ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



VDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Ponvory 2 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 3 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 4 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 5 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 6 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 7 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 8 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 9 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 10 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 20 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Ponvory 2 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 2 mg ta’ ponesimod

Eccipjent b effett maghruf
Kull pillola fiha 23 mg ta’ lactose.

Ponvory 3 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 3 mg ta’ ponesimod

Eccipjent b effett maghruf
Kull pillola fiha 22 mg ta’ lactose.

Ponvory 4 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 4 mg ta’ ponesimod

Eccipjent b effett maghruf
Kull pillola fiha 21 mg ta’ lactose.

Ponvory 5 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 5 mg ta’ ponesimod

Eccipjent b effett maghruf
Kull pillola fiha 118-il mg ta’ lactose.

Ponvory 6 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 6 mg ta’ ponesimod

Eccipjent b effett maghruf
Kull pillola fiha 117-il mg ta’ lactose.



Ponvory 7 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 7 mg ta’ ponesimod

Eccipjent b effett maghruf
Kull pillola fiha 117-il mg ta’ lactose.

Ponvory 8 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 8 mg ta’ ponesimod

Eccipjent b’effett maghruf
Kull pillola fiha 116-i1l mg ta’ lactose.

Ponvory 9 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 9 mg ta’ ponesimod

Eccipjent b’effett maghruf
Kull pillola fiha 115-il mg ta’ lactose.

Ponvory 10 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 10 mg ta’ ponesimod

Eccipjent b effett maghruf
Kull pillola fiha 114-il mg ta’ lactose.

Ponvory 20 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 20 mg ta’ ponesimod

Eccipjent b effett maghruf
Kull pillola fiha 104 mg ta’ lactose.

Ghal-lista shiha ta' ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola)

Ponvory 2 mg pilloli miksija b’rita

Pillola bajda, tonda, konvessa miz-zewg nahat, miksija b’rita, b’dijametru ta’ 5 mm bi “2” fuq naha
wahda u arkata fuq in-naha l-ohra.

Ponvory 3 mg pilloli miksija b’rita

Pillola hamra, tonda, konvessa miz-zewg nahat, miksija b’rita, b’dijametru ta’ 5 mm bi “3” fuq naha
wahda u arkata fuq in-naha l-ohra.

Ponvory 4 mg pilloli miksija b’rita

Pillola vjola, tonda, konvessa miz-zewg nahat, miksija b’rita, b’dijametru ta’ 5 mm b’“4” fuq naha
wahda u arkata fuq in-naha l-ohra.



Ponvory 5 mg pilloli miksija b’rita

Pillola hadra, tonda, konvessa miz-zewg nahat, miksija b’rita, b’dijametru ta’ 8.6 mm b’“5” fuq naha
wahda u arkata u “A” fuq in-naha l-ohra.

Ponvory 6 mg pilloli miksija b’rita

Pillola bajda, tonda, konvessa miz-zewg nahat, miksija b’rita, b’dijametru ta’ 8.6 mm b’“6” fuq naha
wahda u arkata u “A” fuq in-naha l-ohra.

Ponvory 7 mg pilloli miksija b’rita

Pillola hamra, tonda, konvessa miz-zewg nahat, miksija b’rita, b’dijametru ta’ 8.6 mm b’*7” fuq naha
wahda u arkata u “A” fuq in-naha l-ohra.

Ponvory 8 mg pilloli miksija b’rita

Pillola vjola, tonda, konvessa miz-zewg nahat, miksija b’rita, b’dijametru ta’ 8.6 mm b’*“8” fuq naha
wahda u arkata u “A” fuq in-naha l-ohra.

Ponvory 9 mg pilloli miksija b’rita

Pillola kannella, tonda, konvessa miz-zewg nahat, miksija b’rita, b’dijametru ta’ 8.6 mm b’“9” fuq
naha wahda u arkata u “A” fuq in-naha l-ohra.

Ponvory 10 mg pilloli miksija b’rita

Pillola orangjo, tonda, konvessa miz-zewg nahat, miksija b’rita, b’dijametru ta’ 8.6 mm b’*10” fuq
naha wahda u arkata u “A” fuq in-naha l-ohra.

Ponvory 20 mg pilloli miksija b’rita

Pillola safra, tonda, konvessa miz-zewg nahat, miksija b’rita, b’dijametru ta’ 8.6 mm bi “20” fuq naha
wahda u arkata u “A” fuq in-naha l-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Ponvory huwa indikat ghat-trattment ta’ pazjenti adulti b’forom ta’ sklerozi multiplali tirkadi (RMS,
relapsing forms of multiple sclerosis) b’marda attiva definita permezz ta’ fatturi klini¢i jew fuq
immagini.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament ghandu jinbeda taht is-supervizjoni ta’ tabib b’esperjenza fl-immaniggjar tal-isklerozi
multipla.

Pozologija

Bidu tat-trattament

It-trattament ghandu jinbeda bil-pakkett tal-bidu tat-trattament ta’ 14-il jum (ara sezzjoni 6.5). It-
trattament jibda b’pillola wahda ta’ 2 mg darba kuljum mill-halq f’jum 1 u d-doza tkompli tizdied ftit
ftit bl-iskeda ta’ titrazzjoni mqassra f’Tabella 1.



Tabella 1: Regimen ta’ titrazzjoni tad-doza

Jum ta’ titrazzjoni Doza ta’ kuljum
Jumlu?2 2 mg
Jum3u4 3mg
JumS5ué6 4 mg

Jum 7 5mg
Jum 8 6 mg
Jum 9 7 mg
Jum 10 8 mg
Jum 11 9 mg
Jum12,13u 14 10 mg

Jekk it-titrazzjoni tad-doza titwaqqaf b’mod temporanju, ghandhom jigu segwiti l-istruzzjonijiet ghal
dozi magbuza (ara wkoll sezzjoni 4.2, “Bidu mill-gdid tat-terapija wara waqfien temporanju tat-
trattament matul il-perjodu ta’ titazzjoni fid-doza jew ta’ manteniment”).

Doza ta’ manteniment

Wara i titlesta t-titrazzjoni tad-doza (ara wkoll sezzjoni 4.2, Bidu tat-trattament), id-doza ta’
manteniment irrakkomandata ta’ Ponvory hija pillola wahda ta’ 20 mg li tittiehed mill-halq darba
kuljum.

Bidu mill-gdid tat-terapija wara wagqfien temporanju tat-trattament matul il-perjodu ta’ titrazzjoni fid-

doza jew ta’ manteniment

- jekk jingabzu anqas minn 4 dozi konsekuttivi, erga’ ibda t-trattament bl-ewwel doza li tkun
inqabzet.

- jekk jingabzu 4 dozi konsekuttivi jew aktar, erga’ ibda t-trattament mill-gdid bir-regimen ta’
titrazzjoni ta’ jum 1 (2 mg) (pakkett gdid ta’ trattament tal-bidu).

Huwa rrakkomandat l-istess monitoragg tal-ewwel doza bhal tal-bidu tat-trattament meta jinqabzu
4 dozi konsekuttivi jew aktar ta’ ponesimod matul il-perjodi ta’ titrazzjoni jew ta’ manteniment.

Popolazzjonijiet specijali

Popolazzjoni anzjana

Studji klini¢i ta’ ponesimod ma nkludewx pazjenti b’eta ta’ 65 sena u aktar. Ponesimod ghandu
jinghata b’ricetta b’kawtela f’pazjenti b’eta ta’ 65 sena u aktar minhabba nuqqas ta’ data dwar is-
sigurta u l-effik¢ja.

Indeboliment tal-kliewi
Abbazi ta’ studji klini¢i farmakologi¢i, ma huwa mehtieg I-ebda aggustament fid-doza ta’ pazjenti
b’indeboliment minn hafif sa sever tal-kliewi (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied
Ma huwa mehtieg 1-ebda agustament fid-doza ta’ pazjenti b’indeboliment hafif tal-fwied (Klassi A ta’
Child-Pugh) (ara sezzjoni 5.2).

Ponvory huwa kontraindikat f’pazjenti b’indeboliment moderat jew sever tal-fwied (Klassi B u C ta’
Child-Pugh, rispettivament) (ara sezzjonijiet 4.3, 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Ponvory fi tfal u adolexxenti b’eta ta’ anqas minn 18-il sena ghadhom ma

gewx determinati s’issa. M’hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ponesimod ghandu jinghata mill-halq darba kuljum. Ponesimod jista’ jittiched mal-ikel jew minghajru
(ara sezzjoni 5.2).



4.3 Kontraindikazzjonijiet

- Sensittivita eCcessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1.

- Stat immunodefi¢jenti (ara sezzjoni 4.4).

- Pazjenti li fl-ahhar 6 xhur kellhom infart mijokardijaku, angina mhux stabbli, puplesija, attakk
iskemiku temporanju (TIA, transient ischaemic attack), insuffi¢jenza tal-qalb mhux kumpensata
li tkun tehtieg rikoverar l-isptar, jew insuffi¢jenza tal-qalb tal-Klassi III jew IV tal-
Assocjazzjoni tal-Qalb ta” New York (NYHA, New York Heart Association).

- Pazjenti li kellhom prezenza ta’ imblokk atrijoventrikulari (AV, atrioventricular block) bil-
prezenza tat-tip I ta’ Mobitz tat-tieni jew it-tielet grad, jew sindrom ta’ sinus marid, hlief jekk
il-pazjent ikollu pacemaker li tiffunzjona (ara sezzjoni 4.4).

- Infezzjonijiet severi attivi, infezzjonijiet kroni¢i attivi.

- Tumuri malinni attivi.

- Indeboliment moderat jew sever tal-fwied (Klassi B u C ta’ Child-Pugh, rispettivament).

- Matul it-tqala u f’nisa li jista’ jkollhom it-tfal 1i ma jkunux ged juzaw kontracezzjoni effettiva
(ara sezzjoni 4.6).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Bradiarritmija

Bidu tat-trattament b ’ponesimod

Qabel il-bidu tat-trattament b’ponesimod, ghandha tinkiseb elettrokardjogramma (ECQ) tal-pazjenti
kollha biex jigi determinat jekk humiex diga prezenti anormalijitajiet fil-konduzzjoni. F’pazjenti
b’¢certi kondizzjonijiet diga prezenti, huwa rrakkomandat monitoragg tal-ewwel doza (ara taht).

I1-bidu tat-trattament b’ponesimod jista’ jwassal ghal tnaqqis temporanju fir-rata ta’ tahbit tal-qalb
(HR) u dewmien fil-konduzzjoni AV (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1), ghalhekk ghandha tintuza skema ta’
titrazzjoni ’1 fuq biex tintlahaq id-doza ta’ manteniment ta’ ponesimod (20 mg) (ara sezzjoni 4.2).

Wara l-ewwel doza ta’ ponesimod, it-tnaqqis fl-HR b’mod tipiku jibda fi Zmien siegha u jilhaq l-inqas
punt fi Zzmien 2-4 sighat. L-HR b’mod tipiku jirkupra ghal-livelli tal-linja bazi minn 4-5 sighat wara I-
ghoti. [l-medja tat-tnaqqis fl-HR f’jum 1 tal-ghoti tad-doza (2 mg) kien 6 bpm. B’titrazzjoni ’l fuq
wara jum 1, it-tnaqqis fl-HR jkun inqas prominenti minghajr aktar tnaqqis fl-HR wara d-doza osservat
wara jum 3.

Ghandha tigi applikata attenzjoni meta ponesimod jinbeda f’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu trattament
b’imblokkatur tar-ricettur beta minhabba l-effetti addittivi fuq it-tnaqqis tar-rata tal-qalb; tista’ tkun
mehtiega interruzzjoni temporanja tat-trattament bl-imblokkatur tar-ricettur beta qabel jinbeda
ponesimod (ara s-sezzjoni taht u sezzjoni 4.5).

Ghall-pazjenti li jkunu ged jir¢ievu doza stabbli ta’ imblokkatur tar-ricettur beta, ghandha titqies ir-
rata ta’ HR wagqt il-mistrieh qabel wiehed jintroduci t-trattament b’ponesimod. Jekk 1-HR waqt il-
mistrieh jkun aktar minn 55 bpm fuq trattament kroniku b’imblokkatur tar-ricettur beta, ponesimod
jista’ jinbeda. Jekk 1-HR wagqt il-mistrieh jkun anqas minn jew ikun ta’ 55 bpm, it-trattament bl-
imblokkatur tar-ricettur beta ghandu jitwaqqaf sakemm I-HR fil-linja bazi jkun aktar minn 55 bpm. It-
trattament b’ponesimod jista’ imbaghad jinbeda u t-trattament bl-imblokkatur tar-ricettur beta jista’
jinbeda mill-gdid wara ponesimod jkun gie titrat ’1 fuq sad-doza ta’ manteniment fil-mira (ara
sezzjoni 4.5). Trattament b’imblokkatur tar-ricettur beta jista’ jinbeda f’pazjenti li jkunu qed jirCievu
dozi stabbli ta’ ponesimod.

Monitoragg tal-ewwel doza f’pazjenti li diga ghandhom certi kondizzjonijiet tal-qalb

Minhabba li 1-bidu ta’ trattament b’ponesimod jista’ jwassal ghal tnaqqis fl-HR, huwa rrakkomandat
monitoragg ghal 4 sighat wara l-ewwel doza ghal pazjenti bi bradikardija tas-sinus [HR anqas minn
55 tahbita kull minuta (bpm, beats per minute)], imblokk AV tal-ewwel jew it-tieni grad [tip I ta’



Mobitz], jew storja ta’ infart mijokardijaku jew insuffi¢jenza tal-qalb li ssehh 6 xhur qabel il-bidu tat-
trattament u f’kondizzjoni stabbli (ara sezzjoni 5.1).

Aghti l-ewwel doza ta’ ponesimod f’ambjent fejn huma disponibbli rizorsi biex timmaniggja sintomi
ta’ bradikardija. Immonitorja l-pazjenti ghal 4 sighat wara l-ewwel doza ghal sinjali u sintomi ta’
bradikardija b’minimu ta’ kejl tal-polz u l-pressjoni tad-demm kull siegha. Fl-ahhar tal-perjodu ta’
osservazzjoni ta’ 4 sighat ikseb 1-ECG ta’ dawn il-pazjenti.

Monitoragg addizzjonli wara 4 sighat huwa rrakkomandat jekk tkun prezenti xi wahda mill-

anormalitajiet 1i gejjin (anke fin-nuqqas ta’ sintomi), kompli immonitorja sakemm l-anormalita

tghaddi:

- L-HR 4 sighat wara d-doza tkun anqas minn 45 bpm

- L-HR 4 sighat wara d-doza tkun fl-anqas valur taghha wara d-doza, li jissuggerixxi li 1-effett
farmakodinamiku massimu fuq il-qalb ikun ghadu ma sehhx

- L-ECG 4 sighat wara d-doza juri bidu gdid ta’ imblokk AV tat-tieni grad jew oghla

Jekk wara d-doza jsehhu bradikardija bis-sintomi, bradiarritmija, jew sintomi marbuta mal-
konduzzjoni, jew jekk 1-ECG 4 sighat wara d-doza juri bidu gdid ta’ imblokk AV tat-tieni grad jew
oghla jew QTc itwal minn jew ta’ 500 msec, ibda immaniggjar xieraq, ibda monitoragg kontinwu tal-
ECG, u jekk ma jkun mehtieg l-ebda trattament farmakologiku kompli mmonitorja sakemm is-sintomi
jghaddu. Jekk ikun mehtieg trattament farmakologiku, kompli mmonitorja matul il-lejl u rrepeti
monitoragg kull 4 sighat wara t-tieni doza.

