat. A ndstényeknél vizsgalt
legalacsonyabb dozis karcinogenezis esetén a megfigyelhetd hatast nem okozo szint (No Observed
Effect Level - NOEL), és az AUCy.24 a javasolt, 20 mg-os human dézis melletti szisztémas expozicio
2,4-szerese.

Fertilitas és reproduktiv toxicitas

A javasolt, 20 mg-os human do6zis melletti plazma-expozicié (AUC) megkozelitoleg akar 18-szorosaig
(himeknél) és 31-szereséig (ndstényeknél) a ponezimodnak nem volt a him és ndstény fertilitasra
gyakorolt hatasa patkanyoknal.

Amikor a ponezimodot az organogenesis id0szaka alatt per os adtak vemhes patkanyoknak, akkor az
embryo-foetalis tulélés, a ndvekedés és a morfologiai fejlodés sulyosan karosodott. Major skeletalis és
visceralis rendellenességekkel jard teratogén hatasokat szintén megfigyeltek. Amikor a ponezimodot
az organogenesis id0szaka alatt per os adtak vemhes nyulaknak, akkor a poszt-implantacids veszteség
enyhe emelkedését és foetalis eltéréseket (visceralis €s skeletalis) észleltek. A mellékhatast még nem
okozo szint melletti plazma-expozicio (AUC) patkanyoknal és nyulaknal (mindkét fajnal 1 mg/kg/nap)
alacsonyabb mint embereknél a javasolt, 20 mg-os human dézis melletti plazma-expozicio.
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Amikor a ponezimodot ndstény patkanyoknak szajon at adtdk a vemhesség és a szoptatas teljes ideje
alatt, az utddoknal a legmagasabb vizsgalt dozisok mellett a kolykok csokkent talélését és
testtomeg-novekedését, valamint késleltetett szexualis érését figyelték meg. Az F1 ndstények
fertilitasa csokkent. A mellékhatast még nem okozé 10 mg/kg/nap szint melletti AUCy.24 a javasolt,
20 mg/nap human do6zis melletti AUCo.4 1,2—-1,5-szerese. A ponezimod jelen volt az F1 kolykok
plazmajaban, ami a szoptatd anyaallatok anyatejébol torténd expoziciot jelez.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag

Kroszkarmell6z-natrium
Laktéz-monohidrat
Magnézium-sztearat
Mikrokristalyos cellul6z

Povidon K30

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Natrium-lauril-szulfat

Tabletta bevonat

Hipromell6z 2910
Laktoz-monohidrat
Makrogol 3350
Titan-dioxid
Triacetin

Ponvory 3 mg filmtabletta
Voros vas-oxid (E172)
Sarga vas-oxid (E172)

Ponvory 4 mg filmtabletta
Voros vas-oxid (E172)
Fekete vas-oxid (E172)

Ponvory 5 mg filmtabletta
Fekete vas-oxid (E172)
Sarga vas-oxid (E172)

Ponvory 7 mg filmtabletta
Voros vas-oxid (E172)
Sarga vas-oxid (E172)

Ponvory 8 mg filmtabletta
Voros vas-oxid (E172)
Fekete vas-oxid (E172)

Ponvory 9 mg filmtabletta
Voros vas-oxid (E172)
Fekete vas-oxid (E172)
Sarga vas-oxid (E172)

Ponvory 10 mg filmtabletta
Voros vas-oxid (E172)
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Sarga vas-oxid (E172)

Ponvory 20 mg filmtabletta
Sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

4 ¢v

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

A nedvességmegkotot tartalmazd Alu/alu buborékcsomagolas egy laminalt, hidegen formalt Alu
foliabol és integralt nedvességmegko6tobol, valamint egy laminalt, nyomasra atszakado Alu
fedofoliabol all.

Kezelésindité csomag

A 2 hetes terdpidra tervezett, 14 filmtablettat tartalmazo buborékcsomagolés az aldbbiakat tartalmazza:
2 db 2 mg-os filmtabletta
2 db 3 mg-os filmtabletta
2 db 4 mg-os filmtabletta
1 db 5 mg-os filmtabletta
1 db 6 mg-os filmtabletta
1 db 7 mg-os filmtabletta
1 db 8 mg-os filmtabletta
1 db 9 mg-os filmtabletta
3 db 10 mg-os filmtabletta

Ponvory 20 mg filmtabletta (fenntarté csomag)

28 filmtablettat tartalmazo csomagolas vagy 84 (3 x 28 db-os csomagolas) filmtablettat tartalmazo
gylijtdcsomagolas.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse
Belgium
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8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2021. majus 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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II. MELLEKLET

A G,YAR:I‘ASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

FELTET,ELEK VAGY ,KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI
ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAG()S ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényi orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idé6szakos gydégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az elsé PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kiteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kdtelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

. Kockazat-minimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A Ponvory forgalmazasanak elkezdése eldtt a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak (MAH)
minden tagallamban jova kell hagyatnia az illetékes nemzeti hatésaggal a képzési program formajat és
tartalmat, beleértve a kommunikacios médiat, a forgalmazas koriilményeit és a program minden mas
aspektusat is.

A Forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden egyes tagallamban, ahol
a Ponvory forgalomba keriil, az sszes egészségiigyi szakembernek, aki varhatoan felirja a Ponvory-t,
meg kell kapnia az egészségiigyi szakembereknek sz616 tajékoztatd csomagot, ami az alabbiakat
tartalmazza:
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Informacid, hogy hol talalhaté a Ponvory legtijabb Alkalmazasi el6irasa,
Egészségligyi szakembereknek sz016 ellenérzodlista,
Betegeknek/gondozoiknak sz616 utmutato,

Betegeknek sz06106, terhesség-specifikus emlékeztet6 kartya.

Egészségiigyi szakembereknek sz616 ellendrzoélista

Az egészségligyi szakembereknek sz016 ellenérzélista az alabbi, fontos iizeneteket fogja tartalmazni:

Dozis eszkalacio a kezelés elkezdésekor:

o A kezelést az 1. nap egy darab, napi egyszeri 2 mg-os tablettaval kell elkezdeni, ¢és a
14 napos titralasi menetrend szerint kell folytatni, amit az alabbi tablazat ismertet:
Titralas napja Napi adag

1. és 2. nap 2 mg

3.és 4. nap 3 mg

5.és 6. nap 4 mg

7. nap 5mg

8. nap 6 mg

9. nap 7 mg

10. nap 8 mg

11. nap 9 mg

12.,13. és 14. nap 10 mg

A dozistitralas befejezése utdn a Ponvory javasolt fenntartd dozisa naponta egyszer, egy
20 mg-os tabletta, szdjon at bevéve.

A Ponvory-kezelés ujrakezdése a kezelés dozistitralas vagy fenntart6 idészak alatti
megszakitasa utan:

o Ha kevesebb mint 4, egymast koveté dozis marad ki, a kezelés az els6 kihagyott adaggal
ujra elkezdhetd.
o Ha 4 vagy tobb, egymast kovetd dozis marad ki, a kezelés a titralasi rend 1. napjaval

(2 mg) kezdhet6 Gjra () kezelésinditd csomag).
Az elsé dozis esetén ugyanaz a monitorozas javasolt, mint a kezelés elkezdésekor, amikor 4
vagy tobb, egymast kdvetd Ponvory dozis marad ki a kezelés titralasi vagy fenntart6 idoszaka
alatt.

Kotelezo tennivalok a kezelés elkezdése el6tt:

A Ponvory elsé dozisa elott

. Elektrokardiogram (EKG) végzése annak meghatarozasa érdekében, hogy az els6 dozis
utani monitorozas sziikséges-e. Bizonyos, mar meglévo betegségekben szenvedd
betegeknél az elsé dozis utani monitorozas javasolt (1asd alabb).

. A kezelés elkezdése el6tt, vagy a korabbi kezelés abbahagyasa utan 6 honapon beliili
teljes vérkép és mindségi vérkép (beleértve a lymphocytaszamot is) eredményeinek
ellendrzése.

o A kezelés elkezdése el6tt 6 honapon beliil majfunkcios vizsgalatot (transzaminazok,
bilirubin) kell végezni.

o A kezelés elkezdése el6tt vizsgalni kell a fundust, beleértve a maculat is. A macula
oedemas betegeknél annak megsziinéséig a Ponvory-kezelést nem szabad elkezdeni.

o A fogamzoképes néknél a kezelés elkezdése eldtt egy negativ terhességi teszt
eredménynek kell rendelkezésre allnia.

o Azoknal a betegeknél, akiknél nem szerepel az anamnézisben egy egészségiigyi

szakember altal megerésitett varicella-fertdzés vagy akiknél a varicella zoster virus
(VZV) elleni, teljes oltasi sorozat dokumentacidja nem all rendelkezésre, azoknal
varicella zoster virus antitest kimutatast kell végezni. Ha az negativ, akkor legalabb
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4 héttel a Ponvory-kezelés elkezdése eldtt VZV elleni vakcinacio javasolt, hogy a
védooltas teljes hatasa kialakulhasson.

A stlyos, aktiv fertdzésben szenvedd betegek Ponvory-kezelésének elkezdését a fertdzés
megsziinéséig halasztani kell.

Az aktudlis és a korabbi gyogyszerek feliilvizsgalata. Ha a beteg daganatellenes,
immunszuppressziv vagy immunmodulalo kezeléseket kap, vagy ha az anamnézisében
ezeknek a gyogyszereknek a kordbbi alkalmazésa szerepel, akkor a kezelés elkezdése
elott mérlegelni kell az immunrendszerre gyakorolt, lehetséges, nem kivant, additiv
hatasokat.

Meg kell hatarozni, hogy a betegek szednek-e olyan gyogyszereket, amelyek le tudjak
lassitani a szivverést vagy az atrioventricularis (AV) atvezetést.

Elsé dozis utani monitorozds

Azoknal a betegeknél javasolt, akiknek sinus bradycardiajuk (szivfrekvencia

< 55 szivverés/perc), elsd- vagy masodfokt (Mobitz I-tipustt) AV-blokkjuk van, vagy az
anamnézisiikben myocardialis infarctus vagy szivelégtelenség szerepel a kezelés
elkezdése el6tt tobb mint 6 honappal, és az allapotuk stabil.

A betegeknél az els6 dozis utan a pulzusszam és a vérnyomas legalabb orankénti
mérésével 4 6ran at monitorozni kell a bradycardia okozta panaszokat és tiineteket.
Ezeknél a betegeknél a 4 6ras obszervacios idoszak végén EKG-t kell késziteni.

A monitorozast a tlinetek megsziinéséig folytatni kell, ha:

= a szivirekvencia az adagolas utdn 4 oraval < 45 szivverés/perc,

= a szivfrekvencia az adagolas utan 4 oraval a legalacsonyabb adagolas utani értéken
van, vagy

= az EKG az adagolds utén 4 ordval Gjonnan megjelend, masodfokll vagy magasabb

foku AV-blokkot mutat.
Amennyiben gyogyszeres kezelés sziikséges, akkor a monitorozast egész éjszaka folytatni
kell, és a 4 6ras monitorozast a masodik adag utan is meg kell ismételni.

A Ponvory adasanak elkezdése el6tt, az altalanos elony-kockazat arany és a legmegfelelébb
monitorozasi stratégia meghatarozasa érdekében kardiologus tanacsat kell kérni a kovetkezo
betegeknél:

jelentés QT-megnyulasu betegek (QTc >500 ms), vagy akiket mar kezeltek ismerten
arrhytmogén tulajdonsagokkal rendelkez6, QT-tavolsagot megnytijtd gyogyszerekkel
(torsades de pointes kockazata).

pitvari flatternben/fibrillacioban vagy la osztalyba (pl. kinidin, prokainamid) vagy III.
osztalyba (pl. amiodaron, szotalol) tartoz6 antiarrhythmias gyogyszerekkel kezelt
arrhythmidkban szenvedd betegek.

instabil ischaemias szivbetegségben, a kezelés elkezdése el6tt tobb mint 6 honappal
kialakul6é dekompenzalt szivelégtelenségben szenvedd betegeknél, és olyan betegeknél,
akiknek az anamnézisben szivleallas, cerebrovascularis korkép (a kezelés elkezdése el6tt
tobb mint 6 honappal kialakuld TIA, stroke) és nem beallitott hypertonia szerepel, mivel
ezek a betegek rosszul tolerdlhatjak a jelentds bradycardiat, a kezelés nem javasolt.
olyan betegek, akiknek az anamnézisében Mobitz II-tipusi méasodfoku vagy magasabb
foki AV-blokk, sick-sinus szindréma vagy sinoatrialis blokk szerepel.

olyan betegek, akiknek az anamnézisében visszatérd syncope vagy tiinetekkel jaro
bradycardia szerepel.

az egyidejlileg olyan gyogyszereket kapo betegek, amelyek csokkentik a szivfrekvenciat
(pl. béta-blokkolok, nem dihidropiridin tipust kalciumcsatorna-blokkolok [diltiazem és
verapamil] és egy¢b olyan gyogyszerek, amelyek csokkenthetik a szivfrekvenciat, mint
példaul a digoxin). Esetiikben mérlegelni kell a szivfrekvenciat nem csokkentd
gyogyszerekre torténd atallitast. Ezeknek a gyogyszereknek a Ponvory elkezdése alatt
torténd egyidejii alkalmazésa stilyos bradycardidval és szivblokkal jarhat.
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A Ponvory az alabbi betegeknél ellenjavallt:

o a készitmény hatéanyagaval vagy barmely segédanyagaval szemben talérzékeny betegek.
o immundeficiens allapota betegek.
o olyan betegek, akiknél az el6z6 6 honapban myocardialis infarctust, instabil anginat,

stroke-ot, TIA-t, hospitalizaciot igénylo szivelégtelenséget vagy New York Heart
Association (NYHA) II/IV. stadiumu szivelégtelenséget észleltek.

o olyan betegek, akiknek Mobitz II-tipusii masodfoka AV-blokkja, harmadfoka
AV-blokkja vagy sick-sinus szindromaja van, kivéve, ha a betegnek miik6do
pacemaker-e van.

o sulyos, aktiv fert6zésben szenvedd betegek és aktiv, kronikus fertézésben szenvedd
betegek.

o aktiv tumoros betegek.

o kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedd betegek (Child-Pugh B és C
stadium).

o terhes nok, hatékony fogamzasgatlast nem alkalmazo, fogamzoképes nok.

A Ponvory csokkenti a periférias vérben a lymphocytaszamot. A kezelés elkezdése el6tt vagy a
korabbi kezelés abbahagyasa utan 6 honapon beliili teljes és a mindségi vérkép eredményeit (a
lymphocytaszamot is beleértve) minden betegnél ellendrizni kell a kezelés elkezdése eldtt. A
kezelés alatt a teljes vérkép rendszeres idokozonként végzett vizsgalata is javasolt. Ha a < 0,2 x
10%/1-es abszolut lymphocytaszam megerdsitésre keriil, az a Ponvory-kezelés megszakitasahoz
kell vezessen, amig a szam el nem éri a > 0,8 x 10%/1-t, miutan a Ponvory Gjrakezdése
mérlegelhetd.

A Ponvory-nak immunszuppressziv hatasa van, ami a betegeket fertézésre predisponalja,

beleértve az opportunista fertdzéseket is, amelyek végzetes kimeneteliiek is lehetnek, és

ndvelheti a malignitasok, kiillondsen a cutan malignitasok kialakulasanak kockazatat. A

betegeket koriiltekintden monitorozni kell, kiilondsen azokat, akiknek kisérobetegségeik vannak

vagy ismert kockazati tényezok allnak fent ndluk, mint példdul a korabbi immunszuppressziv

kezelés. A kezelés abbahagyasat azoknal a betegeknél, akiknél emelkedett a fert6zések vagy a

malignitasok kockazata, esetrdl-esetre kell mérlegelni.

o A Ponvory-kezelés elkezdését a sulyos, aktiv fertézésekben szenvedd betegeknél — azok
megszinéséig késleltetni kell. Mérlegelni kell a kezelés sulyos fertdzések alatti
felfliggesztését. Az additiv immunrendszeri hatasok kockéazata miatt a daganatellenes,
immunmodulal6é vagy immunszuppressziv terapiakat 6vatosan kell egyidejiileg
alkalmazni, illetve azoknal a betegeknél is ovatosan kell eljarni, akiknél ilyen terapiakat
korabban alkalmaztak. Ugyanebbdl az okbdl a kortikoszteroidokkal végzett, tartos
egyideji kezelésrdl csak gondos mérlegelés utan szabad donteni és figyelembe kell venni
az elhtizodo immunrendszeri hatassal rendelkez6 gyogyszereknél a felezési id6t és a
hatadsmoédot is, amennyiben ilyen gydgyszerrdl torténik valtas

o A malignus bérdaganatokra fokozottan figyelni kell. Figyelmeztetni kell a betegeket,
hogy fényvédelem nélkiil ne menjenek a napra és UV fényre. A betegek nem kaphatnak
egyidejiileg fototerapiat ultraibolya B (UVB) sugarzassal vagy pszoralén és ultraibolya A
(PUVA) fotokemoterapiat. A megfelelé monitorozas meghatarozasa érdekében a mar
meglévo borbetegségekben szenvedd betegeket, valamint az 0j vagy valtozo borléziokkal
rendelkez0 betegeket bérgyogyaszhoz kell utalni.