Ghandu jinkiseb parir minghand kardjologista qabel il-bidu ta’ ponesimod fil-pazjenti li gejjin biex

Jjigi determinat ir-riskju u l-beneficcju globali u [-aktar strategija xierga ta’ monitoragg

- F’pazjenti b’titwil sinifikanti tal-intervall QT (QTc aktar minn 500 msec) jew dawk li diga qed
jigu trattati bi prodotti medi¢inali 1i jtawlu 1-QT bi proprjetajiet arrtimogenici maghrufa (riskju
ta’ torsades de pointes)

- F’pazjenti bi tferfir/fibrillazzjoni tal-atriju jew arritmiji trattati bi prodotti medic¢inali
antiarrimi¢i tal-Klassi Ia (ez., quinidine, procainamide) jew tal-Klassi III (ez., amiodarone,
sotalol) (ara sezzjoni 4.5)

- F’pazjenti b’mard iskemiku instabbli tal-qalb, insuffi¢jenza kardijaka mhux kumpensata li ssehh
aktar minn 6 xhur qabel il-bidu tat-trattament, storja ta’ waqfien tal-qalb, mard ¢erebrovaskulari
(TIA, puplesija li ssehh akttar minn 6 xhur gabel il-bidu tat-trattament), u pressjoni ghaolja
mhix ikkontrollata, minhabba li bradikardija sinifikanti tista’ ma tkunx ttollerata tajjeb f"dawn
il-pazjenti, it-trattament mhuwiex irrkkomandat

- F’pazjenti bi storja ta’ imblokk AV tat-tieni grad jew imblokk AV ta’ grad oghla tat-Tip II ta’
Mobitz, sindrom ta’ sinus marid, jew imblokk tas-sinus u tal-atriju tal-qalb (ara sezzjoni 4.3)

- F’pazjenti bi storja ta’ sinkope rikorrenti jew bradikardija bis-sintomi

- F’pazjenti li jkunu qed jir¢ievu terapija fl-istess waqt b’medicini li jnaqqsu r-rata ta’ tahbit tal-
galb (ez., imblokkaturi tar-ricetturi beta, imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju i mhumiex
dihydropyridine - diltiazem u verapamil, u medicini ohra li jistghu jnagqsu HR bhal digoxin)
(ara fuq u sezzjoni 4.5), qis il-possibbilta li jkollok bzonn tibdel ghal prodotti medi¢inali li ma
jbaxxux HR. L-uzu ta’ dawn il-prodotti medi¢inali flimkien mal-bidu ta’ ponesimod jista’ jigi
assocjat ma’ bradikardija severa u imblokk tal-qalb.

Infezzjonijiet

Riskju ta’ infezzjonijiet

Ponesimod jikkawza tnaqqis li jiddependi mid-doza fl-ghadd tal-limfoc¢iti periferali ghal 30-40% tal-
valuri tal-linja bazi minhabba sekwestru riversibbli ta’ limfo¢iti fit-tessuti tal-limfa. Ponesimod jista’
ghalhekk izid ir-riskju ta’ infezzjonijiet (ara sezzjoni 4.8). Infezzjonijiet ta’ periklu ghall-hajja u fatali
gew irrappurtati b’rabta ma’ modulaturi tar-ricetturi ta’ sphingosine 1-phosphate (S1P).

Qabel tibda ttrattament b’ponesimod, ghandhom jigu riveduti rizultati ricenti ta’ ghadd shih tad-demm
(CBC, complete blood count) b’divrenzjar (inkluz I-ghadd tal-limfociti) (i.e., fl-ahhar 6 xhur jew wara
t-twaqqif ta’ terapija precedenti). Hija rrakkomandata wkoll li ssir stima tas-CBC minn zmien ghal



zmien matul it-trattament. Ghadd assolut tal-limfociti <0.2 x 10%/L, jekk jigi kkonfermat, ghandu
jwassal ghal twaqqif temporanju tat-terapija b’ponesimod sakemm il-livell jilhaq >0.8 x 10°/L meta
jista’ jitgies il-bidu mill-gdid ta’ ponesimod.

I1-bidu tat-trattament b’ponesimod ghandu jigi pospost f’pazjenti b’infezzjoni attiva severa sakemm
din tghaddi.

Ghadhom jintuzaw strategiji dijanjostici u terapewtici effettivi f’pazjenti b’sintomi ta’ infezzjoni waqt
li jkunu fuq it-terapja. Ghandu jitqies it-twaqgqif tat-trattament b’ponesimod jekk il-pazjent jizviluppa
infezzjoni serja.

Fil-programm ta’ zvilupp, l-effetti farmakodinamici, bhal l-effett 1i jitbaxxa 1-ghadd tal-limfo¢iti
periferali, irritornaw ghan-normal fi Zmien gimgha mit-twaqqif ta’ ponesimod. Fl-istudju OPTIMUM,
1-ghadd tal-linfociti periferali irritornaw ghan-normal fi Zzmien gimaghtejn wara t-twaqqif ta’
ponesimod, li kien I-ewwel punt ta’ Zmien li gie evalwat. Ghandha titkompla 1-vigilanza ghal sinjali u
sintomi ta’ infezzjoni ghal gimgha sa gimaghtejn wara li jitwaqqaf ponesimod (ara taht u sezzjoni 4.8).

Infezzjonijiet virali bil-Herpes
Kazijiet ta’ infezzjoni virali bil-herpes gew irrappurtati fl-izvilupp tal-programm ta’ ponesimod (ara
sezzjoni 4.8).

Pazjenti bi storja ta’ varicella (gidri r-rih) minghajr konferma minn professjonist tal-kura tas-sahha jew
minghajr dokumentazzjoni ta’ kors shih ta’ tilgim kontra 1-virus tal-varicella zoster (VZV) ghandhom
jigu ittestjati ghal antikorpi kontra VZV qabel jibdew it-trattament. Huwa rrakkomandat kors shih ta’
tilgim bit-tilqima tal-varicella ghall-pazjenti negattivi ghall-antikorp qabel jinbeda trattament
b’ponesimod. It-trattament b’ponesimod ghandu jigi pospost ghal 4 gimghat wara t-tilqim biex jithalla
zmien halli jintlahaq l-effett shih tat-tilqim. Ara s-sezzjoni Tilqim taht.

Infezzjonijiet kriptokokkali

Gew irrappurtati kazijiet ta’ meningite kriptokokkali (CM, cryptococcal meningitis) fatali u
infezzjonijiet kriptokokkali mifruxa b’modulaturi ohra tar-ricettur ta’ S1P. Ma kienu rrappurtati l-ebda
kazijiet ta’ CM f’pazjenti trattati b’ponesimod fil-programm ta’ zvilupp. It-tobba ghandhom ikunu
vigilanti ghal sintomi jew sinjali klini¢i ta’ CM. Pazjenti b’sintomi jew sinjali konsistenti ma’
infezzjoni kriptokokkali ghandha ssirilhom evalwazzjoni dijanjostika u jiehdu trattament minnufih. It-
trattament b’ponesimod ghandu jitwaqqaf sakemm tigi eskluza infezzjoni kriptokokkali. Jekk ikun
hemm dijanjosi ta’ CM, ghandu jinbeda trattament xieraq.

Lewkoencefalopatija progressiva multifokali

Lewkoencefalopatija progressiva multifokali (PML, Progressive multifocal leukoencephalopathy) hija
infezzjoni virali opportunistika fil-mohh ikkawzata mill-virus JC (JCV) li b’mod tipiku ssehh biss
f’pazjenti li jkunu immunokompromessi, u li s-soltu twassal ghal mewt jew dizabilita severa. Sintomi
tipi¢i assocjati ma’ PML ivarjaw hafna, jipprogressaw minn jiem sa gimghat, u jinkludu dghufija
progressiva f'naha wahda tal-gisem jew guffagni tal-idejn u d-dirghajn, disturb fil-vista, u bidliet fil-
hsieb, fil-memorja u fl-orjentazzjoni li jwasslu ghal konfuzjoni u bidliet fil-personalita.

Ma kinux irrappurtati kazijiet ta” PML f’pazjenti trattati b’ponesimod fil-programm ta’ zvilupp;
madanakollu, PML giet irrappurtata f’pazjenti trattati b’modulatur tar-ricettur ta’ S1P u terapiji ohra
tal-isklerozi multipla (MS) u kienet asso¢jata ma’ xi fatturi ta’ riskju (ez., pazjenti
immunokompromessi, politerapija b’immunosoppressanti). It-tobba ghandhom ikunu vigilanti ghal
sintomi klini¢i jew sejbiet minn immagini ta’ rezonanza manjetika (MRI, magnetic resonance
imaging) li jistghu jissuggerixxu PML. Sejbiet tal-MRI jistghu jidhru qabel is-sinjali jew is-sintomi
klini¢i. Jekk hemm suspett ta’ PML, it-trattament b’ponesimod ghandu jitwaqqaf sakemm tigi eskluza
PML. Jekk tigi kkonfermata, it-trattament b’ponesimod ghandu jitwaqqaf.



Trattament precedenti bi u fl-istess waqt ma’ terapiji antineoplastici, immunomodulatorji jew
b’immunosoppressivi

F’pazjenti li jkunu qed jiehdu terapiji antineoplasti¢i, immunomodulatorji jew b’immunosoppressivi
(i jinkludu kortikosterojdi), jew jekk hemm storja ta’ uzu pre¢edenti ta’ dawn il-prodotti medi¢inali,
ghandhom jitqiesu effetti addittivi mhux intenzjonati fuq is-sistema immuni qabel jinbeda trattament
b’ponesimod (ara sezzjoni 4.5).

Meta ssir bidla minn prodotti medic¢inali b’effetti immuni fit-tul, ghandha titqies il-Aalf-/ife u l-metodu
ta’ kif jahdmu dawn il-prodotti medicinali sabiex jigu evitati effetti addittivi mhux intenzjonati fuq is-
sistema immuni wagqt li fl-istess hin jitnaqqsu r-riskji ta’ attivazzjoni mill-gdid tal-marda, meta jerga’
jinbeda ponesimod.

Immudellar farmakokinetiku/farmakodinamiku jindika li 1-ghadd tan-newtrofili mar lura ghall-firxa
normali £>90% tal-individwi f’sahhithom fi zmien gimgha minn meta twaqqfet it-terapija
b’ponesimod (ara sezzjoni 5.1). Fil-programm ta’ zvilupp, effetti farmakodinamici, bhal tnaqqis fl-
ghadd tal-limfoc¢iti periferali, gew lura ghan-normal fi Zzmien gimgha wara l-ahhar doza.

L-uzu ta’ immunosoppressanti jista’ jwassal ghal effett addittiv fuq is-sistema immuni, u ghalhekk
ghandha tigi applikata attenzjoni sa gimgha wara l-ahhar doza ta’ ponesimod (ara sezzjoni 4.5).

Tilgim
Ma hija disponibbli l-ebda data klinika dwar 1-effikacja u s-sigurta ta’ tilgim f’pazjenti li jkunu qed
jiehdu ponesimod. It-tilqim jista’ jkun anqas effettiv jekk jinghata matul it-trattament b’ponesimod.

Evita l-uzu ta’ tilqim haj attenwat wagqt li 1-pazjenti jkunu ged jichdu ponesimod. Jekk ikun mehtieg 1-
uzu ta’ tilqim haj attenwat, it-trattament b’ponesimod ghandu jitwaqqaf minn gimgha qabel sa
4 gimghat wara t-tilgima ppjanata (ara sezzjoni 4.5).

Edima makulari

Ponesimod izid ir-riskju ta’ edima makulari (ara sezzjoni 4.8). Hija rrakkomandata evalwazzjoni
oftalmika tal-fundus, li jinkludi l-makula, fil-pazjenti kollha qabel jibdew it-trattament u wkoll fi
kwalunkwe zmien jekk il-pazjent jirrapporta xi bidla fil-vista waqt 1i jkunu fuq terapija b’ponesimod.

Fl-esperjenza tal-prova klinika f’pazjenti bid-dozi kollha ta’ ponesimod, ir-rata ta’ edima makulari
kienet 0.7%, il-parti I-kbira tal-pazjenti kellhom fatturi ta’ riskju minn qabel jew kundizzjonijiet
komorbuzi. Il1-bi¢ca 1-kbira tal-kazijiet sehhew fl-ewwel 6 xhur tat-terapija.

It-terapija b’ponesimod m’ghandhiex tinbeda f’pazjenti b’edima makulari sakemm din tifieq.

It-tkomplija tat-terapija b’ponesimod f’pazjenti b’edima makulari ma gietx evalwata. Il-pazjenti li
pprezentaw b’sintomi vizivi ta’ edima makulari ghandhomjigu evalwati u, jekk ikkonfermati, it-
trattament b’ponesimod ghandu jitwaqqaf. Id-de¢izjoni dwar jekk ponesimod ghandux jerga’ jinbeda
mill-gdid wara I-fejqan ghandha tqis il-benefic¢ji u r-riskji possibbli ghall-pazjent individwali.

Edima makulari f’pazjenti bi storja ta’ uveite jew dijabete mellitus

Pazjenti bi storja ta’ uveite u pazjenti b’dijabete mellitus jkunu f’riskju akbar ta’ edima makulari matul
it-terapija b’modulaturi tar-ricetturi ta’ S1P. Ghalhekk, dawn il-pazjenti ghandu jsirilhom ezami
regolari tal-fundus, li jinkludi I-makula, qabel il-bidu tat-trattament b’ponesimod u ghandu jkollhom
evalwazzjonijiet ta’ segwitu waqt li jkunu ged jiréievu t-terapija.

Effetti respiratorji

Tnaqqis dipendenti mid-doza fil-volum ta’ arja sfurzata ’l barra fuq sekonda (FEV}, forced expiratory
volume over 1 second) u tnaqqis fil-kapacita tal-pulmun li jaghmel diffuzjoni tal-carbon monoxide
(DLco, diffusion lung capacity for carbon monoxide) gew osservati fil-pazjenti trattati b’ponesimod li
1-bi¢ca I-kbira sehhew fl-ewwel xahar wara 1-bidu tat-trattament (ara sezzjoni 4.8). Sintomi respirator;ji



assocjati ma’ trattament b’ponesimod jistghu jitreggghu lura permezz tal-ghoti ta’ agonist tar-ricettur
ta’ beta; li jahdem ghal Zzmien qasir.

Ponesimod ghandu jintuza b’kawtela fpazjenti b’mard respiratorju sever, fibrozi fil-pulmuni u mard
ostruttiv tal-pulmun. Ghandha ssir valwazzjoni permezz ta’ spirometrija tal-funzjoni respiratorja waqt
it-terapija b’ponesimod jekk ikun indikat b’mod kliniku.

Hsara fil-fwied

Tista’ ssehh zieda fil-livelli tat-transaminases fil-pazjenti trattati b’ponesimod (ara sezzjoni 4.8).
Livelli ricenti (jigifieri f’dawn l-ahhar 6 xhur) tat-transaminase u 1-bilirubin ghandhom jigu riveduti
qabel il-bidu tat-terapija b’ponesimod.

II-pazjenti li jizviluppaw sintomi li jissuggerixxu funzjoni hazina tal-fwied, bhal nawsja minghajr
spjegazzjoni, rimettar, ugigh fl-addome, gheja, anoressija, raxx b’eosinofilja, jew suffejra u/jew
awrina skura wagqt it-trattament, ghandhom jigu mmonitorjati ghal tossicita fil-fwied. Ponesimod
ghandu jitwaqqaf jekk tigi kkonfermata hsara sinifikanti fil-fwied (per ezempju, ALT jkun aktar minn
3 darbiet iktar mill-ULN u blirubin totali jkun aktar minn 2 aktar mill-ULN).

Ghalkemm ma hemm l-ebda data biex tistabbilixxi li pazjenti li diga jkollhom mard tal-fwied ikunu
geghdin f’riskju akbar i jizviluppaw valuri gholja f’test tal-funzjoni tal-fwied meta jiechdu ponesimod,
ghandha tintuza l-kawtela meta ponesimod jintuza f’pazjenti bi storja ta’ mard sinifikanti tal-fwied
(ara sezzjoni 4.2).

Zieda fil-pressjoni tad-demm

Giet osservata zieda zghira riversibbli fil-pressjoni tad-demm (bidla medja ta’ angas minn 3 mmHg)
f’pazjenti trattati b’ponesimod (ara sezzjoni 4.8). Il-pressjoni tad-demm ghandha tigi mmonitorjata
b’mod regolari matul it-trattament b’ponesimod u tigi mmaniggjata b’mod xieraq.

Neoplazmu tal-gilda

Minhabba li hemm zieda fir-riskju possibbli ta’ tumuri malinni fil-gilda (ara sezzjoni 4.8), pazjenti
trattati b’ponesimod ghandhom jigu mwissija biex ma jesponux ruhhom ghax-xemx minghajr
protezzjoni. Dawn il-pazjenti m’ghandhomx jir¢ievu fototerapija konkomitanti b’radjazzjoni UV-B
jew fotokimoterapija permezz ta’ PUVA.

Nisa f’eta 1i jista’ jkollhom it-tfal

Abbazi ta’ studji fl-annimali, ponesimod jista’ jikkawza hsara lill-fetu. Minhabba r-riskju ghall-fetu,
ponesimod huwa kontraindikat matul it-tqala u f’nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal li ma jkunux qed
juzaw kontracezzjoni effettiva (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.6). Qabel il-bidu tat-trattament f’nisa f’eta li
jista’ jkollhom it-tfal, ghandu jkun disponibbli rizultat negattiv ghal test tat-tqala (ara sezzjoni 4.6).
Minhabba li ponesimod jiehu madwar gimgha biex jigi eliminat mill-gisem, nisa f’eta li jista’
jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva biex jevitaw it-tqala matul u gimgha wara li
jwaqgqfu t-trattament b’ponesimod.