A betegeket utasitani kell arra, hogy a Ponvory-kezelés alatt és az utolsé Ponvory dézist

kovetden legfeljebb 1 hétig azonnal jelentsék kezeldorvosuknak a fertézésekre utald panaszokat

¢s tlineteket. Az orvosoknak szintén éberen kell figyelniiik a fert6zésre utalo jeleket és

tiineteket.

o Ha cryptococcus okozta meningitisre (CM) van gyant, a Ponvory-kezelést a
cryptococcus-fertdzés kizarasaig fel kell fiiggeszteni. Ha cryptococcus meningitist
diagnosztizalnak, megfelel6 kezelést kell kezdeni.
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Végzetes kimenetelll cryptococcus meningitis €s disszeminalt cryptococcus fertdézések
eseteirdl szdmoltak be mas szfingozin 1-foszfat (S1P)-receptor-modulatorokkal kezelt
betegeknél.

Az orvosoknak éberen kell figyelniiik a progressziv multifokalis leukoencephalopathiara
(PML) utal¢ klinikai panaszokat és tiineteket vagy a magneses rezonancia vizsgalati
(MR) eredményeket, ami az agy egy opportunista virusfertézése, amit a John
Cunningham polyoma virus okoz. Ha PML-re van gyant, a Ponvory-kezelést a PML
kizarasaig fel kell fiiggeszteni. Ha PML igazolodik, a Ponvory-kezelést abba kell hagyni.

Egy masik S1P-receptor-modulatorral és egyéb sclerosis multiplex elleni terapiakkal
kezelt betegeknél progressziv multifokalis leukoencephalopathia eseteirdl szamoltak be.

Az €106, attenualt korokozokat tartalmazo vakcinak a fertézések kockazatat hordozhatjak,
és ezért azokat a kezelés alatt és legfeljebb 1 hétig a Ponvory-kezelés abbahagyasa utan
keriilni kell. Ha az €16, attenualt korokozokat tartalmazé vakcinakkal t6rtén6é immunizalas
sziikséges, akkor a Ponvory-kezelést a tervezett vakcinacio eldtt 1 hétig, valamint utdna

4 hétig sziineteltetni kell.

Minden betegnél javasolt a fundus szemészeti vizsgalata, a maculat is beleértve:

a Ponvory-kezelés elkezdése elott.

barmikor, ha egy beteg a Ponvory-kezelés alatt a latasban bekovetkezd, barmilyen
valtozasrol szamol be. A macula oedemads betegeknél, annak megsziinéséig, a
ponezimod-kezelést nem szabad elkezdeni. Azokat a betegeket, akiknél a macula oedema
vizualis tiinetei jelentkeznek, meg kell vizsgalni. Ha macula oedema igazolodik, a
Ponvory-kezelést abba kell hagyni. A macula oedema megszlinése utan, a kezelés
ismételt elkezdése eldtt a Ponvory potencialis elonyeit és kockazatait mérlegelni kell.
Azoknal a betegeknél, akiknek az anamnézisében uveitis vagy diabetes mellitus szerepel,
rendszeresen vizsgalni kell a fundust, beleértve a maculat is, a Ponvory-kezelés elkezdése
elott, és kontrollvizsgalatokat is végezni kell a kezelés alatt.

A Ponvory alkalmazasa ellenjavallt a terhesség alatt és a fogamzasgatlast nem alkalmazo,
fogamzdképes ndknél.

A kezelés elkezdése elott a fogamzoképes ndk esetén negativ terhességi
teszteredménynek kell rendelkezésre allnia. A terhességi tesztet megfeleld id6kdzonként
meg kell ismételni a kezelés alatt.

A fogamzoképes noket egy Betegeknek sz010, terhesség-specifikus emlékeztetd kartya
segitségeével fel kell vilagositani a Ponvory-kezelés alatti, sulyos magzati kockézatok
lehetdségérol a Ponvory-kezelés megkezdése elétt, illetve a kezelés soran.

A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatldo modszert kell alkalmazniuk a
Ponvory-kezelés alatt és legalabb 1 hétig a kezelés abbahagyasat kovetden.

A Ponvory-kezelést legalabb 1 héttel a megtermékenyités megprobalasa elott abba kell
hagyni.

A betegség aktivitasa visszatérhet, amikor a Ponvory-kezelést terhesség vagy a
megtermékenyités megprobalasa miatt abbahagyjak.

Ha egy n0 a kezelés alatt teherbe esik, a Ponvory adasat azonnal abba kell hagyni. A
Ponvory-kezeléssel jaro, magzatra gyakorolt karos hatasok kockazatara vonatkozoan
orvosi tanacsot kell adni, és kontrollvizsgalatokat kell végezni.

A Ponvory nem alkalmazhat6 szoptatas alatt.

Az orvosokat arra kell 6sztondzni, hogy a terhes betegeket vonjak be a terhesség Ponvory
melletti kimenetelét fokozottan monitoroz6 programba (Ponvory Pregnancy Outcomes
Enhanced Monitoring — POEM), vagy a terhes nok is regisztralhatjak oda sajat magukat.

A Ponvory-t szed6 betegeknél el6fordulhat a transzaminazok és a bilirubin szintjének
emelkedése. A kezelés elkezdése el6tt ellendrizni kell az el6z6 6 hdnapban végzett méjfunkcios
vizsgalatok eredményeit Azoknal a betegeknél, akiknél a Ponvory-kezelés alatt majmikodési
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zavarra utal6 tiinetek alakulnak ki, monitorozni kell a hepatotoxicitast, és a kezelést abba kell
hagyni, ha jelent6s majkarosodas igazoldodik (pl. az alanin-aminotranszferaz [ALAT] szintje
meghaladja a normalérték felsé hataranak haromszorosat, és az dsszbilirubinszint meghaladja a
normalérték fels6 hataranak a kétszeresét).

o A Ponvory a légzésfunkcio romlasat okozhatja. A Ponvory-kezelés alatt spirometriaval
vizsgalni kell a 1égzésfunkciot, ha az klinikailag indokolt.

o A Ponvory-kezelés alatt a vérnyomast rendszeresen ellendrizni kell.

o A Ponvory-val kezelt betegeknél gorcsrohamokrol szamoltak be. Az orvosoknak éberen kell
figyelniiik a gércsrohamokra, kiilondsen azoknal a betegeknél, akiknek a korabbi
anamnézisében gorcsroham vagy a csaladi anamnézisében epilepszia szerepel.

o Egy S1P-receptor-modulatort kapd betegeknél posterior reversibilis encephalopathia szindréma
(PRES) ritka eseteirdl szamoltak be. Ha egy Ponvory-val kezelt betegnél varatlan neurologiai
vagy pszichiatriai panaszok vagy tlinetek, a megndvekedett intracranialis nyomasra vagy gyors
neuroldgiai romlasra utald panaszok vagy tiinetek alakulnak ki, azonnal teljes fizikalis és
neurologiai vizsgalatot kell végezni, és mérlegelni kell az MR-vizsgalat elvégzését is. A PRES
tiinetei rendszerint reverzibilisek, de ischaemias stroke vagy cerebralis vérzés is kifejlodhet
beldle. A diagnozis felallitasanak és kezelésnek a késlekedése végleges neurologiai
kovetkezményekhez vezethet. Posterior reversibilis encephalopathia szindroma gyantja esetén a
Ponvory-kezelést abba kell hagyni.

Betegeknek/gondozoiknak sz416 iitmutato
A Betegeknek/gondozoiknak sz6l6 Gitmutatd az alabbi, fontos ilizeneteket fogja tartalmazni:

o Milyen tipusu gyogyszer a Ponvory, és hogyan hat?

. Mi az a szkler6zis multiplex?

o A betegeknek a kezelés elkezdése elott végig kell olvasniuk a betegtajékoztatot, és a kezelés
alatt meg kell Orizniiik arra az esetre, ha a kezelés soran el kellene olvasniuk.

o A Ponvory els6 adagjanak bevétele elott a betegeknél EKG-t kell végezni annak meghatarozasa

érdekében, hogy sziikséges-e az elsé dozis utani monitorozas. Abban az esetben is sziikséges
EKG-vizsgalat, amennyiben 4 vagy annal tobb egymast kdvetd dozis miatt a kezelés
ujrainditasa sziikséges.

o A Ponvory-kezelés elkezdésekor a betegeknek a kezelésinditd csomagot kell alkalmazniuk, és a
14 napos titralasi menetrendet kell kdvetnitik.

o A betegeknek azonnal jelentenilik kell a gyogyszert elrendeld orvosnak minden, a Ponvory elsé
dodzisa utan jelentkezo, lasst szivverésre utalo jelet és tiinetet (pl. szédiilés, vertigo, hanyinger és
palpitatio).

o A betegeknek a kezelés megszakitasa esetén (vagyis ha az adag 4 vagy tobb, egymast

kovetd nap kimarad) beszélniiik kell a gyogyszert felird orvossal. A betegeknek nem szabad
ujrakezdeniiik a Ponvory-kezelést anélkiil, hogy tanacsot kérnének a gydgyszert felird orvostol,
mert el6fordulhat, hogy egy 0j kezelésindité csomaggal kell ismét elkezdeni a kezelést.

o Az els6 Ponvory-dozis bevétele elbtt a betegeknek rendelkezniiik kell korabbi (azaz 6 honapnal
nem régebbi vagy a korabbi terapia leallitasat kovetd) vérvételi vizsgalati eredménnyel, mely
vérképet is magaba foglal.

. Azokat a betegeket, akiknek nem volt varicella zoster virus (VZV) fertézésiik (baranyhimlo),
vagy akiket korabban nem oltottak be VZV ellen, tesztelni kell és amennyiben sziikséges,
javasolt, hogy a Ponvory-kezelés elkezdése el6tt legalabb 4 héttel oltast kapjanak.

o A betegeknek a Ponvory-kezelés alatt és legfeljebb még 1 hétig az utolsé dozis Ponvory
bevétele utan azonnal jelenteniiik kell minden, fert6zésre utald panaszt és tiinetet a gyogyszert
felir6 orvosnak.

32



A kezelés elkezdése elbtt a beteg latasat ellendrizni kell. A betegeknek a Ponvory-kezelés alatt
és legfeljebb még 1 hétig a kezelés vége utan azonnal jelenteniiik kell minden, latasromlasra
utald panaszt ¢és tiinetet a gyogyszert felir orvosnak.

A Ponvory-t tilos alkalmazni a terhesség alatt vagy azoknal a fogamzoképes n6knél, akik nem

hasznalnak hatékony fogamzasgatlast. A fogamzoképes n6knél az alabbiak sziikségesek:

o tajékoztatast kell kapniuk a gyodgyszert felird orvostol a Ponvory-kezeléssel jaro,
magzatra gyakorolt karos hatasok kockazatarol, a kezelés elkezdése el6tt, majd azt
kovetden is rendszeresen.

o negativ terhességi teszttel kell rendelkeznilik a Ponvory-kezelés elkezdése elott.

o hatékony fogamzasgatlas alkalmazasa a Ponvory-kezelés alatt és legaldbb 1 hétig a
Ponvory-kezelés vége utan. Tanacsos, hogy a betegek értekezzenek kezeldorvosukkal a
fogamzasgatlas megbizhatdé modszereirdl.

o tajékoztatast kell kapniuk a gyogyszert felird orvostol, hogy a betegség aktivitasa
visszatérhet, ha a Ponvory-kezelést a terhesség vagy a megtermékenyités megprobalasa

miatt abbahagyjak.

o azonnal jelenteniiik kell minden terhességet (kivant vagy nem kivant), ami a
Ponvory-kezelés alatt vagy a Ponvory-kezelés vége utan legfeljebb 1 héten beliil alakul
ki.

o azonnal leallitaniuk a Ponvory-kezelést, ha a kezelés alatt teherbe esnek.

o szoptatas alatt nem alkalmazhatjak a Ponvory-t.

Tovabbi informaciokért és a fogamzasgatlasra, terhességre és szoptatasra vonatkozo
utmutatasért el kell olvasniuk a betegeknek szolo, terhesség-specifikus emlékeztetd kartyat.

A kezelés elkezdése elott majfunkcios vizsgalatot kell végezni. A betegeknek azonnal
jelenteniiik kell minden, majmiikddési zavarra utald panaszt vagy tiinetet (pl. hanyinger, hanyas,
hasi fajdalom, faradtsag, étvagytalansag, a bor vagy a szemfehérjék besargulasa, sotét vizelet) a
gyogyszert felird orvosnak.

A betegeknek azonnal jelenteniiik kell minden, tjonnan kialakuld vagy sulyosbod6 1égzési
zavarra utalo jelet vagy tiinetet (pl. 1égszomj) a gyogyszert felird orvosnak.

A Ponvory-kezelés alatt a vérnyomast rendszeresen ellenérizni kell.

A Ponvory-val kezelt betegeknél a bér rakos daganatair6l szamoltak be. A betegeknek védeniiik
kell magukat a napfényt6l és az UV sugarzastol, példaul védoruhdzat viselésével és magas
fényvédo faktoru naptej rendszeres alkalmazasaval. A betegeknek azonnal tajékoztatniuk kell a
gyogyszert felird orvost, ha barmilyen, a bérben 1évé csomo (pl. fényes, gyongyhazfényi
csomd), folt vagy nyilt seb alakul ki a bériikon, ami nem gyogyul meg hetek alatt. A borrak
tiinetei koz¢ tartozhat a borszovet koros novedéke vagy megvaltozasa (példaul szokatlan
anyajegyek), a sziniik, formajuk vagy méretiilk megvaltozasa az id6 mulasaval.

A betegeknek a gyogyszert felird orvost a korabbi anamnézisben vagy a csaladi anamnézisben
szereplo epilepsziarol.

A betegeknek azonnal jelenteniiik kell minden, posterior reversibilis encephalopathia
szindromara utalo jelet vagy tlinetet (azaz a hirtelen kialakulo, sulyos fejfajast, a hirtelen
kialakul6 zavartsagot, a hirtelen kialakuld latasvesztést vagy egyéb, a latasban kialakulo
valtozast, gdrcsrohamot) a gyogyszert felird orvosnak.

Betegeknek sz616, terhesség-specifikus emlékezteté kartya

A fogamzoképes ndknek késziilt, Betegeknek sz016, terhesség-specifikus emlékezteto kartya a
kovetkez0, legfontosabb iizeneteket fogja tartalmazni:

A Ponvory alkalmazasa ellenjavallt a terhesség alatt és a fogamzasgatlast nem alkalmazo,
fogamzoképes ndknél.

A gyogyszert felird orvosok felvilagositast fognak nytjtani a kezelés elkezdése eldtt és azt
kdvetden is rendszeresen a Ponvory magzatra gyakorolt, karos hatasaira, valamint a kockazat
minimalizalasahoz sziikséges teenddkre vonatkozoan.

A fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk a
Ponvory-kezelés alatt és legalabb 1 hétig a kezelés befejezését kdvetden. Tanacsos, hogy a
betegek beszéljenek kezeldorvosukkal a fogamzasgatlas megbizhaté mddszereirdl.
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A Ponvory-kezelés elkezdése elott terhességi tesztet kell végezni, és a negativ eredményt a
gyogyszert felird orvosnak meg kell erésitenie. A terhességi tesztet a kezelés alatt megfeleld
idékozonkeént meg kell ismételni.

Ha egy n0 teherbe esik, arra van gyanu, hogy terhes, vagy ugy dont, hogy teherbe esik, akkor a
Ponvory-kezelést azonnal le kell allitani, és a magzatra gyakorolt karos hatasok kockazatara
vonatkoz6 orvosi tanacsot kell adni. Kontrollvizsgalatokat kell végezni. A betegeknek azonnal
jelenteniiik kell a gyogyszert felird orvosuknak barmely (szandékos vagy nem szandékos)
teherbeesést, amely a Ponvory kezelés alatt vagy a Ponvory befejezését koveto legfeljebb egy
hétig kdvetkezik be.

A Ponvory-t legalabb 1 héttel a megtermékenyités megprobalasa elétt le kell allitani.

A betegség aktivitasa visszatérhet, ha a Ponvory-kezelést a terhesség vagy a megtermékenyités
megprobalasa miatt abbahagyjak.

A terhesség alatt Ponvory-t kapo noket arra kell biztatni, hogy csatlakozzanak a terhesség
Ponvory melletti kimenetelét fokozottan monitorozé programhoz (Ponvory Pregnancy
Outcomes Enhanced Monitoring-hoz — POEM).