Sindrom ta’ enc¢efalopatija posterjuri riversibbli

Kienu rrappurtati kazijiet rari ta’ sindrome ta’ encefalopatija posterjuri riversibbli (PRES) f’pazjenti li
kienu ged jir¢ievu modulatur tar-ri¢ettur ta’ S1P. Avvenimenti bhal dawn ma gewx irrappurtati ghal
pazjenti trattati b’ ponesimod fil-programm ta’ zvilupp. Madankollu, jekk pazjent trattat b’ponesimod
jizviluppa xi sinjali/sintomi newrologici jew psikjatri¢ci mhux mistennija (ez, deficjenzi konjittivi,
bidliet fil-komportament, disturbi kortikali vizivi, jew kwalunkwe sinjali/sintomi newrologic¢i kortikali
ohra), kwalunkwe sinjal/sinomu ta’ zieda fil-pressjoni ta’ gol-kranju, jew deterjorament newrologiku
accellerat, it-tabib ghandu jiskeda minnufih ezami fiziku u newrologiku komplut u ghandu jikkunsidra
MRI. Sintomi ta’ PRES is-soltu jkunu riversibbli izda jistghu jevolvu f’puplesija iskemika jew
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emorragija ¢erebrali. Dewmien fid-dijanjosi u t-trattament jistghu jwasslu ghal konsegwenzi
newrologi¢i permanenti. Jekk tkun isusspettata PRES, ponesimod ghandu jitwaqqaf.

Ritorn tal-attivita tal-marda wara t-twaqqif ta’ ponesimod

Tahrix sever tal-marda, 1i jinkludi li I-marda tfigg mill-gdid, gew irrappurtati b’mod rari wara t-
twaqqif ta’ modulatur ta’ ricettur ta’ S1P. Ghandha titgies il-possibbilta ta’ tahrix sever tal-marda wara
li jitwaqqaf it-trattament b’ponesimod. Il-pazjenti ghandhom jigu osservati ghal tahrix sever jew ir-
ritorn ta’ attivita kbira tal-marda malli jitwaqqaf ponesimod u ghandu jinbeda trattament xieraq, skont
kif ikun mehtieg (ara fuq).

Ec¢ipjenti

Lactose

Ponvory fih lactose (ara sezzjoni 2). Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza
ghall-galactose, nuqqas totali ta' lactase jew malassorbiment tal-glucose-galactose m’ghandhomx
jiehdu din il-medi¢ina.

Sodium

Dan il-prodott medicinali fih anqas minn1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Terapiji antineoplasti¢i, immunomodulatorji, jew immunosoppressivi

Ponesimod ghadu ma giex studjat flimkien ma’ terapiji antineoplasti¢i, immunomodulatorji jew
immunosoppressivi. Ghandha tintuza 1-kawtela wagqt 1-ghoti konkomitanti minhabba r-riskju ta’ effetti
immuni addittivi matul terapija bhal din u fil-gimghat ta’ wara I-ghoti (ara sezzjoni 4.4).

Prodotti medi¢inali antiarritmici, prodotti medic¢inali li jtawlu l-intervall QT, prodotti medic¢inali li
jistehu jnaqqgsu r-rata ta’ tahbit tal-qalb

Ponesimod ma giex studjat fpazjenti li kienu ged jiehdu prodotti medi¢inali 1i jtawwlu l-intervall QT
(ara sezzjoni 4.4).

Imblokkaturi tar-ricetturi beta

L-effett kronotropiku negattiv tal-ghoti flimkien ta’ ponesimod u propranolol gie evalwat fi studju
dedikat ta’ sigurta farmakodinamika. 1z-Zieda ta’ ponesimod ma’ propranolol fl-istat fiss kellu effett
addittiv fuq l-effet tal-HR.

Fi studju dwar interazzjoni bejn il-medicini, ir-regimen ta’ titrazzjoni ’l fuq ta’ ponesimod (ara
sezzjoni 4.2) inghata lill-individwi li kienu ged jir¢ievu propranolol (80 mg) darba kuljum fl-istat fiss.
Meta mqabbla ma’ ponesimod wahdu, il-kombinazzjoni ma’ propranolol wara l-ewwel doza ta’
ponesimod (2 mg) kellha tnaqqis ta’ 12.4 bpm (90% CI: -15.6 sa -9.1) fil-medja tar-rata tal-qalb fis-
siegha u fl-ewwel doza ta’ ponesimod (20 mg) wara t-titrazzjoni ’1 fuq tnaqgqis ta’ 7.4 bpm (90% CI: -
10.9 sa -3.9) fil-medja tar-rata tal-qalb fis-siegha. Ma kienu osservati I-ebda bidliet sinifikanti fil-
farmakokinetika ta’ ponesimod jew propranolol.

Tilgim

It-tilgim jista’ jkun anqas effettiv jekk jinghata waqt li wiehed ikun qed jigi trattat b’ponesimod u sa
gimgha wara li jitwaqqaf (ara sezzjoni 4.4).

L-uzu ta’ tilqim haj attenwat jista’ jgorr ir-riskju ta’ infezzjoni u ghalhekk ghandu jigi evitat matul it-
trattament b’ponesimod u sa gimgha wara t-twaqqif tat-trattament b’ponesimod (ara sezzjoni 4.4).
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Effetta ta’ medic¢ini ohra fug ponesimod

Prodotti medi¢inali li huma inibituri tal-enzimi magguri CYP jew UGT x’aktarx li ma jkollhomx
impatt fuq il-farmakokinetika ta’ ponesimod (ara sezzjoni 5.2).

L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg meta ponesimod jinghata flimkien ma’ indutturi gawwija
ta’ CYP3A4 u UGT1ALl. L-ghoti flimkien ta’ carbamazepine 300 mg darbtejn kuljum (induttur qgawwi
ta” CYP3A4 u UGT1A1) fl-istat fiss naqqas is-Cmax ta’ ponesomid b’19.6% u I-AUC ta’ ponesomid
b’25.7%. Dan it-tnaqqis mhuwiex klinikament rilevanti.

Ponesimod mhuwiex sustrat ghat-trasportaturi P-gp, BCRP, OATP1B1 jew OATP1B3. Prodotti
medic¢inali 1i huma inibituri ta’ dawn it-trasportaturi x’aktarx ma jimpattawx il-farmakokientika ta’

ponesimod.

L-effett ta’ ponesimod fug prodotti medi¢inali ohra

Ponesimod u l-metaboliti tieghu x’aktarx li ma juru l-ebda possibbilta ta’ interazzjoni rilevanti b>’mod
kliniku bejn medic¢ina u ohra ghall-enzimi ta’ CYP jew UGT, jew ghat-trasportaturi (ara sezzjoni 5.2).

Kontracettivi mill-halg

L-ghoti flimkien ta’ ponesimod, ma’ kontracettiv tal-ormoni mill-halq (li jkun fih 1 mg
norethisterone/norethindrone u 35 mcg ethinyl estradiol) ma wera 1-ebda interazzjoni farmakokinetika
klinika rilevanti ma’ ponesimod. Ghalhekk I-uzu konkomitanti ma’ ponesimod mhuwiex mistenni li
jnaqqas l-effikacja ta’ kontracettivi tal-ormoni. Ma saru l-ebda studji b’kontracettivi orali bi
progestogeni ohra; madankollu, mhuwiex mistenni li ponesimod jkollu effett fuq l-esponiment
taghhom.

Popolazzjoni pedjatrika

Studji dwar interazzjoni saru biss fl-adulti.
4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa f’eta 1i jista’ jkollhom it-tfal/Kontracezzjoni fin-nisa

Ponvory huwa kontraindikat f’nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal 1i ma jkunux qed juzaw kontracezzjoni
effettiva (ara sezzjoni 4.3). Qabel il-bidu ta’ trattament b’Ponvory f’nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal
ghandu jkun disponibbli rizultat negattiv ta’ test tat-tqala, u n-nisa ghandu jinghatlhom parir dwar il-
possibbilta ta’ riskju serju ghall-fetu u 1-bZzonn ta’ kontra¢ezzjoni effettiva matul it-trattament
b’ponesimod. Minhabba li ponesimod jiehu madwar gimgha biex jigi eliminat mill-gisem wara li
jitwaqqaf it-trattament, ir-riskju possibli ghall-fetu jista’ jippersisti u n-nisa ghandhom juzaw
kontra¢ezzjoni effettiva matul dan il-perjodu (ara sezzjoni 4.4).

Mizuri specifi¢i huma inkluzi wkoll fil-lista li 1-Professjonisti tal-Kura tas-sahha ghandhom
jiccekkjaw. Dawn il-mizuri ghandhom jigu implimentati qabel ponesimod jigi ordnat lil pazjenti nisa u

matul it-trattament.

Meta titwaqqaf it-terapija b’ponesimod biex tigi pjanata tqala ghandha titqies il-possibbilta tar-ritorn
tal-attivita tal-marda (ara sezzjoni 4.4).

Tqala
Ponvory m’ghandux jinghata waqt it-tqala (ara sezzjoni 4.3). Ghalkemm m’hemm l-ebda data mill-

uzu ta’ ponesimod f’nisa tqal, studji fl-annimali urew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara
sezzjoni 5.3). Jekk mara tohrog tqila matul it-trattament, ponesimod ghandu jitwaqqaf immedjatament.
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Ghandu jinghata parir mediku dwar ir-riskju ta’ effetti hziena fuq il-fetu assocjat mat-trattament (ara
sezzjoni 5.3) u ghandhom isiru ezamijiet ta’ segwitu.

Abbazi ta’ esperjenza klinika f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu modulatur tar-ricettur ta’ S1P, l-uzu huwa
assocjat ma’ zieda fir-riskju ta’ malformazzjonijiet kongenitali kbar.

Treddigh

Mhux maghruf jekk ponesimod jew il-metaboliti tieghu jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-
bniedem. Studju fil-firien 1i qed jitreddghu indika eliminazzjoni ta’ ponesimod fil-hlaib (ara

sezzjoni 5.3). Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid mhux eskluz. Ponvory m’ghandux jintuza wagqt it-treddigh.
Fertilita

L-effett ta’ ponesimod fuq il-fertilita fil-bniedem ma giex evalwat. Data minn studji qabel l-istudju
kliniku ma jissuggerixxux li ponesimod se jigi asso¢jat ma’ zieda fir-riskju ta’ fertilita mnaqqsa (ara
sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ponvory m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil ta’ sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi ghall-medic¢ina rrappurtati bl-aktar mod komuni kienu nazofaringite (19.7%),
zieda fl-alanine aminotransferase (17.9%) u infezzjoni n-naha ta’ fuq tal-apparat tan-nifs (11%).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

Reazzjonijiet avversi rrappurtati b’ponesimod fi provi klini¢i kkontrollati u provi ta’ estensjoni mhux
ikkontrollati huma elenkati skont il-frekwenza, b’dawk l-aktar frekwenti mnizzla l-ewwel. I1-
frekwenzi gew definiti bl-uzu tal-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa
<1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari (=1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000);
mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-dafa disponibbli).

Tabella 2: Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

Klassi tas-Sistemi
u tal-Organi Komuni hafna Komuni Mhux komuni
(S00)

infezzjoni fl-apparat
tal-awrina, bronkite,
influwenza, rinite,

infezzjoni fl-apparat

Infezzjonijiet u nazofaringite, infezzjoni fin- tan-nifs, infezzjoni
infestazzjonijiet naha ta’ fuq tal-apparat tan-nifs | virali fl-apparat tan-

nifs, faringite, siozite,
infezzjoni virali,
herpes zoster,
laringite, pulmonite

Disturbi tad- limfopenija, ghadd
demm u tas- . . fes
sistema limfatika imnaqqas tal-limfo¢iti
Disturbi depressjoni, insomnja,
psikjatrici ansjeta’
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sturdament,
Disturbi fis- ipoestesija, hedla tan-
sistema nervuza nghas, emigranja,
accessjoni
DlSt.url?l fl- edima makulari
ghajnejn
Disturbi fil-widna
u fis-sistema vertigo
labirintika
Disturi fil-qalb bradikardija
Disturbi vaskulari pressjoni gholja
Disturbi
:s;ggz;qu qtugh ta’ nifs, soghla
medjastinali
Disturbi . .
gastrointestinali dispepsja halq xott
Disturbi ugigh fid-dahar,
muskoluskeletrici artralgja, ugigh fl-idejn L
u tat-tessuti u fid-dirghajn, liwja " | nefha fil-gogi
konnettivi tal-ligament
Disturbi generali gheja, deni, edima
u kondizzjoijiet periferali, skumdita
ta’ mnejn jinghata fis-sider
zieda fl-aspartate
aminotransferase,
iperkolesterolemija,
zieda fl-enzimi tal-
Investigazzjonijiet Zlegla fl-alanine fWIed.’ Zieda f.ﬂ_ iperkalimja
aminotransferase proteina reattiva C,
zieda fit-
transaminases, zieda
fil-kolesterol fid-
demm

Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi

Bradiarritmija

Fl-istudju OPTIMUM tal-Fazi 3 (ara sezzjoni 5.1), bradikardija mal-bidu tat-trattament (bradikardija
tas-simus /HR inqas minn 50 bpm fuq I-ECG f’jum 1) sehhet £5.8% tal-pazjenti trattati b’ponesimod
meta mqabbla ma’ 1.6% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu teriflunomide 14-il mg. Il-pazjenti li kellhom
bradikardija kienu b’mod generali minghajr sintomi. Il-bradikardija ghaddiet fil-pazjenti kollha
minghajr intervent u ma kinitx tehtieg it-twaqqif tat-trattament. F’jum 1, 3 pazjenti trattati
b’ponesimod wara d-doza kellhom HR bla sintomi taht jew ta’ 40 bpm; it-3 pazjenti kellhom HRs taht
55 bpm fil-linja bazi.

I1-bidu tat-trattament b’ponesimod gie assoc¢jat ma’ dewmien temporanju fil-konduzzjoni AV 1i jsegwi
mudell ta’ hin jixbah dak osservat ghat-tnaqqis fl-HR matul it-titrazzjoni tad-doza. Id-dewmien fil-
konduzzjoni AV intweriet bhala imblokk AV tal-ewwel grad (titwil tal-intervall PR fuq I-ECQ), li
sehh fi 3.4% tal-pazjenti trattati b’ponesimod u f*1.2% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu teriflunomide
14-il mg fl-istudju OPTIMUM. Ma gew osservati l-ebda imblokki AV tat-tieni grad, tat-tip [ ta’
Mobitz (Wenckebach), OPTIMUM. L-anormalitajiet tal-konduzzjoni b’mod tipiku kienu temporanji,
minghajr sintomi, ghaddew fi zmien 24 siegha, ghaddew minghajr intervent, u ma kinux jehtiegu
twaqqif tat-trattament b’ponesimod.
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Infezzjonijiet

Fl-istudju OPTIMUM tal-Fazi 3 (ara sezzjoni 5.1), ir-rata globali ta’ infezzjonijiet kienet kumparabbli
bejn il-pazjenti trattati b’ponesimod u dawk li kienu ged jir¢ievu teriflunomide 14-i1 mg (54.2% vs
52.1% rispettivament). Nazofaringite u infezzjonijiet virali kienu aktar komuni fil-pazjenti trattati
b’ponesimod. Infezzjonijiet serji jew severi sehhew b’rata ta’ 1.6% fil-pazjenti trattati b’ ponesimod
mgabbla ma’ 0.9% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu teriflunomide 14-il mg.

F’OPTIMUM, ir-rata ta’ infezzjonijiet bil-herpes ma kinitx differenti bejn il-pazjenti trattati
b’ponesimod u dawk li kienu ged jir¢ievu teriflunomide 14-il mg (4.8%).

Tnaqqis fl-ghadd tal-limfociti fid-demm

F’OPTIMUM, 3.2% tal-pazjenti trattati b’ponesimod imqgabbla ma’ 1-ebda pazjent li kien qed jir¢ievi
teriflunomide 14-il mg, kellhom ghadd tal-limfo¢iti angas minn 0.2 x 10%/L b’valuri li generalment
jitilghu ghal aktar minn 0.2 x 10%/L filwaqt li jibghu fuq it-trattament b’ponesimod.

Edima makulari
F’OPTIMUM, edima makulari giet irrappurtata f*1.1% tal-pazjenti trattati b’ponesimod mqabbla ma’
l-ebda pazjent li kien ged jirc¢ievi teriflunomide 14-il mg.