A Ponvory nem alkalmazhat6 szoptatas alatt.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A KEZELESINDITO CSOMAG KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Ponvory 2 mg filmtabletta
Ponvory 3 mg filmtabletta
Ponvory 4 mg filmtabletta
Ponvory 5 mg filmtabletta
Ponvory 6 mg filmtabletta
Ponvory 7 mg filmtabletta
Ponvory 8 mg filmtabletta
Ponvory 9 mg filmtabletta
Ponvory 10 mg filmtabletta
ponezimod

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg ponezimodot tartalmaz 2 mg-os filmtablettanként
3 mg ponezimodot tartalmaz 3 mg-os filmtablettanként
4 mg ponezimodot tartalmaz 4 mg-os filmtablettanként
5 mg ponezimodot tartalmaz 5 mg-os filmtablettanként
6 mg ponezimodot tartalmaz 6 mg-os filmtablettanként
7 mg ponezimodot tartalmaz 7 mg-os filmtablettanként
8 mg ponezimodot tartalmaz 8 mg-os filmtablettanként
9 mg ponezimodot tartalmaz 9 mg-os filmtablettanként vagy

10 mg ponezimodot tartalmaz 10 mg-os filmtablettdnként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a Betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

Kezelésindito csomag

14 filmtabletta

A 2 hetes terapias rend szerinti, 14 filmtablettat tartalmaz6 csomagolas tartalma:
2 db 2 mg-os Ponvory filmtabletta

2 db 3 mg-os Ponvory filmtabletta
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2 db 4 mg-os Ponvory filmtabletta
1 db 5 mg-os Ponvory filmtabletta
1 db 6 mg-os Ponvory filmtabletta
1 db 7 mg-os Ponvory filmtabletta
1 db 8 mg-os Ponvory filmtabletta
1 db 9 mg-os Ponvory filmtabletta
3 db 10 mg-os Ponvory filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1550/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot
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| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

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

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO TARCA A KEZELESINDITO CSOMAGHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Ponvory 2 mg filmtabletta
Ponvory 3 mg filmtabletta
Ponvory 4 mg filmtabletta
Ponvory 5 mg filmtabletta
Ponvory 6 mg filmtabletta
Ponvory 7 mg filmtabletta
Ponvory 8 mg filmtabletta
Ponvory 9 mg filmtabletta
Ponvory 10 mg filmtabletta
ponezimod

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
Kezelésinditd csomag

A 2 hetes terdpias rend szerinti, 14 filmtablettat tartalmaz6 csomagolas tartalma:
2 db 2 mg-os Ponvory filmtabletta

2 db 3 mg-os Ponvory filmtabletta

2 db 4 mg-os Ponvory filmtabletta

1 db 5 mg-os Ponvory filmtabletta

1 db 6 mg-os Ponvory filmtabletta

1 db 7 mg-os Ponvory filmtabletta

1 db 8 mg-os Ponvory filmtabletta

1 db 9 mg-os Ponvory filmtabletta

3 db 10 mg-os Ponvory filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

(1) Nyomyja be, és tartsa ugy
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(2) Hazza ki

2 IR

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1550/001
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13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

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

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

42



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO TARCA A KEZELESINDITO CSOMAGHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Ponvory 2 mg filmtabletta
Ponvory 3 mg filmtabletta
Ponvory 4 mg filmtabletta
Ponvory 5 mg filmtabletta
Ponvory 6 mg filmtabletta
Ponvory 7 mg filmtabletta
Ponvory 8 mg filmtabletta
Ponvory 9 mg filmtabletta
Ponvory 10 mg filmtabletta
ponezimod

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen-Cilag International NV

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB

1 tablettat vegyen be naponta

A kinyitashoz hajtsa ki

A becsukashoz hajtsa 6ssze
'S
o |
A4 Y
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A kezdés datuma

. nap, 2 mg
.nap, 2 mg
.nap, 3 mg
.nap, 3 mg

. nap, 4 mg
.nap, 4 mg
.nap, 5 mg

. nap, 6 mg
.nap, 7 mg

. nap, 8 mg
.nap, 9 mg
.nap, 10 mg
.nap, 10 mg
.nap, 10 mg

O 00 31O\ LN KW —

—
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS A KEZELESINDITO CSOMAGHOZ (3 buborékcsomagolas
leforrasztva egy belso tarcaban)

1. A GYOGYSZER NEVE

Ponvory 2 mg filmtabletta
Ponvory 3 mg filmtabletta
Ponvory 4 mg filmtabletta
Ponvory 5 mg filmtabletta
Ponvory 6 mg filmtabletta
Ponvory 7 mg filmtabletta
Ponvory 8 mg filmtabletta
Ponvory 9 mg filmtabletta
Ponvory 10 mg filmtabletta
ponezimod

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen-Cilag International NV

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTON 20 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Ponvory 20 mg filmtabletta
ponezimod

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg ponezimodot tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1550/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ponvory 20 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO TARCA 20 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Ponvory 20 mg filmtabletta
ponezimod

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg ponezimodot tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

(1) Nyomyja be, és tartsa ugy

2

(2) Hiazza ki

_

Z_ R

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1550/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ponvory 20 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO KARTONTOK 20 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Ponvory 20 mg filmtabletta
ponezimod

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen-Cilag International NV

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB

1 tablettat vegyen be naponta

A kinyitashoz hajtsa ki

. ﬁﬂﬁ

A becsukashoz hajtsa 6ssze

. ﬁhﬁ

A kezdés datuma

1.hét, 1,2,3,4,5,6,7
2.hét, 1,2,3,4,5,6,7
3.hét, 1,2,3,4,5,6,7
4.hét, 1,2,3,4,5,6,7

b b

b b b
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A BUBﬁOREKCSOl\iIAGOLASON VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS 20 mg (2 buborékcsomagolas a belsé tarcaba forrasztva)

1. A GYOGYSZER NEVE

Ponvory 20 mg filmtabletta
ponezimod

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen-Cilag International NV

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTON 20 mg GYUJTOCSOMAGOLAS (,,BLUE BOX”-szal)

1. A GYOGYSZER NEVE

Ponvory 20 mg filmtabletta
ponezimod

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg ponezimodot tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajekoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

Gytijtdcsomagolas: 84 (3 x 28 db-os csomagolas) filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1550/003 84 tabletta (3 x 28 db-os csomagolas)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ponvory 20 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO TARCA 20 mg GYUJTOCSOMAGOLAS (,,BLUE BOX” NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Ponvory 20 mg filmtabletta
ponezimod

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg ponezimodot tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 filmtabletta. Gyiijtdcsomagolas tartalma. Egyenként nem hozhatok forgalomba.

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

(1) Nyomyja be, €s tartsa ugy

2

(2) Hiazza ki

_

Z_ R

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1550/003 84 tabletta (3 x 28 db-os csomagolas)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ponvory 20 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO KARTONTOK 20 mg GYUJTO

1. A GYOGYSZER NEVE

Ponvory 20 mg filmtabletta
ponezimod

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen-Cilag International NV

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB

1 tablettat vegyen be naponta

A kinyitashoz hajtsa ki

. ﬁﬂﬁ

A becsukashoz hajtsa 6ssze

. ﬁhﬁ

A kezdés datuma

1.hét, 1,2,3,4,5,6,7
2.hét, 1,2,3,4,5,6,7
3.hét, 1,2,3,4,5,6,7
4.hét, 1,2,3,4,5,6,7

-

b b

b b b b
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS 20 mg (2 buborékcsomagolas a belsé tarcaba forrasztva)
GYUJTOCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Ponvory 20 mg filmtabletta
ponezimod

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen-Cilag International NV

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Ponvory 2 mg filmtabletta
Ponvory 3 mg filmtabletta
Ponvory 4 mg filmtabletta
Ponvory S mg filmtabletta
Ponvory 6 mg filmtabletta
Ponvory 7 mg filmtabletta
Ponvory 8 mg filmtabletta
Ponvory 9 mg filmtabletta
Ponvory 10 mg filmtabletta
Ponvory 20 mg filmtabletta
ponezimod

VEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdve teszi az ) gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatis
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz vagy gyogyszerészéhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Ponvory, és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Ponvory alkalmazasa elétt

Hogyan kell szedni a Ponvory-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Ponvory-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AU S e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Ponvory, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gydégyszer a Ponvory?
A Ponvory hatéanyagként ponezimodot tartalmaz. A ponezimod a szfingozin 1-foszfat
(S1P)-receptor-modulatoroknak nevezett gyogyszerek csoportjaba tartozik.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Ponvory?

A Ponvory-t a ,,szkler6zis multiplex relapszalo formainak™ kezelésére alkalmazzak, aktiv betegségben
szenvedo felndtteknél. Aktiv a betegség a szkler6zis multiplex relapszald formaiban, amikor az
relapszusban van (a tiinetek fokozott mértékben jelentkeznek), vagy amikor az MR (magneses
rezonancia vizsgalat) eredménye gyulladas jeleit mutatja.

Mi az a szklerdzis multiplex?
A szklerozis multiplex (SM) az agyban és a gerincvelOben 1év6 idegeket (a ,,kdzponti idegrendszert™)
érinti.

Szklerézis multiplexben az immunrendszer (a szervezet egyik f6 védekezérendszere) nem miikodik
megfeleléen. Az immunrendszer megtamadja az idegsejtek koriili védoréteget (mielinhiivelynek
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hivjak) — ez gyulladast okoz. A mielinhiivelynek ez a lebomlasa megakadalyozza, hogy az idegek
megfeleléen miikddjenek.

A szklerozis multiplex tiinetei attol fliggnek, hogy az agy és a gerincveld mely teriiletei érintettek.
Ezek koz¢ tartozhatnak jaras- és egyensuly problémak, gyengeség, zsibbadas, kettds l1atas és homalyos
latas, koordinacios zavar ¢és hugyholyagproblémak.

A relapszus tiinetei teljesen eltlinhetnek, amikor a relapszusnak vége — de bizonyos problémak
megmaradhatnak.

Hogyan hat a Ponvory?

A Ponvory csokkenti a keringd limfocitdk szdmat, amelyek az immunrendszer miikodésében érintett
fehérvérsejtek. Ezt ugy éri el, hogy benttartja azokat a nyirokszervekben (nyirokcsomok). Ez azt
jelenti, hogy kevesebb limfocita all rendelkezésre ahhoz, hogy megtamadja az agyban és a
gerincvelOben 1évo idegek koriili mielinhiivelyt.

A szklerozis multiplexben szenvedd betegeknél a csokkend idegkarosodas csokkenti a rohamok
(relapszusok) szamat, és lelassitja a betegség sulyosbodasat.
2. Tudnivalék a Ponvory alkalmazasa elott

Ne szedje a Ponvory-t,

o ha allergias a ponezimodra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.
o ha kezel8orvosa azt mondta Onnek, hogy Onnek stlyosan legyengiilt az immunrendszere.
o ha Onnek szivrohama, instabil angindnak nevezett mellkasi fajdalma, sztrokja (agyi

érkatasztrofa), mini sztrokja (dtmeneti vérkeringési zavarral jard agyi torténés, TIA) vagy
bizonyos tipust szivelégtelensége volt az elmult 6 honapban.
o ha Onnek bizonyos tipusu szivblokkja (a sziv kéros EKG-gorbéje (elektrokardiogram),
rendszerint lasst szivveréssel) vagy szabalytalan vagy koros szivverése van (,,arritmia” vagy
szivritmuszavar), kivéve, ha Onnek pacemaker-e van.
ha Onnek sulyos, aktiv fertézése vagy aktiv, kronikus fertézése van.
ha Onnek aktiv rdkos daganata van.
ha Onnek kdzepesen sulyos vagy stlyos majbetegsége van.
ha On terhes vagy olyan fogamzoképes nd, aki nem hasznal hatékony fogamzasgatlast.

Ha nem biztos benne, hogy ezek barmelyike igaz Onre, a Ponvory szedése eldtt beszéljen
kezeldorvosaval.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Beszéljen kezel6orvosaval a Ponvory szedése el6tt, ha:

o szivritmuszavara van, vagy koros vagy lassu a szivverése,

valaha sztrokja volt, vagy az agyban 1év0 erekkel Osszefiiggo, egyéb betegségei voltak,

vagy hirtelen elajult (szinkdpe),

laza vagy fert6zése van,

Onnek az immunrendszere egy betegség miatt nem miikddik megfeleléen, vagy olyan

gyogyszereket szed, amelyek gyengitik az immunrendszerét.

o soha nem volt baranyhimléje (varicella), vagy nem kapott véddoltast a baranyhiml6 ellen.
Lehet, hogy kezelGorvosa vérvizsgalatot végeztet a bardnyhiml6 virus kimutatasara.
Eléfordulhat, hogy Onnek a baranyhimld elleni teljes oltasi sorozatot meg kell kapnia, majd
1 hénapot varnia a Ponvory szedésének elkezdése elott.

o 1égzési problémai vannak (mint példaul sulyos 1égzdszervi megbetegedés, tiidofibrozis vagy
kronikus obstruktiv tiidébetegség),

o majbetegsége van,

o cukorbetegsége van. A makuladdéma (1asd alabb) kialakulasanak esélye magasabb a
cukorbetegeknél.
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o szembetegsége van — kiilondsen a szem ,,uveitisznek™ nevezett gyulladasa,

. magas a vérnyomasa.

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre (vagy nem biztos benne,) akkor a Ponvory szedése el6tt beszéljen
kezeldorvosaval.

Azonnal széljon kezel6orvosanak, ha a Ponvory szedése alatt az alabbi mellékhatasok barmelyikét
észleli:

Lassu szivverés (bradikardia vagy bradiarritmia)

A Ponvory lelassithatja az On szivverését — kiilondsen, miutan bevette az elsé adagot. Mielétt beveszi
a Ponvory elsé adagjat, vagy miel6tt Gjrakezdi a Ponvory-t a kezelés megszakitasa utan,
elektrokardiogram-vizsgalatot kell végezni Onnél (EKG, ellendrizni a szive elektromos aktivitasat).

. Ha Onnél a szivverés lelassulasa miatt fokozott a mellékhatasok kockazata, kezeldorvosa a
Ponvory elsé adagjanak bevétele utan legalabb 4 6ran keresztiil ellendrizheti az On
szivfrekvencidjat és vérnyomasat.

o A 4. 6ra végén EKG-vizsgilat is torténni fog Onnél. Ha Onnek még mindig nagyon lasst a
szivverése, vagy csdkken a szivfrekvenciaja, eléfordulhat, hogy Ont tovabb is ellendrizni kell,
amig ezek megsziinnek.

Fert6zések

A Ponvory fokozhatja Onnél a stlyos fertézések kockazatat, amelyek életveszélyesek lehetnek. A
Ponvory csokkenti a vérében 1€vo limfocitak szamat. Ezek a sejtek kiizdenek a fertézések ellen. A
szamuk rendszerint a kezelés leallitasat kovetéen 1 héten beliil normalizalodik majd. Miel6tt elkezdi
szedni a Ponvory-t, kezeléorvosanak at kell néznie az On friss vérvizsgalati eredményében a
fehérvérsejtek szamat.

Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha a Ponvory-kezelés alatt vagy a Ponvory utolsé adagja utan
1 hétig ezek koziil a fert6zésre utalo tiinetek koziil barmelyik jelentkezik:

. laz,

faradtsag,

testszerte jelentkez6 fajdalom,

hidegrazas,

hanyinger,

hanyas,

lazzal kisért fejfajas, tarkomerevség, fényérzékenység, hanyinger, zavartsag (ezek az
agyhartyagyulladas tiinetei lehetnek, ami az agy és a gerincvel6t boritd hartya fertézése).

Makulagdéma

A Ponvory lataszavart okozhat, amit makuladdémanak neveznek (folyadék felgyiilemlése a
szemfenéken (ideghartya), ami lataszavart okozhat, beleértve a vaksagot is).

A makuladdéma tiinetei hasonldak lehetnek, mint egy szklerozis multiplexes roham latasi tiinetei
(latoideg-gyulladasnak nevezik). Az elején eléfordulhat, hogy semmilyen tiinete sincs. Mindenképpen
mondjon el kezeldorvosanak minden, a latasaban bekovetkezo valtozast. Ha makuladdéma alakul ki,
az rendszerint a Ponvory szedésének elkezdését kovetd elsé 6 honapban kezdddik.

Mielétt elkezdi szedni a Ponvory-t, kezeldorvosanak ellendriznie kell az On 1atasét, és barmikor
maskor is, ha a kezelés alatt a latasaban bekovetkez6 valtozast észlel. Onnél magasabb a makuladdéma
kockazata, ha Onnek diabétesze van, vagy valaha uveitisznek nevezett gyulladas volt a szemében.

Haladéktalanul forduljon kezel6orvosahoz, ha az alabbiak barmelyikét észleli:

o homalyos foltok vagy drnyékok a 1atotér kozepén,
o vak teriilet a 1atotér kozepén,
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o fényérzékenység,
o szokatlanul szines latvany.

Maijbetegségek

A Ponvory majbetegsegeket okozhat. Miel6tt elkezdi szedni a Ponvory-t, kezel6orvosanak
vérvizsgalatokat kell végeznie, hogy ellendrizze az On majmiikodését.