Zieda fil-livell tal-enzimi tal-fwied

Fl-istudju OPTIMUM, ALT Zdied sa tlieta u hames darbiet il-limitu ta’ fuq tan-normal (ULN, upper
limit of normal) fi 17.3% u 4.6% tal-pazjenti trattati b’ponesimod, rispettivament, meta mqabbla ma’
8.3% u 2.5% tal-pazjenti li jkunu ged jir¢ievu, teriflunomide 14-il mg, rispettivament. ALT zdied
tmien darbiet il-ULN £0.7% tal-pazjenti ttrattati b’ponesimod mqgabbla ma’ 2.1% tal-pazjenti li jkunu
ged jir¢ievu teriflunomide 14-il mg. Il-bi¢ca I-kbira taz-zidiet sehhew fi Zzmien 6 xhur jew 12-il xahar
mill-bidu tat-trattament. Il-livelli tal-ALT regghu lura ghan-normal wara t-twaqqif ta’ ponesimod. II-
parti I-kbira tal-kazijiet ta’ zidiet ta’ ALT >3xULN ghaddew bi tkomplija tat-trattament b’ponesimod,
u l-kumplament tal-kazijiet ghaddew ladarba twaqqaf it-trattament. Fi provi klini¢i, ponesimod
twaqqaf jekk inqabzet Zieda ta’ 3 darbiet aktar u l-pazjent wera sintomi marbuta ma’ funzjoni hazina
tal-fwied.

Effetti respiratorji

Tnaqqis dipendenti mid-doza fil-volum ta’ arja sfurzata ’l barra fuq sekonda (FEV)) gie osservat
f’pazjenti trattati b’ponesimod (ara sezzjoni 4.4). F>’OPTIMUM, proporzjon akbar ta’ pazjenit trattati
b’ponesimod (19.4%) kellhom tnaqqis ta’ aktar minn 20% mil-linja bazi fil-per¢entwal imbassar ta’
FEV| meta mgabbel ma’ 10.6% tal-pazjenti li jkunu ged jir¢ievu teriflunomide 14-il mg. It-tnaqqis
mil-lija bazi fil-per¢entwal imbassar ta’ FEV, wara sentejn kien 8.3% f"pazjenti trattati b’ponesimod
mwta mqabbla ma’ 4.4% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu teriflunomide 14-il mg. Il-bidliet fI-FEV, u
fid- DLco jidhru li huma riversibbli b’mod parzjali wara t-twaqqif tat-trattament. Fl-istudju
OPTIMUM, 7 pazjenti waqfu ponesimod minhabba avvenimenti avversi fil-pulmun (dispnea).
Ponesimod gie ttestjat f’pazjenti b’MS 1i kellhom azma minn hafifa sa moderata jew mard kroniku
ostrutiv tal-pulmun. Il-bidliet fl-FEV kienu jixxiebhu f’dan is-sottogrupp meta mqabbel mas-
sottotgrupp ta’ pazjenit minghajr disturbi fil-pulmun fil-linja bazi.

Zieda fil-pressjoni tad-demm

F’OPTIMUM, pazjenti trattati b’ponesimod kellhom medja ta’ zieda ta’ 2.9 mmHg fil-pressjoni
sistolika tad-demm u 2.8 mmHg fil-pressjoni dijastolika tad-demm meta mgabbla ma’ 2.8 mmHg u
3.1 mmHg fpazjenti li kienu qed jiréievu teriflunomide 14-il mg, rispettivament. Zieda fil-pressjoni
tad-demm b’ponesimod giet innutata l-ewwel darba wara madwar xahar mill-bidu tat-trattament u
ppersistiet mat-tkomplija tat-trattament. Il-valuri tal-pressjoni tad-demm wara twaqqif tat-trattament
b’ponesimod jindikaw riversibilita. Pressjoni gholja giet irrappurtata bhala reazzjoni avversa £710.1%
tal-pazjenti trattati b’ponesimod u £°9.0% tal-pazjenti li kienu ged jir¢evu teriflunomide 14-il mg.

Neoplazmi fil-gilda

F’OPTIMUM, gew irrappurtati kaz ta’ melanoma malinna u zewg kazijiet ta’ kar¢inoma tac-celluli
basali (0.4%) fil-pazjenti trattati b’ponesimod meta mqabbla ma’ kaz wiehed ta’ kar¢inoma tac¢-celluli
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basali (0.2%) " pazjenti li kienu ged jir¢ievu teriflunomide 14-il mg. Zieda fir-risku ta’ tumuri malinni
fil-gilda giet irrappurtata f assoc¢jazzjoni ma’ modulator iehor tar-ricettur ta’ S1P.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendi¢i V.

4.9 Doza eccessiva

Sinjali u sintomi

F’pazjenti b’doza eccessiva ta’ ponesimod, spe¢jalment mal-bidu/bidu mill-gdid tat-trattment, huwa
importanti li tosserva ghal sinjali u sintomi ta’ bradikardija kif ukoll ghal imblokk AV, li jista’ jinkludi
monitoragg matul il-lejl. Huma mehtiega kejl regolari tar-rata tal-polz u l-pressjoni tad-demm, u
ghandhom isiru ECGs (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8 u 5.1).

Trattament

M’hemm l-ebda antidot specifiku ghal ponesimod. La d-dijalisi u lanqas il-bdil tal-plazma m’huma se
jirrizultaw fi tnehhija sinifikanti ta’ ponesimod mill-gisem. It-tnaqqis fir-rata tal-qalb ikkagunata minn
ponesimod jista’ jitregga’ lura permezz ta’ atropine.

F’kaz ta’ doza eccessiva, ponesimod ghandu jitwaqqaf, u ghandu jinghata trattament generali ta’
sostenn sakemm it-tossic¢ita klinika tkun naqset jew ghaddiet. Huwa ghaqli 1i wiehed jikkuntattja
¢entru ta’ kontroll ta’ avvalenament biex tikseb l-aktar rakkomabdazzjonijiet ricenti ghall-immaniggjar
ta’ doza eccessiva.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Immunosoppressanti, immunosoppressanti selettivi, Kodi¢i ATC:
L0O4AAS0

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Ponesimod huwa modulatur tar-ri¢ettur 1 ta’ sphingosine 1-phosphate (S1P). Ponesimod jintrabat
b’affinita kbira mar-ricettur 1 ta’ S1P i jinsab fuq il-limfo¢iti.

Ponesimod jimblokka I-kapacita li I-limfociti johorgu mill-ghoqiedi tal-limfa b’hekk inagqas in-numru
ta’ limfociti fid-demm periferali. [I-mekkanizmu li bih ponesimod jinfluwenza l-effetti terapewtici fl-

isklerozi multipla jista’ jinvolvi tnaqqis fil-migrazzjoni tal-limfociti gos-sistema nervuza ¢entrali.

Effetti farmakodinamici

Sistema immmuni

F’voluntiera f’sahhithom, ponesimod jinduci tnaqqis dipendenti mid-doza fl-ghadd tal-limfo¢iti fid-
demm periferali minn doza wahda ta’ 5 mg’il quddiem, bl-akbar tnaqqis osservat 6 sighat wara d-
doza, ikkawzat minn sekwestru rivesibbli tal-limfociti fit-tessuti limfojdi. Wara 7 dozi kuljum ta’

20 mg, 1-akbar tnaqqis fl-ghadd assolut tal-limfo¢iti kien sa 26% tal-linjabazi (650 ¢elluli/pL),
osservat 6 sighat wara I-ghoti. Sottosettijiet ta’ ¢elluli tac-¢elluli B [CD19+] u ¢elluli T [CD3+] fid-
demm periferali, T helper [CD3+CD4+], u T ¢itotossic¢i [CD3+CD8+] jigu lkoll affettwati, filwaqt li ¢-
¢elluli NK mhumiex affettwati. I¢-Celluli T helper kienu aktar sensittivi ghall-effetti ta’ ponesimod
mic-¢elluli T ¢itotossici.
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Immudellar farmakokinetiku/farmakodinamiku jindika li I-ghadd tal-limfoc¢iti mar lura ghal firxa
normali £>90% tal-individwi f’sahhithom fi zmien gimgha minn meta twaqqfet it-terapija. Fil-
programm ta’ zvilupp, 1-ghadd tal-limfociti periferali rega’ lura ghall-frixa normali fi Zzmien gimgha
mit-twaqqif ta’ ponesimod.

Fl-istudju OPTIMUM, I-ghadd tal-limfo¢iti mar lura ghal firxa normali °94% tal-pazjenti u sa aktar
minn 0.8 x 107 ¢elluli/L £99% tal-pazjenti fl-ewwel vista ta’ segwitu skedata (jum 15) wara t-twaqqif
tat-trattament b ponesimod.

Ir-rata u r-ritmu ta’ tahbit tal-qalb

Ponesimod jikkawza tnaqqis temporanju dipendenti mid-doza fl-HR u dewmien fil-konduzzjoni AV
mal-bidu tat-trattament (ara sezzjoni 4.4). It-tnaqqis fl-HR ma nizilx aktar b’dozi ikbar minn jew ta’
40 mg, u avvenimenti ta’ bradikardija (imblokki AV) gew innutati b’in¢idenza akbar bit-trattament
b’ponesimod, meta mqgabbel mal-placebo. Dan l-effett jibda fl-ewwel siegha mill-ghoti tad-doza u
jkun l-oghla wara 2-4 sighat wara d-doza u I-HR generalment jirritorna ghal valuri ta’ qabel id-doza sa
4-5 sighat wara d-doza f’jum 1 u I-effett jonqos b’ghoti ripetut, li jindika tolleranza.

Bit-titrazzjoni ’l fuq bil-mod il-mod ta’ ponesimod, it-tnaqqis fl-HR jkun inqas prominenti u ma kienu
osservati I-ebda imblokki ta’ AV tat-tieni grad tat-tip II jew oghla ta’ Mobitz.

Iz-zieda flI-HR ikkagunata minn ponesimod tista tiregga’ lura permezz ta’ atropine.

Effett fug l-intervall QT/QOTc u l-elettrofizjologija tal-qalb

Fi studju komprensiv tal-QT b’dozi akbar minn dawk terapewtici ta’ 40 mg u 100 mg (darbtejn u

5 darbiet aktar mid-doza rrakkomandata ta’ manteniment, rispettivament) ponesimod fl-istat fiss, it-
trattament b’ponesimod wassal ghal titwil zghir fl-intervall ta’ QT ikkoregut b’mod individwali
(QTcl), bl-upper bound ta’ intervall ta’ kunfidenza (CI) two-sided ta’ 90% ta’ 11.3 ms (40 mg) u

14.0 ms (100 mg). Ma kien hemm I-ebda sinjal konsistenti ta’ zieda fl-in¢idenza ta’ rizultati differenti
fil-QTcl asso¢jat ma’ trattament b’ponesimod, kemm bhala valuri assoluti kif ukoll bhala bidla mil-
linja bazi. Abbazi tar-relazzjoni bejn l-effett u I-kon¢entrazzjoni, ma huwa mistenni l-ebda effett
rilevanti b’mod kliniku fuq l-intervall QTc ghad-doza terapewtika ta’ 20 mg (ara sezzjoni 4.4).

Funzjoni tal-pulmun

Gie osservat tnaqqis li jiddependi mid-doza fil-volum assolut ta’ arja sfurzata ’l barra f’sekonda
f’individwi trattati b’ponesimod u kien akbar min-numru ta’ individwi li kienu qed jiehdu placebo (ara
sezzjoni 4.8).

Effikacja klinika u sigurta

L-effikacja ta’ ponesimod giet evalwata fl-istudju tal-Fazi 3, OPTIMUM, studju ta’ superjorita b’hafna
¢entri, b’ghazla arbitrarja, bi grupp paralell ikkontrollat b’mod attiv fejn la l-investigaturi u lanqas 1-
individwi ma kienu jafu liema sustanza kienet qed tintuza f’pazjenti b’MS li tirkadi (RMS) trattati ghal
108 gimghat. L-istudju kien jinkludi pazjenti b’MS li tirkadi mill-bidu (RRMS jew SPMS b’rikaduti
superimposti) u Skala Estiza tal-Istat ta’ Dizabilita (EDSS, Expanded Disability Status Scale) ta’

0 sa 5.5, 1i kellhom mill-anqas rikaduta wahda fl-ahhar sena precedenti, jew zewg rikaduti fi zmien is-
sentejn precedenti, jew li kellhom mill-anqas lezjoni wahda li dehret permezz tal-gadolinium (Gd+)
fuq MRI tal-mohh fis-6 xhur ta’ qabel jew fil-linja bazi.

[1-pazjenti ntghazlu b’mod arbitrarju biex jir¢ievu ponesimod jew teriflunomide 14-il mg darba
kuljum, filwaqt li jibdew b’titrazzjoni tad-doza ta’ 14-il jum (ara sezzjoni 4.2). Evalwazzjonijiet
newrologic¢i saru kull 12-il gimgha kif ukoll fiz-Zmien meta kienet suspettata rikaduta. Saru MRIs tal-
mohh fil-linja bazi u fil-Gimghat 60 u 108.

L-iskop finali primarju tal-istudju kienet ir-rata annwalizzata ta’ rikaduta (ARR, annualised relapse

rate) mil-linja bazi sat-tmiem tal-istudju (EOS, end of study). Is-sekwenza ta’ ttestjar specifikat minn
qabel ta’ gerarkija li tista’ tmur lura ghaliha kienet tinkludi l-iskop finali primarju u l-iskopijiet finali
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sekondarji: numru kumulattiv ta’ lezjonijiet attivi uni¢i ikkombinati ((CUAL, combined unique active
lesions) ddefiniti bhala lezjonijiet godda Gd+ T1 flimkien ma’ lezjonijiet godda jew li qed jikbru ta’
T2 [minghajr mal-lezjonijiet jinghaddu darbtejn]) mil-linja bazi sa Gimgha 108; zmien sal-akkumulu
tad-dizabilita kkonfermata fit-12-il gimgha (CDA, confirmed disability accumulation) mil-linja bazi sa
EOS; u z-zmien ghal CDA f1-24 gimgha mil-linja bazi sa EOS. CDA fit-12-il gimgha kien iddefinit
bhala Zieda ta’ mill-anqas 1.5 £’ EDSS ghal individwi b’puntegg EDSS ta’ 0 fil-linja bazi jew zieda ta’
mill-anqgas 1.0 fl-EDSS ghal individwi b’puntegg ta’ EDSS ta’ 1.0 sa 5.0 fil-linja bazi, jew zieda ta’
mill-anqas 0.5 fI-EDSS ghal individwi b’puntegg EDSS ta’ >5.5 fil-linja bazi li gie kkonfermat wara
12-il gimgha.

F’OPTIMUM, 1 133 pazjent intaghzlu b’mod arbitrarju biex jew jir¢ievu ponesimod (N=567) jew
inkella teriflunomide 14-il mg (N=566); 86.4% tal-pazjenti trattati b’ponesimod u 87.5% tal-pazjenti
trattati b’teriflunomide 14-il mg temmew l-istudju skont il-protokoll. Il-karatteristi¢i demografici u tal-
marda fil-linja bazi kienu bilancjati bejn il-gruppi tat-trattament. Fil-linja bazi, il-medjan tal-eta tal-
pazjenti kien ta’ 37 sena (devjazzjoni standard 8.74), 97% kienu bojod u 65% kienu nisa. Il-medja tat-
tul tal-marda kien ta’ 7.6 snin, il-medjan tan-numru ta’ rikaduti fis-sena ta’ qabel kien 1.3, u I-medja
tal-puntegg ta” EDSS kien 2.6; 57% tal-pazjenti ma kinux ir¢ivew trattamenti precedenti li
jimmodifikaw il-marda (DMT, disease-modifying treatments) ghal MS. Fil-linja bazi, 40% tal-pazjenti
trattati b’ ponesimod kellhom lezjoni Gd+ T1 wahda jew aktar fuq MRI tal-mohh (medja 1.9).

Ir-rizultati huma pprezentati fTabella 3. Analizi tal-popolazzjonijiet tal-pazjenti b’livelli differenti ta’
attivita tal-marda fil-linja bazi, inkluzi marda attiva u marda attiva hafna, urew li l-effikacja ta’

ponesimod fuq l-iskopijiet primarji u sekondarji kien konsistenti mal-popolazzjoni globali.

Tabella 3: Rizultati ta’ effika¢ja tal-istudju OPTIMUM

Ponesimod 20 mg Teriflunomide 14-il mg
Skop finali kliniku N=567 N=566
Skop finali primarju
Rata Medja ta’ Rikaduta Annwalizzata® 0.202 | 0.290

30.5% (p=0.0003)"

Rata relattiva ta’ tnaqqis (95% CLs: 15.2%, 43.0%)

Il-pazjenti b’mill-anqas rikaduta

0 0
kkonfermata wahda 29.3% 39.4%

Skopijiet finali sekondarji

Akkumulu ta’ Dizabilita Kkonfermat
(CDA, Confirmed Disability N=567 N=566
Accumulation) ®

Pazjenti® b’CDA tat-12-il gimgha 10.8% 13.2%

17% (p=0.2939)

Tnaqqis fir-riskju relattiv (95% CLs: -18%, 42%)

Pazjenti® b’CDA tal-24 gimgha 8.7% | 10.5%

16% (p=0.3720)

Tnaqqis fir-riskju relattiv (95% CLs: -24%, 43%)

Skopijiet finali tal-MRI

Numru kumulattiv ta’ Lezjonijiet Attivi

Uni¢i Kombinati (CUALSs, Combined N=539 N=536
Unique Active Lesions)
Numru medju ta’ CUALS fis-sena’ 1.41 3.16
56% (p<0.0001)"

Tnaqqis relattiv

(95% CLs: 45.8%, 63.6%)
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L-analizi kollha huma bbazati fuq is-sett shih ta’ analizi (FAS, full analysis set), 1i jinkludi I-pazjenti kollha maghzula

b’mod arbitrarju. “N” jirreferi ghan-numru ta’ pazjenti inkluzi f’kull analizi tal-iskop finali, f’kull grupp tat-trattament.
a

Ddefinit bhala r-rikaduti konfermati kull sena sal-ahhar tal-istudju (mudell ta’ regressjoni binomjali negattiv
b’varjabilitajiet ta’ stratifikazzjoni (EDSS < 3.5 versus EDSS > 3.5; DMT fi zmien l-ahhar sentejn qabel 1-ghazla
arbitrarja [Iva/Le]) u n-numru ta’ rikaduti fis-sena qabel id-dhul fl-istudju (<=1, >=2) bhala kovarjati)

Ibbazata fuq iz-zmien sal-ewwel avveniment ta’ CDA ta’ 12-il Gimgha /24 Gimgha sal-ahhar tal-istudju (stimi
Kaplan-Meier f*Gimgha 108)

Iddefinita bhala z-zmien sas-CDA tat-12-il Gimgha/tal-24 Gimgha mil-linja bazi sat-tmien tal-istudj (Mudell ta’
periklu proporzjonali stratifikat ta’ Cox, valur p abbazi tat-test log rank stratifikat). Zewg metodi ta’ tqabbil indirett
ippjanati minn qabel urew effett ta’ sinifikat kliniku konsistenti ta’ ponesimod imqgabbel mal-placebo ghaz-zmien sal-
ewwel CDA tat-12-il gimgha, l-appro¢ ta’ Paragun Indirett Aggustat Imgabbel (MAIC, Matching-Adjusted Indirect
Comparison) wera li ponesimod naqqas is-CDA tat-12-il gimgha b’40% meta mqgabbel mal-placebo (proporzjon ta’
periklu: 0.60 [95% CI: 0.34, 1.05]) u 1-Meta Analizi Abbazi ta’ Mudell (MBMA, Model-Based Meta-Analysis) uriet i
ponesimod naqqas ir-riskju ta’ CDA tat-12-il gimgha b’39% meta mqabbel mal-placebo (proporzjon ta’ periklu: 0.61
[95% CLs: 0.47, 0.80]).

Ddefinit bhala lezjonijiet Gd+ T1 godda u lezjonijiet T2 godda jew li ged jikbru [minghajr ma l-lezjonjiet jinghaddu
darbtejn] fissena mil-linja bazi sa Gimgha 108 (Mudell ta’ regressjoni binomjali negattiv b’fatturi ta’ stratifikazzjoni u
lezjonijiet Gd+ T1 (prezenti/assenti) fil-linja bazi bhala kovarjati)

Sinifikanti b’mod statistiku skont l-istrategija ta’ ittestjar multiplu ddefinita minn gabel, CLs: Limiti ta’ Kunfidenza

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’Ponvory f’wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament tal-isklerozi multipla
(ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

I1-farmakokinetika ta’ ponesimod tixxiebah f’individwi f’sahhithom u individwi bl-isklerozi multipla.
II-profil farmakokientiku ta’ ponesimod wera varjabilita “baxxa sa moderata” bejn iz-zewg gruppi,
madwar 6% — 33%, u varjabilita “baxxa” fl-istess grupp, madwar 12% - 20%.

Assorbiment

I1-hin biex tintlahaq l-oghla kon¢entrazzjoni ta’ ponesimod fil-plazma hija ta’ 2-4 sighat wara d-doza.
I1-bijodisponibilta orali assoluta ta’ doza ta’ 10 mg hija 83.8%.

Effett tal-ikel
L-ikel m’ghandux effett rilevanti b’mod kliniku fuq il-farmakokinetika ta’ ponesimod, ghalhekk
ponesimod jista’ jittiched mal-ikel jew minghajru.

Distribuzzjoni

Wara ghoti minn gol-vini findividwi f’sahhithom, il-volum ta’ distribuzzjoni ta’ ponesimod fl-istat
fiss huwa ta’ 160 L.

Ponesimod jintrabat hafna mal-proteini tal-plazma, (> 99%) u jigi distribwit 1-aktar (78.5%) fil-
proporzjon tal-plazma tad-demm shih. Studji fl-annimali juru li ponesimod jghaddi mid-demm ghall-

mohh fac¢ilment.

Bijotrasformazzjoni

Fil-bniedem ponesimod jigi metabolizzat b’mod estensiv gabel it-tnehhija, ghalkemm ponesimod
mhux mibdul kien il-komponent prin¢ipali li kien qed ji¢¢irkola fil-plazma. Zewg mettaboliti mhux
attivi li jiccirkolaw, M12 u M 13, gew identifikati wkoll fil-plazma tal-bniedem. M 13 huwa madwar
20% u M12 huwa 6% tal-esponiment totali b’rabta mal-medicina. 1z-zewg metaboliti mhumiex attivi
fir-ricetturi S1P fil-koncentrazzjonijiet miksuba bid-dozi terapewtici ta’ ponesimod.

Studji in vitro bi preparazzjonijiet tal-fwied uman jindikaw li I-metabolizmu ta’ ponesimod isehh
permezz ta’ hafna sistemi ta’ enzimi distinti, inkluzi hafna enzimi ta’ CYP450 (CYP2J2, CYP3A4,
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CYP3AS, CYP4F3A, u CYP4F12), UGT (I-aktar UGT1A1 u UGT2B7) u enzimi ossidattivi mhux
CYP450, minghajr kontribuzzjoni kbira ta’ kwalunkwe enzima minnhom.

Investigazzjonijiet in vitro jindikaw li bid-doza terapewtika ta’ 20 mg darba kuljum, ponesimod u I-
metabolit M13 tieghu ma juru l-ebda possibilta ghal interazzjoni sinifikanti b’mod kliniku bejn il-
medic¢ini ghal enzimi jew trasportaturi ta’ CYP jew UGT.

Eliminazzjoni

Wara ghoti ta’ doza wahda minn gol-vini, it-tnehija totali ta’ ponesimod hija 3.8 L/siegha. Il-half life
ta’ eliminazzjoni wara ghoti mill-halq hija ta’ madwar 33 siegha.

Wara ghoti ta’ doza wahda mill-halq ta’ ponesimod *C, 57% sa 80% tad-doza giet irkuprata mill-
ippurgar (16% kien ponesimod mhux mibdul), u 10% sa 18% fl-awrina (l-ebda ponesimod mhux
mibdul).

Linearita

Wara l-ghoti mill-halq ta’ doza mill-halq ta’ ponesimod, is-Crmax u 1-AUC zdiedu bejn wiehed u iehor fi
proporzjon mad-doza fil-medda tad-doza studjata (1-75 mg). Il-livelli fl-istat fiss huma madwar 2.0 sa
2.6 drabi akbar milli b’doza wahda u jinkisbu wara 4 ijiem tal-ghoti tad-doza ta’ manteniment ta’

ponesimod.

Popolazzjonijiet specifici

Indeboliment tal-kliewi

Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustmaent fid-doza ta’ pazjenti b’indeboliment tal-kliewi. F;individwi
adulti b’indeboliment moderat jew sever tal-kliewi (stima tat-tnehhija tal-kreatinina (CrCl) kif
determinata mill-Cockroft-Gault bejn 30-59 mL/min ghal moderata u <30 mL/min ghal severa), ma
kien hemm I-ebda tibdil sinifikanti fis-Cpax u 1-AUC ta’ ponesimod meta mqgabbel ma’ individwi
b’finzjoni normali tal-kliewi (CrCI>90 mL/min). L-effett tad-dijalisi fuq il-farmakokinetika ta’
ponesimod ma giex studjat. Minhabba I-livell gholi ta’ rbit mal-proteini tal-plazma (aktar minn 99%)
ta’ ponesimod, id-dijalisi mhijiex mistennija li tibdel il-konénetrazzjoni ta’ ponesimod totali u mhux
marbut u ma huma mistennija l-ebda tibdiliet fid-doza abbazi ta’ dawn il-konsiderazzjonijiet.

Indeboliment tal-fwied

F’individwi adulti minghajr MS b’indeboliment hafif, moderat jew sever tal-fwied (klassi A, Bu C ta’
Child-Pugh, rispettivament, N=8 ghal kull kategorija), 1-AUCy.. ta’ ponesimod zdiedet b’1.3,2.0 u
3.1 darbiet rispettivament meta mqabbla ma’ individwi f’sahhithom. Abbazi tal-istima
farmakokinetika tal-popolazzjoni fi grupp akbar ta’ individwi (N=1 245), li kienet tinkludi

55 individwu b’MS b’indeboliment hafif tal-fwied (il-klassifika bbazata fuq il-kriterji tal-Grupp ta’
Hidma dwar il-Funzjoni Hazina tal-Organi — tal-Istitut Nazzjonali tal-Kancer), giet stmata zieda ta’
1.1 drabi fl-AUCy., ta’ ponesimod, meta mqabbla ma’ individwi b’funzjoni normali tal-fwied.

Ponesimod huwa kontraindikat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied minn moderat sa sever, minhabba
li r-riskju ta’ reazzjonijiet avversi jista’ jkun akbar.

Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza ta’ pazjenti b’indeboliment hafif tal-fwied (klassi A ta’
Child-Pugh).

Eta

Ir-rizultati minn analizi ta’ farmakokientika ta’ popolazzjoni indikat li I-eta (firxa: minn 17 sa 65 sena)
ma’ tinfluwenzax b’mod sinifkanti il-farmkokinetika ta’ ponesimod. Ponesimod ma giex investigat fil-
popolazzjoni anzjana (>65 sena).
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Sess tal-Persuna
Is-sess tal-persuna ma kellu I-ebda influwenza sinifkanti b’mod kliniku fuq il-farmakokinetika ta’
ponesimod.

Razza
Ma gew osservati I-ebda differenzi farmakokinetici rilevanti bejn individwi Gappunizi u Kawkasici
jew Suwed u Bojod.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Fil-pulmun, gew osservati istjocitozi adattiva temporanja u zieda fil-piz tal-pulmun fil-grieden, fil-
firien, u fil-klieb wara 4 gimghat ta’ ghoti ta’ ponesimod izda ma kienx ghadhom prezenti jew ma
kinux dagshekk prominenti wara 13-il gimgha sa 52 gimgha ta’ ghoti. Il-livelli fejn ma jkun osservat 1-
ebda effett avvers (NOAELS, no-observed-adverse-effect levels) ghas-sejbiet fil-pulmun gew
identifikati fi studji ta’ 4 gimghat fil-far u fil-kelb u kienu assoc¢jati ma’ valuri ta’ Ciax U AUCo-24
jixbhu jew inferjuri ghal esponimenti sistemici fil-bniedem wara l-ghoti tad-doza rrakkomandata fil-
bniedem (RHD, recommended human dose) ta’ 20 mg/kuljum.

Fil-kelb, il-lezjonijiet fl-arterji osservati fil-qalb kienu sekondarji ghal bidliet emodinamici. Il-kelb
huwa maghruf li huwa partikolarment sensittiv ghal bidliet emodinamici fil-qalb u t-tossicita assoc¢jata
tista’ tkun specifika ghall-ispe¢i u ma tbassarx riskju ghall-bnedmin. Meta mgabbla ma’ esponimenti
sistemici fil-bniedem b’RHD ta’ 20 mg/kuljum in-NOAEL fil-kelb kien 4.3 u 6.2 drabi I-esponimenti
sistemici fil-bniedem abbazi tal-AUCg24 1 s-Cpnax, rispettivament.

Tossicita fuq il-geni u formazzjoni ta’ kancer

Ponesimod ma weriex possibbilta ta’ tossicita fuq il-geni in vitro u in vivo.

Studji dwar formazzjoni ta’ kancer ghal ponesimod mill-halq saru fil-grieden u fil-firen sa sentejn. Fil-
firien ma kien hemm l-ebda lezjonijiet neoplasti¢i sa I-oghla doza ttestjata, li tagbel ma’ esponiment
ta’ ponesimod fil-plazma (AUC) li huwa 18.7 darbiet dik fil-bnedmin bl-RHD ta’ 20 mg. Fil-grieden,
ponesimod zied I-in¢idenza totali kombinata ta’ emangjokar¢inoma u emangioma fl-irgiel kollha
ttrattati u f*nisa trattati b’doza gholja. L-iktar doza baxxa ttestjata fin-nisa hija I-livell fejn ma gie
osservat l-ebda effett (NOEL, no-observed-effect-level) ghal formazzjoni ta’ kancer, u I-AUC.»4 hija
2.4 drabi aktar mill-esponimenti sistemic¢i fil-bniedem bl-RHD ta’ 20 mg.

Fertilita u tossi¢ita fuq is-sistema riproduttiva

Ponesimod ma kellu l-ebda effett fuq il-fertilita fuq I-irgiel u n-nisa fil-firien b’esponimenti tal-plazma
(AUC) sa madwar 18-il darba u 31 darba (ghal irgiel u nisa, rispettivament) dik fil-bniedem bl-RHD
ta’ 20 mg/kuljum.

Meta ponesimod inghata mill-halq li firien tqal matul il-perjodu tal-organogenesi, is-sopravivenza tal-
embriju u tal-fetu, it-tkabbir, u I-izvilupp morfologiku gew kompromessi b’mod sever. Gew osservati
ukoll effetti teratogenici b’anormalitajiet kbar tal-iskeletru u tal-vixxri. Meta ponesimod inghata mill-
halq lill-fniek tqal matul il-perjodu ta’ organogenesi, gew innutati tnaqqis zghir fit-telf wara I-
impjantazzjoni u sejbiet fil-fetu (fil-vixxri u fl-iskeletru). Esponiment fil-plazma (AUC) fil-firien u fil-
fniek fin-NOAEL (1 mg/kg/kuljum fiz-zewg speci) huwa anqas minn dak fil-bniedem bl-RHD ta’

20 mg/kuljum.

Meta ponesimod inghata mill-halq lill-firien nisa matul it-tqala u t-treddigh, kienu osservati tnaqqis
fis-sopravivenza tal-frieh u zieda fil-piz tal-gisem, u dewmien ghall-maturazzjoni sesswali fil-frieh bl-
oghla doza ttestjata. Il-fertilita tan-nisa F1 tnaqqset. L-AUCy.24 fin-NOAEL ta’ 10 mg/kg/jum huwa ta’
1.2 sa 1.5 darbiet dak tal-bniedem bl-RHD ta’ 20 mg/kuljum. Ponesimod kien prezenti fil-plazma tal-
frieh F1, 1i jindika esponiment mill-halib tal-omm li kienet qed tredda’.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Qalba tal-pillola

Croscarmellose sodium
Lactose monohydrate
Magnesium stearate
Microcrystalline cellulose
Povidone K30

Silica colloidal anhydrous
Sodium laurilsulfate

Kisja tal-pillola

Hypromellose 2910
Lactose monohydrate
Macrogol 3350
Titanium dioxide
Triacetin

Ponvory 3 mg pilloli miksija b’rita
Iron oxide ahmar (E172)
Iron oxide isfar (E172)

Ponvory 4 mg pilloli miksija b’rita
Iron oxide ahmar (E172)
Iron oxide iswed (E172)

Ponvory 5 mg pilloli miksija b’rita
Iron oxide iswed (E172)
Iron oxide isfar (E172)

Ponvory 7 mg pilloli miksija b ’rita
Iron oxide ahmar (E172)
Iron oxide isfar (E172)

Ponvory 8 mg pilloli miksija b ’rita
Iron oxide ahmar (E172)
Iron oxide iswed (E172)

Ponvory 9 mg pilloli miksija b ’rita
Iron oxide ahmar (E172)

Iron oxide iswed (E172)

Iron oxide isfar (E172)

Ponvory 10 mg pilloli miksija b rita
Iron oxide ahmar (E172)
Iron oxide isfar (E172)

Ponvory 20 mg pilloli miksija b rita
Iron oxide isfar (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.
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6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

4 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandu l-ebda htigijiet ta’ hazna specjali.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folja tal-Alu/alu b’desikkant fiha tikkonsisti f’rita laminata tal-Alu iffurmat kiesah b’desikkant
integrat u rita tal-Alu laminat bhala wi¢¢ li minnu timbotta 1-pillola.