Haladéktalanul forduljon kezeléorvosahoz, ha a majbetegség alabbi tiineteinek barmelyikét észleli:
hanyinger,

hanyas,

hasi fajdalom,

faradtsag,

étvagytalansag,

crer

sOtét vizelet.

Emelkedett vérnyomas

Mivel a Ponvory emelheti az On vérnyomasat, kezeléorvosnak rendszeresen ellenériznie kell az On
vérnyomasat a Ponvory-kezelés alatt.

Napozas és a napfénnyel szembeni védelem

Mivel a Ponvory novelheti a borrak kockazatat, korlatoznia kell a napfény és az UV-fény (ultraibolya
sugarzas) bérére jutasat ugy, hogy:

. védéruhazatot visel,

o rendszeresen magas fényvédéfaktori naptejet alkalmaz.

Légzési zavarok

Néhany embernek, aki Ponvory-t szed, 1égszomja alakul ki. Haladéktalanul forduljon
kezeldorvosahoz, ha ijonnan kialakulo vagy sulyosbod6 1égzési zavarokat észlel.

Az agyban 1év0 erek vizenydje vagy szikiilete

Egy PRES-nek (poszterior reverzibilis enkefalopatia szindréma) nevezett betegség fordult el6 a
Ponvory-hoz hasonl6 hatassal rendelkez6 gyogyszerek mellett. Amikor abbahagyja a Ponvory
szedését, akkor a PRES tiinetei rendszerint javulnak. Ugyanakkor ha kezeletlen marad, sztrokhoz
vezethet.

Haladéktalanul forduljon kezel6orvosahoz, ha az alabbi tiinetek barmelyikét észleli:

o hirtelen kialakulo, erés fejfajas,

o hirtelen kialakul6 zavartsag,

o hirtelen kialakulo latasvesztés, vagy egyéb, a latasaban bekovetkez6 valtozas,
o gorcsrohamok.

A szklerdzis multiplex rosszabboddsa a Ponvory abbahagyasa utan

Amikor a Ponvory-t abbahagyjak, a szkler6zis multiplex tiinetei visszatérhetnek. Ezek a kezelés elotti
vagy alatti tiinetekhez képest stilyosbodhatnak. Mindig beszéljen kezeldorvosaval, mieldtt abbahagyna
a Ponvory szedését. Mondja el kezel6orvosanak, ha a Ponvory abbahagyasa utan a szklerdzis
multiplex tiinetei sulyosbodnak.
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Gyermekek és serdiilok
A Ponvory-t nem vizsgaltak gyermekeknél és serdiiloknél, ezért alkalmazésa 18 évesnél fiatalabb
gyermekeknél és serdiiloknél nem javasolt.

Egyéb gyogyszerek és a Ponvory

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l, beleértve a receptre kaphato gyogyszereket, a vény
nélkiil kaphato készitményeket, a vitaminokat €s a gyogyndvénykészitményeket is. Kiilondsen fontos,
hogy elmondja kezel6orvosanak, ha az alabbiakat szedi:

o gyogyszerek, amelyek beallitjak a szivritmusat (antiarritmids gyogyszerek), a vérnyomasat
(vérnyomascsokkentok) vagy a szivritmusat (mint példaul a kalciumcsatorna-blokkold vagy
béta-blokkold gyodgyszerek, amelyek lelassithatjak a szivverését).

o az immunrendszerre gyakorolt 6sszeadodo hatés miatt azok a gyogyszerek, amelyek
befolyésoljdk az On immunrendszerét.

Vakcinak és a Ponvory

Mondja el kezel6orvosanak, ha nemrégiben barmilyen véddoltast kapott, vagy ha véddoltas beadasat
tervezik Onnél. A Ponvory-kezelés alatt Onnek keriilnie kell az é16 kérokozokat tartalmazo
véddoltasokat. Ha On é16 korokozokat tartalmazé véddoltast kap, On megkaphatja azt a fertdzést, amit
a vakcina megel6zni szdndékozik. A Ponvory-t az €16 korokozokat tartalmazo véddoltas eldtt 1 héttel,
valamint utana 4 hétig le kell allitani. Ezenkiviil el6fordulhat, hogy mas véddoltasok sem hatnak olyan
jol, amikor a Ponvory-kezelés alatt adjak.

Terhesség, fogamzasgatlas és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval.

Terhesség

o Terhesség alatt ne alkalmazza a Ponvory-t! Ha a Ponvory-t terhesség alatt alkalmazzak, fennall
a még meg nem sziiletett gyermek karosodasanak kockéazata.

o Ne alkalmazza, ha teherbe probal esni, vagy ha On olyan nd, aki teherbe eshet, és nem hasznal
hatékony fogamzasgatlast.

Fogamzoképes nok / Fogamzasgatlas nok esetében

Ha On fogamzoképes no:

o A Ponvory-kezelés elkezdése elétt kezeldorvosa tajékoztatni fogja Ont a meg nem sziiletett
gyermeket érd karosodas kockazatarol, és terhességi tesztet kell végeznie, hogy ellenérizze, On
nem terhes.

o A Ponvory szedése alatt ¢és a szedésének abbahagyéasa utan még 1 hétig hatdsos fogamzasgatlo

modszert kell alkalmaznia.
Beszéljen kezelGorvosaval a megbizhatd fogamzasgatld modszerekrol.

Ha a Ponvory szedése alatt teherbe esik, hagyja abba a Ponvory szedését, és azonnal széljon
kezelborvosanak!

Ha On a Ponvory szedésének abbahagyasa utan 1 héten beliil esik teherbe, beszéljen kezeldorvosaval.

Szoptatas

A Ponvory szedése alatt nem szabad szoptatnia. Ennek az az oka, hogy a gyermekénél elkertiilje a
mellékhatasok kockazatat, mivel a Ponvory atjuthat az anyatejbe.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Ponvory varhatéan nem befolyasolja a gépjarmtivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges
képességeit.

A Ponvory laktdzt tartalmaz
A Ponvory laktozt (tejcukrot) tartalmaz, ami egy cukorfajta. Amennyiben kezeldorvosa kordbban mar
figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a

gyogyszert.

A Ponvory natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Ponvory-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Hogyan Kkell szedni?

o A Ponvory-t pontosan igy szedje, ahogy azt kezel8orvosa mondta Onnek. Ne véltoztasson az
adagjan, és ne hagyja abba a Ponvory szedését, kivéve, ha kezelorvosa azt mondja Onnek.

o Minden nap csak egy tablettat vegyen be. Azért, hogy kdnnyebben eszébe jusson bevenni a
gyogyszert, azt minden nap ugyanabban az id6ében kell bevennie.

o Etkezés kozben vagy attol fiiggetleniil is be lehet venni.

Kezelésindité csomag (14 napos)

o A Ponvory-kezelést kizarélag a kezelésindito csomag alkalmazasaval kezdje, amellyel az On
adagja fokozatosan emelhet6 fel 14 nap alatt. A titralasi fazis célja, hogy a kezelés elkezdésekor
csOkkentsen minden, a szivverés lassulasa miatti mellékhatast.

o frja fel a Ponvory kezelésindito csomagjara az 1. nap mellé azt a datumot, amikor elkezdi szedni
a gyogyszert.
o Kovesse a 14 napos terapias eldirast.
Kezelésindité csomag napja Napi adag
1. nap 2 mg
2. nap 2 mg
3. nap 3 mg
4. nap 3 mg
5. nap 4 mg
6. nap 4 mg
7. nap Smg
8. nap 6 mg
9. nap 7 mg
10. nap 8 mg
11. nap 9 mg
12. nap 10 mg
13. nap 10 mg
14. nap 10 mg
Fenntarté adag
o Miutan befejezi a kezelésinditdé csomagban 1€v6 tablettak szedését, a kezelést a 20 mg-os
fenntarto adaggal folytassa.
o A Ponvory 20 mg buborékcsomagolason az 1. hét mellé irja oda azt a datumot, amikor elkezdi

szedni a 20 mg-os fenntart6 adagot.
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Ha az eldirtnal tobb Ponvory-t vett be
Ha az eldirtnal tobb Ponvory-t vett be, haladéktalanul forduljon kezeldorvosahoz, vagy azonnal
menjen korhazba. Vigye magaval a gydgyszer csomagolasat és ezt a betegtajékoztatot.