Pakkett tal-bidu tat-trattament

Kull pakkett ta’ folja ta’ 14-il pillola miksija b’rita ghal skeda ta’ trattament ta’ gimaghtejn fih:
2 pilloli miksija b’rita ta’ 2 mg
2 pilloli miksija b’rita ta’ 3 mg
2 pilloli miksija b’rita ta’ 4 mg
Pillola 1miksija b’rita ta’ 5 mg
Pillola 1miksija b’rita ta’ 6 mg
Pillola 1miksija b’rita ta’ 7 mg
Pillola 1 miksija b’rita ta’ 8 mg
Pillola 1 miksija b’rita ta’ 9 mg
3 pilloli miksija b’rita ta’10 mg

Ponvory 20 mg pilloli miksija b’rita (pakkett ta’ manteniment)

Pakkett ta’ 28 pillola miksija b’rita jew pakkett multiplu li fih 84 (3 pakketti ta’ 28) pillola miksija
b’rita.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/21/1550/001

EU/1/21/1550/002
EU/1/21/1550/003
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 19 ta’ Mejju 2021

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST
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ANNESS II
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A. MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel it-tnedija ta’ Ponvory f’kull Stat Membru, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-

Suq (MAH, Marketing Authorisation Holder) ghandu jagbel fuq il-kontenut u 1-format tal-programm

edukattiv, 1i jinkludi 1-mezzi ta’ komunikazzjoni, il-metodi ta’ distribuzzjoni u kwalunkwe aspett ichor

tal-programm edukattiv, mal-Awtorita Nazzjonali Kompetenti.

L-MAH ghandu jizgura li f’kull Stat Membru fejn Ponvory jkun fis-suq, il-professjonisti kollha tal-

kura tas-sahha (HCPs, healthcare professionals) li ghandhom intenzjoni li jordnaw Ponvory b’ricetta

ghandhom jigu pprovduti Pakkett ta’ Informazzjoni ghall-Professjonist tal-Kura tas-Sahha, 1i fih dan li

gej:

o Informzzjoni dwar fejn tista’ ssib 1-aktar Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPC,
Summary of Product Characteristics) aggornat ta’ Ponvory;
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o Lista li I-Professjonist tal-Kura tas-Sahha ghandu ji¢cekkja;
o Gwida ghall-pazjent/ ghall-persuna li tichu hsiebu;
o Biljett 1i jfakkar lill-pazjent specifiku ghat-tqala.

Lista li 1-Professjonist tal-Kura tas-Sahha ghandu jiccekkja

I1-lista 1i 1-Professjonist tal-Kura tas-Sahha ghandu jic¢ekkja se jkun fiha l-messaggi l-aktar importanti
li gejjin:

. Zieda tad-doza fil-bidu tat-trattament:
o Ibda t-trattament fJum 1 b’pillola wahda ta’ 2 mill-halq darba kuljum u kompli bl-iskeda
ta’ titrazzjoni ta’ 14-il jum imgqassra fit-tabella li gejja:

Jum ta’ Titrazzjoni Doza ta’ kuljum
Jiem1u?2 2 mg
Jiem3u4 3mg
Jiem5u6 4 mg

Jum 7 5 mg
Jum 8 6 mg
Jum 9 7 mg
Jum 10 8 mg
Jum 11 9 mg
Jiem 12, 13, u 14 10 mg

Wara li t-titrazzjoni tad-doza tintemm, id-doza ta’ manteniment rakkomandata ta’
Ponvory hija pillola wahda ta’ 20 mg li tittieched mill-halq darba kuljum.

o Bidu mill-gdid tat-terapija b’Ponvory wara interruzzjoni tat-trattament matul it-titrazzjoni tad-
doza jew il-perjodu ta’ manteniment:
o Jekk jingabzu inqas minn 4 dozi konsekuttivi, ibda t-trattament bl-ewwel doza maqbuza.
o Jekk jinqabzu 4 dozi konsekuttivi jew aktar, erga’ ibda t-trattament mill-gdid b’jum 1

(2 mg) tar-regimen ta’ titrazzjoni (pakkett gdid tal-bidu tat-trattament).

L-istess monitoragg tal-ewwel doza bhal ma jsir fil-bidu tat-trattament huwa rakkomandat meta
4 dozi konsekuttivi ta’ Ponvory jew aktar jingabzu matul il-perjodi ta’ titrazzjoni jew ta’
manteniment.

o Rekwiziti mandatorji qabel wiched jibda’ t-trattment:

QOabel l-ewwel doza ta’ Ponvory

o Aghmel elettrokardjogramma (ECGQ) biex tiddetermina jekk huwiex mehtieg il-
monitoragg tal-ewwel doza. F’pazjenti b’¢erti kondizzjonijiet diga prezenti, huwa
rrakkomandat il-monitoragg tal-ewwel doza (ara taht).

o Irrevedi r-rizultati ta’ ghadd shih tad-demm (CBC) b’divrenzjar (li jinkludi 1-ghadd tal-
limfociti) miksub fis-6 xhur ta’ qabel il-bidu tat-trattament jew wara t-twaqqif ta’ terapija

precedenti.

o Aghmel test tal-funzjoni tal-fwied (transaminases, bilirubin) fis-6 xhur ta’ qabel il-bidu
tat-trattament.

o Ikseb evalwazzjoni tal-fundus, li jinkludi I-makula, gabel il-bidu tat-trattament. It-terapija

b’Ponvory m’ghandiex tinbeda f’pazjenti b’edima makulari sakemm din tghaddi.

o Ghandu jkun disponibbli rizultat negattiv tat-test tat-tqala qabel il-bidu tat-tattament
f'nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal.

o Aghmel test ghall-antikorpi kontra 1-virus tal-varicella zoster (VZV) f’pazjenti minghajr
storja kkonfermata minn HCP ta’ varicella jew minghajr dokumentazzjoni ta’ kors shih
ta’ tilgim kontra VZV. Jekk ikun negattiv, huwa rakkomandat tilgim kontra VZV mill-
anqas 4 gimghat gabel il-bidu tat-trattament b’Ponvory biex jithalla jsehh I-effett shih tat-
tilgim.
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I1-bidu tat-trattament b’Ponvory ghandu jigi pospost f’pazjenti b’infezzjoni attiva severa
sakemm din tfieq.

Irrevedi medi¢ini attwali jew precedenti. Jekk il-pazjent qed jichu terapiji antineoplastici,
immunosoppressivi jew immunomodulatorji, jew jekk ikun hemm storja ta’ uzu
precedenti ta’ dawn il-prodotti medicinali, gis l-effetti addittivi mhux intenzjonati
possibbli fuq is-sistema immuni gabel il-bidu tat-trattament.

Iddetermina jekk il-pazjenti humiex jiehdu prodotti medi¢inali li jistghu jbaxxu r-rata ta’
tahbit tal-qalb (HR) jew il-konduzzjoni atrijoventrikulari (AV).

Monitoragg tal-ewwel doza

Irrakkomandat ghall-pazjenti bi bradikardija tas-sinus (HR <55 tahbita kull minuta [bpm,
beats per minute]), imblokk AV tal-ewwel jew tat-tieni grad (tip I ta’ Mobitz), jew storja
ta’ infart mijokardijaku jew insuffi¢jenza tal-qgalb i jsehhu aktar minn 6 xhur gabel il-
bidu tat-trattament li huma f’kundizzjoni stabbli.

Immonitorja l-pazjenti ghal sinjali u sintomi ta’ bradikardija ghal 4 sighat wara l-ewwel
doza b’minimu ta’ kejl kull siegha tal-polz u tal-pressjoni.

Ikseb ECG f’dawn il-pazjenti fl-ahhar tal-perjodu ta’ osservazzjoni ta’ 4 sighat.

Estendi I-montoragg sakemm is-sejbiet jghaddu jekk:

= HR 4 sighat wara d-doza jkun <45 bpm,

= HR 4 sighat wara d-doza jkun fl-ingas valur wara d-doza, jew

= ECG 4 sighat wara d-doza juri bidu gdid ta’ imblokk AV tat-tieni grad jew aktar.
Jekk ikun mehtieg trattament farmakologiku, kompli mmonitorja mal-lejl u rrepeti 1-
monitoragg ta’ 4 sighat wara t-tieni doza.

Ghandu jinkiseb parir ta’ kardjologista qabel il-bidu ta’ Ponvory fil-pazjenti li gejjin biex jigi
determinat il-benefic¢ju u r-riskju globali u l-aktar strategija xierqa ta’ monitoragg:

Pazjenti b’titwil sinifikanti fl-intervall QT (QTc¢ >500 ms) jew dawk li diga ged jigu
trattati bi prodotti medicinali li jtawlu l-intervall QT bi proprjetajiet arritmmogenici
maghrufa (riskju ta’ torsades de pointes).

Pazjenti bi tferfir/fibrillazzjoni tal-atriju jew arritmiji trattati bi prodotti medicinali tal-
Klassi Ia (ez., quinidine, procainamide) jew tal-Klassi III (ez., amiodarone, sotalol) kontra
l-arrimiji.

Pazjenti b’mard iskemiku mhux stabbli tal-qalb, insuffi¢jenza mhux kumpensata tal-qalb
li sehhet aktar minn 6 xhur gabel il-bidu tat-trattament, storja ta’ waqfien tal-qalb, mard
¢erebrovaskulari (TIA, puplesija li ssehhet aktar minn 6 xhur gabel il-bidu tat-trattament),
u pressjoni tad-demm gholja mhux ikkontrallata, minhabba li bradikardija sinifikanti
tista’ ma tkunx ittollerata tajjeb f’dawn il-pazjenti, it-trattament mhuwiex irrakkomandat.
Pazjenti bi storja ta’ imblokk AV tat-tieni grad tat-Tip II ta’ Mobitz jew imblokk AV ta’
grad oghla, sindrom ta’ sinus marid, jew imblokk sinoatrijali tal-galb.

Pazjenti bi storja ta’ sinkope rikorrenti jew bradikardija bis-sintomi.

Pazjenti li jkunu qged jir¢ievu terapija fl-istess waqt ma’ medicini li jnagqsu I-HR (ez.,
imblokkaturi tar-ricetturi beta, imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju mhux dihydropyridine
[diltiazem u verapamil], u medic¢ini ohra li jistghu inaqqsu 1-HR, bhal digoxin);
ikkunsidra I-htiega li taqleb fuq prodotti medic¢inali li ma jbaxxux 1-HR. Uzu fl-istess
waqt ta’ dawn il-prodotti medicinali matul il-bidu ta’ Ponvory jista’ jkun assoc¢jat ma
bradikardija severa u imblokk tal-qalb.

Ponvory huwa kontraindikat fil-pazjenti li gejjin:

Pazjenti li ghandhom sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe
wiehed mill-e¢¢ipjenti.

Pazjenti fi stat immunodefi¢jenti.

Pazjenti li fl-ahhar 6 xhur kellhom infart mijokardijaku, angina mhux stabbli, puplesija,
TIA, insuffi¢jenza mhux kumpensata tal-qalb li kienet tehtieg rikoverar l-isptar, jew
insuffi¢jenza tal-qalb tal-Klassi III/IV tal-Asso¢jazzjoni tal-Qalb ta’ New York (NYHA,
New York Heart Association).
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o Pazjenti li ghandhom il-prezenza ta’ imblokk AV tat-tieni grad tat-tip II ta’ Mobitz,
imblokk AV tat-tielet grad jew sindrom ta’ sinus marid, hlief jekk il-pazjent ikollu
pacemaker li tiffunzjona.

o Pazjenti b’infezzjonijiet attivi severi u pazjenti b’infezzjonijiet attivi kronici.

o Pazjenti b’tumuri malinni attivi.

o Pazjenti b’indeboliment moderat jew sever tal-fwied (klassi B u C ta’ Child Pugh,
rispettivament).

o Nisa li huma tqal jew nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal li ma jkunux qed juzaw

kontracezzjoni effettiva.

Ponvory jnaqqas I-ghadd ta’ limfo¢iti periferali fid-demm. Rizultati ta’ CBC b’divrenzjar (li
jinkludi 1-ghadd tal-limfociti) miksuba fi Zzmien 6 xhur qabel il-bidu tat-trattament jew wara t-
twaqqifta’ terapija precedenti ghandhom jigu riveduti fil-pazjenti kollha qabel il-bidu tat-
trattament. Stimi tas-CBC huma wkoll rakkomandati b’mod perjodiku matul it-trattament. L-
ghadd assolut tan-newtrofili <0.2x10%/L, jekk jigi kkonfermat, ghandu jwassal ghal twaqqif
temporanju tat-terapija b’Ponvory sakemm il-livell jilhaq >0.8x10%/L, fejn wara dan jista’ jitqies
il-bidu mill-gdid ta’ Ponvory.

Ponvory ghandu effett immunosoppressiv li jippredisponi l-pazjenti ghal infezzjonijiet, inkluzi
infezzjonijiet opportunistic¢i li jistghu jkunu fatali, u jistghu jzidu r-riskju li jizviluppaw tumuri
malinni, b’mod partikolari dawk fil-gilda. [l-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati b’attenzjoni,
spe¢jalment dawk b’kondizzjonijiet fl-itess waqt jew fatturi maghrufa ta’ riskju, bhal terapija
immunosoppressiva precedenti. [t-twaqqif tat-trattament fil-pazjenti b’riskju akbar ta’
infezzjonijiet jew tumuri malinni ghandu jitqies skont il-kaz individwali.

o Posponiment tal-bidu tat-trattament b’Ponvory f’pazjenit b’infezzjonijiet severi attivi
sakemm dawn ifiequ. Ghandu jitqies it-twaqqif tat-trattament waqt infezzjoni serja.
Terapiji antineoplasti¢i, immunomodulatorji, jew immunosoppressiv ghandhom
jinghataw fl-istess waqt b’kawtela minhabba r-riskju ta’ effetti immuni addittivi, anke
f’pazjenti bi storja ta’ uzu precedenti. Ghall-istess raguni, dec¢izjoni dwar l-uzu fit-tul ta’
kortikosterojdi ghandha tittiehed wara konsiderazzjoni bir-reqqa u ghandhom jitqiesu 1-
half-life u I-mod ta’ kif jahdmu l-prodotti medic¢inali b’effetti immuni fit-tul meta ssir
bidla minn dawn il-prodotti medi¢inali.

o Hija rakkomandata vigilanza ghal tumuri malinni fil-gilda. Wissi I-pazjenti kontra I-
esponiment ghad-dawl tax-xemx u dawl UV minghajr protezzjoni. Il-pazjenti
m’ghandhomx jir¢ievu fototerapija b’radjazzjoni ultravjola B (UVB) jew
fotokimoterapija bi psoralen u radjazzjoni ultravjola A (PUVA) fl-istess waqt. Pazjenti li
diga ghandhom disturbi fil-gilda u pazjenti b’lezjonijiet godda jew li qed jinbidlu
ghandhom jigu rreferuti ghand dermatologista biex jiddetermina monitoragg xieraq.

Il-pazjenti ghandhom jigu mwissija biex jirrappurtaw sinjali u sintomi ta’ infezzjonijiet

immedjatament lill-persuna li tkun ordnatulhom matul it-trattament u sa gimgha wara l-ahhar

doza ta’ Ponvory. It-tobba ghnadhom ikunu wkoll vigilanti ghal sinjali u sintomi ta’ infezzjoni.

o Jekk tigi suspettata meningite kriptokokkali (CM, cryptococcal meningitis), it-trattament
b’Ponvory ghandu jigi sospiz sakemm infezzjoni kriptokokkali tigi eskluza. Jekk tigi
dijanjostikta CM, ghandu jinbeda trattament xieraq.

Gew irrappurtati kazijiet fatali ta’ CM u infezzjonijiet kriptokokkali mifruxa f’pazjenti
trattati b’modulaturi ohra tar-ricettur ta’ sphingosine-1-phosphate (S1P).

o It-tobba ghandhom ikunu vigilanti ghal sinjali u sintomi klini¢i jew sejbiet fuq immagini
ta’ rezonanza manjetika (MRI) i jissuggerixxu lewkoencefalopatija multifokali
progressiva (PML, progressive multifocal leukoencephalopathy), infezzjoni opportunisika
virali fil-mohh ikkawzata mill-virus polioma John Cunningham. Jekk tigi ssusspettata
PML, it-trattament b’Ponvory ghandu jigi sospiz sakemm tigi eskluza PML. Jekk PML
tigi kkonfermata, t-trattament b’Ponvory ghandu jitwaqqaf.
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Kazijiet ta” PML gew irrappurtati " pazjenti trattati b’modulatur iehor tar-ricettur ta’ S1P
u terapiji ohra tal-isklerozi multipla (MS).

o L-uzu ta’ tilqim haj attenwat jista’ jgorr ir-riskju ta’ infezzjoni u ghalhekk ghandu jigi
evitat waqt it-trattament b’Ponvory u sa gimgha wara t-twaqqif tat-trattament. Jekk ikun
mehtieg tilqim b’vaccin attenwat, it-trattament b’Ponvory ghandu jitwaqqaf b’mod
temporanju minn gimgha qabel sa 4 gimghat wara tilqima ppjanata.

Evalwazzjoni oftalmika tal-fundus, li tinkludi 1-makula, hija rrakkomandata fil-pazjenti kollha:

o Qabel il-bidu tat-trattament b’Ponvory.

o Fi kwalunkwe Zmien jekk il-pazjent jirrapporta kwalunkwe bidla fil-vista waqt li jkun fuq
terapija b’Ponvory. It-terapija b’ponesimod m’ghandiex tinbeda f’pazjenti b’edima
makulari sakemm din tfieq. Il-pazjenti li jkollhom sintomi vizivi ta’ edima makulari
ghandhom jigu evalwati; jekk tigi kkonfermata edima makulari, it-trattament b’Ponvory
ghandu jitqgwaqqaf. Wara I-fejgan ta’ edima makulari, ghandhom jitqiesu il-benefi¢¢ji u r-
riskji ta’ Ponvory qabel mat-trattament jerga’ jinbeda mill-gdid.

o Il-pazjenti bi storja ta’ uveite jew diabetes mellitus ghnadu jkollhom ezami regolari tal-
fundus, 1i jinkludi I-makula, gabel il-bidu tat-trattament b’Ponvory, u ghandu jkollhom
evalwazzjonijiet ta’ segwitu waqt li jkunu ged jiréievu t-terapija.

Ponvory huwa kontraindikat matul it-tqala u f’nisa f’eta li jista’ jkollohom it-tfal 1i ma jkunux

ged juzaw kontracezzjoni effettiva.

o Rizultat negattiv ta’ test tat-tqala ghandu jkun disponibbli f'nisa f’eta i jista’ jkollhom it-
tfal qabel il-bidu tat-trattament; l-ittestjar ghat-tqala ghandu jigi ripetut f’intervalli xierqa
matul it-trattament.

o Qabel il-bidu tat-trattament b’Ponvory, nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal ghandu
jinghatalhom parir dwar ir-riskju serju possibbli ghall-fetu matul it-trattament b’Ponvory,
facilitat mill-biljett Ii jfakkar lill-pazjent specifiku ghat-tqala.

o Nisa feta li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva waqt it-
trattament b’Ponvory u ghal mill-anqas gimgha wara t-twagqif tat-trattament.

o It-trattament b’Ponvory ghandu jitwagqgaf mill-anqas gimgha qabel il-persuna tipprova

tinqabad tqila.

o L-attivita tal-marda tista’ tirritorna meta t-trattament b’Ponvory jitwaqqaf minhabba t-
tqala jew minhabba li tkun ged tipprova tinqabad tqila.

o Jekk mara tinqabad tqila wagqt it-trattament, Ponvory ghandu jitwaqqaf immedjatament.

Ghandu jinghata parir mediku dwar ir-riskju ta’ effetti perikoluzi ghall-fetu assocjati ma’
trattament b’Ponvory u ghandhom isiru ezamijiet ta’ segwitu.

o Ponvory m’ghandux jintuza waqt it-treddigh.

o It-tobba huma mhegga jirregistraw lill-pazjenti tqal fil-Monitoragg Imtejjeb tar-Rizultati
tat-Tqala b’Ponvory (POEM, Pregnancy Outcomes Enhanced Monitoring), jew in-nisa
tqal jistghu jirregistraw lilhom infushom.

Jistghu jsehhu ziediet fil-livelli tat-transaminases u l-bilirubin f’pazjenit li jkunu ged jichdu
Ponvory. Qabel il-bidu tat-trattament, ghandhom jigu riveduti t-testijiet tal-fuzjoni tal-fwied
miksuba fl-ahhar 6 xhur. Pazjenti li jizviluppaw sintomi li jissuggerixxu funzjoni hazina tal-
fwied matul it-trattament b’Ponvory ghandhom jigu mmonitorjati ghal tossicita fil-fwied, u t-
trattament ghandu jitwaqqaf jekk tigi kkonfermata hsara sinifikanti fil-fwied (ez., alanine
aminotransferase [ALT] jkun aktar minn 3x l-oghla limitu tan-normal (ULN) u 1-bilirubin
jagbez 2xULN).

Ponvory jista’ jikkawza tnaqqis fil-funzjoni tal-pulmuni. Ghandha ssir evalwazzjoni tal-funzjoni
respiratorja permezz ta’ spirometrija matul it-trattament b’Ponvory jekk dan ikun indikat b’mod
kliniku.

I1-pressjoni tad-demm ghandha tigi mmonitorjata b’mod regolari matul it-trattament b’Ponvory.
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Gew irrappurtati aééessjonijiet f*pazjenti trattati b’Ponvory. It-tobba ghandhom ikunu vigilanti
ghal accessjonijiet, specjalment f"dawk il-pazjenti li diga jkollhom storja ezistenti ta’
accessjonijiet jew storja ta’ epilessija fil-familja.

Kazijiet rari ta’ sindrom ta’ encefalopatija prosterjuri riversibbli (PRES, posterior reversible
encephalopathy syndrome) giet irrappurtata f’pazjenit li kienu ged jir¢ievu modulatur tar-
ricettur ta’ S1P. Jekk pazjent ittrattat b’Ponvory jizviluppa sinjali jew sintomi newrologici jew
psikjatri¢i li jissuggerixxu zieda fil-pressjoni ta’ gol-kranju, jew deterjorament newrologiku
accellerat, ghanu jigi skedat fil-pront ezami shih fiziku u newrologiku, u ghandha titqies. Is-
sintomi ta’ PRES is-soltu jkunu riversibbli izda jistghu jevolvu f’puplesija iskemika jew
emorragija ¢erebrali. Dewmien fid-dijanjosi u t-trattament jistghu iwasslu ghal konsegwenzi
newrologici permaneneti. Jekk jigi suspettat PRES, it-trattament b’Ponvory ghandu jitwaqqaf.

Gwida ghall-pazjent/ghall-persuna li tiehu hsiebu/ha

I1-gwida ghall-pazjent/ghall-persuna li tiehu hsiebu/ha ghandu jkun fiha 1-messaggi I-aktar importanti
li gejjin:

X’inhu Ponvory u ghalxiex jintuza.

X’inhi I-isklerozi multipla.

l-pazjent ghandu jaqra bir-reqqa 1-fuljett ta’ taghrif qabel jibda’ t-trattament u ghandu jzommu
f’kaz 1i jkollu bzonn jirreferi ghalih matul it-trattament.

II-pazjenti ghandha ssirilhom ECG qabel jir¢ievu l-ewwel doza ta’ Ponvory biex jigi determinat
jekk huwiex mehtieg monitoragg tal-ewwel doza. ECG ghandha ssir ukoll gabel il-bidu mill-
¢did tat-trattament meta jinqabzu 4 dozi konsekuttivi jew aktar.

Meta jinbeda trattament b’Ponvory, il-pazjenti ghandhom juzaw pakkett tal-bidu tat-trattament u
ghandhom isegwu l-iskeda ta’ titrazzjoni ta’ 14-il jum.

[l-pazjenti ghandhom jirrappurtaw immedjatament kwalunkwe sinjali u sintomi li jindikaw HR
baxxa (ez., sturdament, vertigo, nawsja u palpitazzjonijiet) wara l-ewwel doza lill-persuna li
tkun ordnat Ponvory.

F’kaz li jitwaqqaf it-trattament (jigifieri jekk jingabzu 4 dozi konsekuttivi jew aktar) il-pazjenti
ghandhom jikkuntattjaw lill-persuna li tkun ordnatu. Il-pazjenti m’ghandhomx jibdew it-
trattament mill-gidid minghajr ma jfittxu parir minghand il-persuna li tkun ordnat Ponvory,
minhabba li jistghu jkunu jehtiegu jibdew it-trattament mill-gdid b’pakkett gdid tal-bidu tat-
trattament.

Il-pazjenti ghandhom ikollhom rizultat ricenti (ie, fi Zzmien 6 xhur jew wara t-twaqqif ta’ terapija
precedenti) ta’ test tad-demm tac¢-¢ellluli tad-demm gabel ma jir¢ievu l-ewwel doza taghhom ta’
Ponvory.

I1-pazjenti li ma kinux infettati b’VZV (gidri r-rih) jew li ma kinux tlaggmu gabel kontra VZV
ghandhom jigu ttestjati u jekk ikun hemm bzonn issirilhom rrakkomandazzjoni li jitlaggmu tal-
anqgas 4 gimghat gabel jibdew it-trattament b’Ponvory.

I-pazjenti ghandhom jirrappurtaw immedjatament kwalunkwe sinjali u sintomi ta’ infezzjoni lil
persuna li tkun ordnat Ponvory waqt it-trattament u sa gimgha wara l-ahhar doza ta’ Ponvory.
I1-vista tal-pazjenti ghandha tigi ¢¢ekkjata gabel il-bidu tat-trattament; il-pazjenti ghandhom
jirrappurtaw immedjatament kwalunkwe sinjali u sintomi ta’ indeboliment fil-vista lill-persuna
li ordnat Ponvory matul it-trattament u sa gimgha wara li jispi¢¢a t-trattament.

Ponvory m’ghandux jintuza waqt it-tqala jew f’nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal li ma jkunux
ged juzaw kontracezzjoni effettiva. Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom:

o Jigu infurmati minn min ged jordna Ponvory dwar ir-riskju tal-effetti perikoluzi ghall-fetu
assocjati mat-trattament kemm qabel il-bidu tat-trattament kif ukoll b’mod regolari wara
dan.

o Ikollhom rizultat negattiv tat-test tat-tqala qabel jibdew it-trattament b’Ponvory.

o Juzaw kontracezzjoni effettiva matul it-trattament b’Ponvory u ghal mill-anqas gimgha

wara li jintemm it-trattament b’Ponvory. Il-pazjenti ghandu jinghatalhom parir biex
ikellmu lit-tabib taghhom dwar metodi affidabbli ta’ kontracezzjoni.
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o Jigu nfurmati minn min ged jordna Ponvory li l-attivita tal-marda tista’ tirritorna meta t-
trattament jitwaqqaf minhabba t-tqala jew meta jkunu qed jippruvaw jinqabdu tqal.

o Jirrappurtaw immedjatment lill-persuna li ordnatu kwalunkwe tqala (intenzjonata jew
mhux intenzjonata) li ssehh wagqt trattament b’Ponvory jew sa gimgha wara li jintemm it-
trattament b’Ponvory.

o Jwaqqfu t-trattament b’Ponvory immedjatament jekk huma jinqabdu tqal waqt it-
trattament.

o Ma juzawx Ponvory waqt it-treddigh.

Irreferi ghall-biljett li jfakkar il-pazjent specifiku ghat-tqala ghal aktar informazzjoni u gwida

marbuta mal-kontra¢ezzjoni, it-tqala, u t-treddigh.

Ghadhom isiru testijiet tal-funzjoni tal-fwied qabel il-bidu tat-trattament; il-pazjenti ghandhom

jirrappurtaw kwalunkwe sinjali u sintomi li jissuggerixxu funzjoni hazina tal-fwied (ez., nawsja,

rimettar, ugigh fl-istonku, gheja, telf t’aptit, sfura fil-gilda jew fl-abjad tal-ghajnejn, awrina
skura) lil persuna li tkun ordnatu.

[I-pazjenti ghandhom jirrappurtaw immedjatament sunjali jew sintomi ta’ problemi godda jew li

jmorru ghall-aghar bit-tehid tan-nifs (ez., qtugh ta’ nifs) lil persuna li tkun ordnatu.

I1-pressjoni ghandha tigi mmonitorjata b’mod regolari matul it-trattament b’Ponvory.

Kancers tal-gilda gew irrappurtati f’pazjenti trattati b’Ponvory. ll-pazjenti ghandhom jillimitaw

l-esponiment taghhom ghad-dawl tax-xemx u d-dawl UV, per ezempju billi jilbsu Ibies protettiv

u japplikaw b’mod regolari krema tax-xemx li jkun fiha fattur ta’ protezzjoni gholi. Il-pazjenti

ghandhom jinfurmaw lil min ordnahulhom immedjatament jekk jizviluppaw bocé¢i fil-gilda (ez

bocci jleqqu bhal perla), rqajja jew feriti 1i ma jfiqux fi ftit gimghat. Sintomi ta’ kancer tal-gilda
jistghu jinkludu tkabbir mhux normali jew bidla fit-tessut tal-gilda (ez., ghazz mhux normali)
b’bidla fil-kulur, il-forma u d-dags maz-zmien.

Il-pazjenti ghandhom jinfurmaw lill-persuna li tkun ordnatulhom dwar storja ta’ epilessija diga

ezistenti jew storja fil-familja ta’ epilessija.

[I-pazjenti ghandhom jirrappurtaw sinjali jew sintomi li jissuggerixxu PRES (jigifieri ugigh ta’

ras severa f’daqqa, konfuzjoni f’daqqa, telf tal-vista f’daqqa u bidliet ohra fil-vista, ac¢essjoni)

immedjatament lill-persuna li tkun ordnatu.

Biljett biex ifakkar lill-pazjent - specdifiku ghat-tqala

I1-biljett biex ifakkar lill-pazjent - spec¢ifiku ghat-tqala ghal nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal ghandu
jkollu I-messaggi importanti li gejjin:

Ponvory huwa kontraindikat waqt it-tqala u f’nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal li ma jkunux qed
juzaw kontracezzjoni effettiva.

[I-persuni li jordawh se jaghtu pariri qabel il-bidu tat-trattament u b’mod regolari wara dan dwar
l-effetti ta’ Ponvory ta’ hsara ghall-fetu u l-azzjonijiet mehtiega biex jitnqqas dan ir-riskju.

Nisa feta li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva matul it-trattament
b’Ponvory u ghal mill-anqas gimgha wara li jintemm it-trattament. Il-pazjenti ghandu
jinghatalhom parir biex ikellmu lit-tabib taghhom dwar metodi affidabbli ta’ kontacezzjoni.
Ghandu jsir test tat-tqala u r-rizultat negattiv ghandu jigi verifikat mill-persuna li ged tordna
Ponvory qabel il-bidu tat-trattament. L-ittestjar ghat-tqala ghandu jigi ripetut f’intervalli xierqa
matul it-trattament.

Jekk mara tinqabad tqila, tissuspetta li hija tqila, jew tiddec¢iedi li trid tinqabad tqila, it-
trattament b’Ponvory ghandu jitwaqgaf immedjatament u ghandu jittiehed parir mediku dawr ir-
riskju ta’ hsara lill-fetu. Ghandhom isiru ezamijiet ta’ segwitu. Il-pazjenti ghandhom
jirrappurtaw immedjatament lill-persuna li ordnatilhom il-medic¢ina kwalunkwe tqala
(intenzjonata jew mhux intenzjonata) li ssehh waqt it-trattament b’Ponvory jew sa gimgha wara
li jintemm it-trattament b’Ponvory.

Ponvory ghandu jitwaqqaf tal-anqas gimgha qabel tipprova tinqabad tqila.

L-attivita tal-marda tista’ tirritorna meta t-trattament b’Ponvory jitwaqqaf minhabba t-tqala jew
jekk tkun ged tipprova tinqabad tqila.

Nisa esposti ghal Ponvory matul it-tqala huma nkoragguti jinghaqdu fil-Monitoragg Imtejjeb
tar-Rizultati tat-Tqala b’Ponvory (POEM, Pregnancy Outcomes Enhanced Monitoring) li
jimmonitorja r-rizutati tat-tqala.
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Ponvory m’ghandux jintuza waqt it-treddigh.
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TAL-PAKKETT TAL-BIDU TAT-TRATTAMENT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ponvory 2 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 3 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 4 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 5 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 6 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 7 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 8 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 9 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 10 mg pilloli miksija b’rita
ponesimod

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita ta’ 2 mg fiha 2 mg ta’ ponesimod
Kull pillola miksija b’rita ta’ 3 mg fiha 3 mg ta’ ponesimod
Kull pillola miksija b’rita ta’ 4 mg fiha 4 mg ta’ ponesimod
Kull pillola miksija b’rita ta’ 5 mg fiha 5 mg ta’ ponesimod
Kull pillola miksija b’rita ta’ 6 mg fiha 6 mg ta’ ponesimod
Kull pillola miksija b’rita ta’ 7 mg fiha 7 mg ta’ ponesimod
Kull pillola miksija b’rita ta’ 8 mg fiha 8 mg ta’ ponesimod
Kull pillola miksija b’rita ta’ 9 mg fiha 9 mg ta’ ponesimod jew

Kull pillola miksija b’rita ta’ 10 mg fiha 10 mg ta’ ponesimod

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

Pakkett tal-bidu tat-trattament

14-il pillola miksija b’rita

Kull pakkett ta’ 14-il pillola miksija b’rita ghal skeda ta’ trattament ta’ gimaghtejn fih:
2 pilloli miksija b’rita ta’ Ponvory 2 mg

2 pilloli miksija b’rita ta’ Ponvory 3 mg
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2 pilloli miksija b’rita ta’ Ponvory 4 mg
1 pillola miksija b’rita ta’ Ponvory 5 mg
1 pillola miksija b’rita ta’ Ponvory 6 mg
1 pillola miksija b’rita ta’ Ponvory 7 mg
1 pillola miksija b’rita ta’ Ponvory 8 mg
1 pillola miksija b’rita ta’ Ponvory 9 mg
3 pilloli miksija b’rita ta’ Ponvory 10 mg

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu mill-halgq.