Ha elfelejtette bevenni a Ponvory-t

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

o Ha egymas utan akar 3 Ponvory tablettat felejtett el bevenni, mikdzben a kezelésindito
csomagot vagy a fenntart6 adagot szedi, akkor folytathatja a kezelést az elsé, kihagyott adag
szedésével. Vegyen be 1 tablettat, amint eszébe jut, majd vegyen be naponta 1 tablettat, hogy
folytassa a kezelésinditd csomagban 1év6 adaggal vagy a tervezett fenntarté adaggal.

o Ha egymas utan 4 vagy tobb Ponvory tablettat felejtett el bevenni, mikézben a kezelésinditd
csomagot vagy a fenntartd adagot szedi, a kezelést Gjra egy 1), 14 napos, kezelésinditd
csomaggal kell elkezdenie. Haladéktalanul forduljon kezelGorvosahoz, ha 4 vagy tobb Ponvory
adagot felejtett el bevenni.

frja fel a datumot, amikor elkezdi szedni a gyogyszert, igy tudni fogja, ha egymas utan kihagy 4 vagy

tobb adagot.

Ne hagyja abba ugy a Ponvory szedését, hogy nem beszélt elobb kezeléorvosaval.

Ha egymas utan 4 vagy tobb napra abbahagyta, ne kezdje Gijra a Ponvory szedését anélkiil, hogy
tanacsot kérne kezeldorvosatol. A kezelését egy 11j kezelésinditdé csomaggal kell majd Gjrakezdenie.
Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Egyes mellékhatasok silyosak lehetnek vagy sulyossa valhatnak

Azonnal szdljon kezelGorvosanak vagy gyogyszerészének, ha az alabb felsorolt mellékhatasok
barmelyikét észleli, mert ezek sulyos mellékhatdsok tiinetei lehetnek:

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

hagynti fert6zés,

horghurut,

influenza,

az orriireg, a torok vagy a tiidok virusfertézése (virusos 1éguti fertdzEs),
virusfert6zés,

herpes zoster virusfert6zés (6vsomor),

a tiidok fert6zése (tiidogyulladas),

forgo jellegli szédiilés (vertigod),

laz,

folyadék felhalmozodas a szemfenéken (ideghartya), ami a latasban bekovetkezo
valtozast okozhat, beleértve a vaksagot is (makuladdéma),

o goresok (gorcsrohamok).

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
o lassu szivverés (bradikardia).

Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet)
o az orrlireg, a mellékiiregek vagy a torok virusfertdzése (nazofaringitisz, 1éguti fertdzés),
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o a majenzimek emelkedett vérszintje (majbetegségek jele),
o a limfocitaknak nevezett fehérvérsejt tipus alacsony szama — (limfopénia).

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

magas vérnyomas (hipertonia),

hatfajas,

kifejezett faradtsag,

szédiilés,

légszomj (diszpnoé),

magas koleszterinszint a vérben (hiperkoleszterinémia),

iziileti fajdalom (artralgia),

kar vagy also végtagi fajdalom,

depresszio,

alvaszavar (inszomnia),

kohoges,

viszket6 orr, orrfolyas vagy orrdugulés (rinitisz), fertdzott vagy irritalt garat (faringitisz,
laringitisz), orrmellékiireg fert6zés (szinuszitisz),

szorongas,

. csokkent érzékelés vagy érzékenység, kiilondsen a bor esetén (hipesztézia),
egy fehérje emelkedett szintje a vérben, ami fert6zésre vagy gyulladasra utalhat
(emelkedett C-reaktiv protein-szint),

almossag (szomnolencia),

emésztési zavar (diszpepszia),

a kezek, bokak vagy a labak vizeny6je (periférias 6déma),

migrén,

szalagrandulas,

kellemetlen érzés a mellkasban.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

o magas kaliumszint a vérben (hiperkalémia),
. duzzadt iziilet,
o szajszarazsag.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t&bb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Ponvory-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Ponvory?
o A hatbanyag a ponezimod.

o Egyéb 0sszetevok:
Tabletta mag
Kroszkarmelloz-natrium, laktoz-monohidrat (lasd ,,A Ponvory laktozt tartalmaz”),
magnézium-sztearat, mikrokristalyos cellul6z, Povidon K30, vizmentes kolloid szilicium-dioxid

¢és natrium-lauril-szulfat.

Tabletta bevonat

Hipromelldz 2910, laktéz-monohidrat, Makrogol 3350, titan-dioxid és triacetin.

Ponvory 3 mg filmtabletta
Voros vas-oxid (E172) és sarga vas-oxid (E172)

Ponvory 4 mg filmtabletta
Voros vas-oxid (E172) és fekete vas-oxid (E172)

Ponvory 5 mg filmtabletta
Fekete vas-oxid (E172) és sarga vas-oxid (E172)

Ponvory 7 mg filmtabletta
Voros vas-oxid (E172) és sarga vas-oxid (E172)

Ponvory 8 mg filmtabletta
Voros vas-oxid (E172) és fekete vas-oxid (E172)

Ponvory 9 mg filmtabletta
Voros vas-oxid (E172) és fekete vas-oxid (E172), sarga vas-oxid (E172)

Ponvory 10 mg filmtabletta
Voros vas-oxid (E172) és sarga vas-oxid (E172)

Ponvory 20 mg filmtabletta
Sarga vas-oxid (E172)

Milyen a Ponvory Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Ponvory 2 mg filmtabletta fehér szinii, kerek, mindkét oldalan dombora, 5 mm atmérdja

filmbevonatu tabletta, egyik oldalan ,,2” és egy iv a masik oldalan.

A Ponvory 3 mg filmtabletta vords szinl, kerek, mindkét oldalan dombort, 5 mm atméréji
filmbevonatu tabletta, egyik oldalan ,,3” és egy iv a masik oldalan.

A Ponvory 4 mg filmtabletta bibor szini, kerek, mindkét oldalan domborti, 5 mm atmérdji
filmbevonatu tabletta, egyik oldalan ,,4” és egy iv a masik oldalan.

A Ponvory 5 mg filmtabletta zold szindi, kerek, mindkét oldalan dombort, 8,6 mm atmérdjt
filmbevonatu tabletta, egyik oldalan ,,5” és egy iv és egy ,,A” a masik oldalan.

A Ponvory 6 mg filmtabletta fehér szinii, kerek, mindkét oldalan domboru, 8,6 mm atmérdji
filmbevonatu tabletta, egyik oldalan ,,6” és egy iv és egy ,,A” a masik oldalan.
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A Ponvory 7 mg filmtabletta voros szind, kerek, mindkét oldalan dombora, 8,6 mm atméréji
filmbevonatu tabletta, egyik oldalan ,,7” és egy iv és egy ,,A” a masik oldalan.

A Ponvory 8 mg filmtabletta bibor szinii, kerek, mindkét oldalan domboru, 8,6 mm atmérdji
filmbevonatu tabletta, egyik oldalan ,,8” és egy iv és egy ,,A” a masik oldalan.

A Ponvory 9 mg filmtabletta barna szinii, kerek, mindkét oldalan dombora, 8,6 mm atmérdji
filmbevonatu tabletta, egyik oldalan ,,9” és egy iv és egy ,,A” a masik oldalan.

A Ponvory 10 mg filmtabletta narancssarga szinii, kerek, mindkét oldalan dombora, 8,6 mm atmérd;ji
filmbevonatu tabletta, egyik oldalan ,,10” és egy iv és egy ,,A” a masik oldalan.

A Ponvory 20 mg filmtabletta sarga szind, kerek, mindkét oldalan dombort, 8,6 mm atmérdji
filmbevonatu tabletta, egyik oldalan ,,20” és egy iv és egy ,,A” a masik oldalan.

Ponvory kezelésinditd csomag (tarca kiszerelés)

A 2 hetes terdpias rend szerinti, 14 filmtablettat tartalmaz6 csomagolas tartalma:
2 db 2 mg-os filmtabletta

2 db 3 mg-os filmtabletta

2 db 4 mg-os filmtabletta

1 db 5 mg-os filmtabletta

1 db 6 mg-os filmtabletta

1 db 7 mg-os filmtabletta

1 db 8 mg-os filmtabletta

1 db 9 mg-os filmtabletta

3 db 10 mg-os filmtabletta

Ponvory 20 mg filmtabletta (fenntartd csomag) (tarca kiszerelés)

4 hetes terapias kezelésre elegendd, 28 db filmtablettat tartalmazé csomag vagy 12 hetes terapias
kezelésre elegendd, 84 db (3 x 28 db-os csomagolas) filmtablettat tartalmazé gyiijtdcsomagolas.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarté

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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
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Bbarapus

»oKOHCBH & JIxoHchH bparapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

EALada
Janssen-Cilag ®oppokevtikr 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: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@vistor.is

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@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

Romaénia
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



Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog
Bapvéapoc Xatinmovayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

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 (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

A betegtijékoztaté engedélyezésének datuma: {EEEE/HH}.

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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