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/21/1550/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott
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‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

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

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

KARTIERA TA’ BARRA PAKKETT TAL-BIDU TAT-TRATTAMENT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ponvory 2 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 3 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 4 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 5 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 6 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 7 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 8 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 9 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 10 mg pilloli miksija b’rita
ponesimod

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

| 3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita
Pakkett tal-bidu tat-trattament

Kull pakkett ta’ 14-il pillola miksija b’rita ghal skeda ta’ trattament ta’ gimaghtejn fih:
2 pilloli miksija b’rita ta’ Ponvory 2 mg
2 pilloli miksija b’rita ta’ Ponvory 3 mg
2 pilloli miksija b’rita ta’ Ponvory 4 mg
1 pillola miksija b’rita ta’ Ponvory 5 mg
1 pillola miksija b’rita ta’ Ponvory 6 mg
1 pillola miksija b’rita ta’ Ponvory 7 mg
1 pillola miksija b’rita ta’ Ponvory 8 mg
1 pillola miksija b’rita ta’ Ponvory 9 mg
3 pilloli miksija b’rita ta’Ponvory 10 mg

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu mill-halgq.
Aqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.

(1) Aghtfas u zomm

39



(2) Igbed ’il barra

—_—

2 IR

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/21/1550/001
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13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

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

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

KARTIERA TA’ GEWWA PAKKETT TAL-BIDU TAT-TRATTAMENT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ponvory 2 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 3 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 4 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 5 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 6 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 7 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 8 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 9 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 10 mg pilloli miksija b’rita
ponesimod

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN

Hu pillola wahda kuljum

Iftah

Itwi biex taghlaq

'S
o B
(A3

Data tal-bidu
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Jum 1,2 mg
Jum 2,2 mg
Jum 3, 3 mg
Jum 4, 3 mg
Jum 5, 4 mg
Jum 6, 4 mg
Jum 7, 5 mg
Jum 8, 6 mg
Jum 9, 7 mg
Jum 10, 8 mg
Jum 11, 9 mg
Jum 12, 10 mg
Jum 13, 10 mg
Jum 14, 10 mg

43



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA PAKKETT TAL-BIDU TAT-TRATTAMENT (3 folji ssigillati gol-kartiera ta’ gewwa)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ponvory 2 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 3 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 4 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 5 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 6 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 7 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 8 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 9 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 10 mg pilloli miksija b’rita
ponesimod

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA 20 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ponvory 20 mg pilloli miksija b’rita
ponesimod

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 20 mg ta’ ponesimod.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

28 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu mill-halgq.

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/21/1550/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Ponvory 20 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

KARTIERA TA’ BARRA 20 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ponvory 20 mg pilloli miksija b’rita
ponesimod

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 20 mg ta’ ponesimod.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

28 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu mill-halgq.
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

(1) Aghtfas u zomm

2

(2) Igbed ’il barra

R —

2R

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.
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| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/21/1550/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE

Ponvory 20 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

KARTIERA TA’ GEWWA 20 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ponvory 20 mg pilloli miksija b’rita
ponesimod

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

‘ 4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

S. OHRAJN

Hu pillola wahda kuljum

Iftah

Data tal-bidu

GIMGHA 1, 1,2,3,4,5,6,7
GIMGHA 2, 1,2,3,4,5,6,7
GIMGHA 3,1,2,3,4,5,6,7
GIMGHA 4,1,2,3,4,5,6,7

9 b b b
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA 20 mg (2 Folji ssigillati fil-kartiera ta’ gewwa)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ponvory 20 mg pilloli miksija b’rita
ponesimod

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA 20 mg PAKKETT MULTIPLU (BIL-KAXXA L-BLU)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ponvory 20 mg pilloli miksija b’rita
ponesimod

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 20 mg ta’ ponesimod.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

Pakkett multiplu: 84 (3 pakketti ta’ 28) pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu mill-halgq.

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/21/1550/003 84 pillola (3 pakketti ta’ 28)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Ponvory 20 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

KARTIERA TA’ BARRA 20 mg PAKKETT MULTIPLU (MINGHAJR IL-KAXXA L-BLU)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ponvory 20 mg pilloli miksija b’rita
ponesimod

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 20 mg ta’ ponesimod.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

28 pillola miksija b’rita. Komponent ta’ pakkett multiplu. M’ghandux jinbiegh separatament.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu mill-halgq.
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

(1) Aghtfas u zomm

2

(2) Igbed ’il barra

R —

2R

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

53



| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/21/1550/003 84 pillola (3 pakketti ta’ 28)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE

Ponvory 20 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

KARTIERA TA’ GEWWA 20 mg PAKKETT MULTIPLU

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ponvory 20 mg pilloli miksija b’rita
ponesimod

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

‘ 4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

S. OHRAJN

Hu pillola wahda kuljum

Iftah

r'\

0

Itwi biex taghlaq

o
0
0000 |

R
EN

Data tal-bidu

GIMGHA 1, 1,2,3,4,5,6,7
GIMGHA 2, 1,2,3,4,5,6,7
GIMGHA 3,1,2,3,4,5,6,7
GIMGHA 4, 1,2,3,4,5,6,7

-
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA 20 mg (2 Folji ssigillati fil-kartiera ta’ gewwa) PAKKETT MULTIPLU

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ponvory 20 mg pilloli miksija b’rita
ponesimod

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Ponvory 2 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 3 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 4 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory S mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 6 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 7 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 8 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 9 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 10 mg pilloli miksija b’rita
Ponvory 20 mg pilloli miksija b’rita
ponesimod

VDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

AN

1.

X’inhu Ponvory u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Ponvory
Kif ghandek tichu Ponvory

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Ponvory

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’inhu Ponvory u ghalxiex jintuza

X’inhu Ponvory
Ponvory fih is-sustanza attiva ponesimod. Ponesimod jaghmel parti minn grupp ta’ medic¢ini msejha
modulaturi tar-ricettur ta’ sphingosine-1-phosphate (S1P).

Ghalxiex jintuza Ponvory

Ponvory jintuza biex jitratta adulti b’forom tal-isklerozi multipla li jirkadu (RMS, relapsing forms of
multiple sclerosis) b’marda attiv. Marda attiva ' RMS huwa meta jkun hemm rikaduti jew meta r-
rizultati tal-MRI (immagini ta’ rezonanza manjetika) juru sinjali ta’ infjammazzjoni.

X’inhi l-isklerozi multipla
L-isklerozi multipla (MS, multiple sclerosis) taffettwa n-nervituri fil-mohh u fis-sinsla (is-sistema
nervuza ¢entrali).

F’MS, is-sistema immuni (wahda mis-sistemi prin¢ipali ta’ difiza tal-gisem) ma tahdimx kif suppost.
Is-sistema immuni tattakka kisja protettiva tac-¢elluli tan-nerv imsejha kisja tal-majelin — dan
jikkawza infjammazzjoni. Din id-dizintegrazzjoni tal-kisja tal-majelin (msejha demajelinazzjoni)
twaqqaf lin-nervituri milli jahdmu kif suppost.
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Is-sintomi ta” MS jiddependu fuq liema parti tal-mohh u tas-sinsla jkunu affettwati. Dawn jistghu
jinkludu problemi bil-mixi u bil-bilan¢, dghufija, titrix, vista doppja u vista mcajpra, koordinazzjoni
batuta u problemi bil-buzzieqa tal-awrina.

Sintomi ta’ rikaduta jistghu jghibu kompletament meta r-rikaduta tghaddi — izda xi problemi jistghu
jippersistu.

Kif jahdem Ponvory

Ponvory jnaqqas il-limfo¢iti li jic¢irkulaw, li huma ¢elluli bojod tad-demm involuti fis-sistema
immuni. Huwa jaghmel dan billi jzommhom fl-organi limfojdi (I-ghoqiedi tal-limfa). Dan ifisser li
jkunu disponibbli inqas limfoc¢iti biex jattakkaw il-kisja tal-majelin madwar in-nervituri fil-mohh u s-
sinsla.

It-tnaqqis fil-hsara lin-nervituri f’pazjenti b’MS inaqqas in-numru tal-attakki (rikaduti) u jnaqqas ir-
rata li biha I-marda tmur ghall-aghar.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu Ponvory

Tihux Ponvory jekk

o inti allergiku/a ghal ponesimod jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

o il-professjonist tal-kura tas-sahha tieghek qallek li inti ghandek sistema immuni mdghajfa hatna

o inti tak attakk tal-qalb, kellek ugigh fis-sider imsejjah angina mhux stabbli, tatek puplesija jew
puplesija hafifa (attakk iskemiku temporanju, TIA), jew certi tipi ta’ insuffi¢jenza tal-qalb
f’dawn l-ahhar 6 xhur

o jekk ghandek certi tipi ta’ imblokk tal-qalb (trac¢a mhux normali tal-qalb fuq I-ECG

(elettrokardjogramma), is-soltu ma’ tahbit tal-galb bil-mod) jew tahbit irregolari tal-qalb jew

tahbit tal-qalb mhux normali (arritmija), hlief jekk inti ghandek pacemaker.

inti ghandek infezzjoni attiva severa u infezzjoni attiva kronika

inti ghandek kancer attiv

inti ghandek problemi moderati jew severi fil-fwied

inti tqila jew mara f’eta li jista’ jkollha t-tfal li mhix qed tuza kontracezzjoni effettiva.

Jekk m’intix ¢ert/a jekk inti ghandekx xi wahda minn dawn tapplika ghalik, kellem lit-tabib tieghek
qabel tiehu Ponvory.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek gabel tichu Ponvory jekk:

o inti ghandek tahbit tal-qalb irregolari jew mhux normali jew bil-mod

qatt ghaddietek puplesija jew kellek mard iehor marbut mal-arterji u 1-vini tal-mohh

inti qatt intilft minn sensik jew tak hass hazin (sinkope)

inti ghandek id-deni jew infezzjoni

inti ghandek sistema immuni li ma tahdimx sewwa minhabba marda jew it-tehid ta’ medicini li

jdghajfu s-sistema immuni tieghek.

o inti qatt ma’ kellek gidri r-rih (varicella) jew qatt ma gejt imlaggam/ma kontra 1-gidri r-rih. It-
tabib tieghek jista’ jaghmel test tad-demm ghall-virus tal-gidri r-rih. Jista’ jkollok bzonn tichu I-
kors kollu ta’ tilgim kontra I-gidri r-rih imbaghad tistenna xahar qabel tibda tiehu Ponvory.

o inti ghandek problemi bit-tehid tan-nifs (bhal mard respiratorju sever, fibrozi fil-pulmuni jew
mard kroniku ostruttiv tal-pulmun)

o inti ghandek problemi fil-fwied

o inti ghandek id-dijabete. I¢-Cans li tizviluppa edima makulari (ara taht) huwa akbar f’pazjenti
bid-dijabete.
o jekk ghandek problemi f’ghajnejk — spec¢jalment infjammazzjoni tal-ghajn imsejha uveite

o jekk inti ghandek pressjoni gholja.
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Jekk xi wahda minn dawn t’hawn fuq tapplika ghalik (jew jekk m’intix ¢ert/a), kellem lit-tabib tieghek
qabel tiehu Ponvory.

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok xi wiched mill-effetti sekondarji li gejjin wagqt li tkun
ged tiehu Ponvory:

Rata baxxa ta’ tahbit tal-qalb (bradikardija jew bradiarritmija)

Ponvory jista’ jbaxxi r-rata ta’ tahbit tal-qalb tieghek — spec¢jalment wara li inti tichu l1-ewwel doza.
Ghandu jsirlek elettrokardjogramm (ECG, biex jic¢ekja l-attivita elettrika ta’ qalbek) qabel ma inti
tichu I-ewwel doza ta’ Ponvory jew qabel inti terga’ tibda Ponvory mill-gdid wara waqfa temporanja
fit-trattament.

o Jekk inti qieghed f’riskju akbar ta’ effetti sekondarji minhabba r-rata mnaqqsa ta’ tahbit tal-
qalb, it-tabib tieghek jista’ jimmonitorjalek ir-rata tal-qalb u l-pressjoni ghal mill-angas 4 sighat
wara li inti tiechu l-ewwel doza ta’ Ponvory.

o Inti se jittehidlek ukoll ECG fl-ahhar tal-4 sighat. Jekk ikun ghad ghandek rata ta’ tahbit tal-qalb
baxxa hafna jew jekk ir-rata tkun qed tonqos, jista’ jkollok bzonn tigi mmonitorjat sakemm
dawn jghaddu.

Infezzjonijiet

Ponvory jista’ jzidlek ir-riskju ta’ infezzjonijiet serji li jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja. Ponvory
ibaxxi in-numru ta’ limfo¢iti fid-demm tieghek. Dawn i¢-¢elluli jiggieldu 1-infezzjonijiet. In-numru
taghhom generlament jirritorna ghan-normal fi Zmien gimgha minn meta twaqqaf it-trattament. It-
tabib tieghek ghandu jirrevedi test ricenti tad-demm ta¢-¢elluli tad-demm tieghek gabel ma inti tibda
tiehu Ponvory.

Cempel lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi ta’ infezzjoni waqt it-
trattament b’Ponvory jew gimgha wara l-ahhar doza ta’ Ponvory:

deni

ghejja

ugigh fil-gisem

tkexkix ta’ bard

nawsja

rimettar

ugigh ta’ ras bid-deni, ebusija fl-ghong, sensittivita ghad-dawl, nawsja u konfuzjoni (dawn
jistghu jkunu sintomi ta’ meningite, infezzjoni tal-inforra madwar il-mohh u s-sinsla).

Edima makulari

Ponvory jista’ jikkawza problema bil-vista msejha edima makulari (akkumulu ta’ fluwidu fuq wara
tal-ghajn (retina) li jista’ jikkawza bidliet fil-vista inkluz telf tad-dawl).

Is-sintomi ta’ edima makulari jistghu jkunu simili ghal sintomi fil-vista ta’ attakk ta’ MS (imsejha
nevrite ottika). Fi stat bikri, jista’ ma jkun hemm I-ebda sintomi. Ac¢ceta ruhek i tghid lit-tabib tieghek
dwar kwalunkwe sintomi fil-vista tieghek. Jekk issehh edima makulari, is-soltu din tibda fl-ewwel

6 xhur ta’ wara li inti tibda tichu Ponvory.

It-tabib tieghek ghandu jic¢ekkja 1-vista tieghek qabel ma inti tibda tichu Ponvory u wkoll fi
kwalunkwe zmien meta tinnota bidliet fil-vista matul it-trattament. Ir-riskju li jkollok edima makulari

jikber jekk inti jkollok id-dijabete jew jekk kellek infjammazzjoni fl-ghajn imsejha uveite.

Cempel lit-tabib tieghek minnufih jekk inti jkollok xi wiehed minn dawn li gejjin:

o ¢par jew dellijiet fic-Centru tal-vista
o post fejn ma tarax minnu fi¢-Centru tal-vista
o sensittivita ghad-dawl
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o vista ikkulutrita b>’mod mhux tas-soltu (sfumata).

Problemi fil-fwied

Ponvory jista’ jikkawza problemi fil-fwied. It-tabib tieghek ghandu jghammillek testijiet tad-demm
biex jiccekkjalek il-funzjoni tal-fwied qabel ma inti tibda tichu Ponvory.

Cempel lit-tabib tieghek minnufih jekk inti ghandek xi wiehed minn dawn is-sintomi ta’ problemi tal-
fwied li gejjin:

nawsja

rimettar

ugigh fl-istonku

gheja

telf loss of appetite

il-gilda tieghek jew l-abjad t’ghajnek isiru sofor

awrina skura.

Zieda fil-pressjoni tad-demm

Minhabba li Ponvory jista’ jzidlek il-pressjoni, it-tabib tieghek ghandu jicc¢ekkjalek il-pressjoni b’mod
regolari matul it-trattament b’Ponvory.

Esponiment ghax-xemx u protezzjoni kontra x-xemx

Minhabba li Ponvory jista’ jzid ir-riksju ta’ kancer tal-gilda, inti ghandek tillimita I-esponiment
tieghek ghad-dawl tax-xemx u dawl UV (ultravjola) billi:

o tilbes ilbies protettiv
o tapplika b’mod regolari krema biex tharsek mix-xemx b’fattur ta’ protezzjoni gholi kontra x-
Xemx.

Problemi bin-nifs

Xi persuni li jiehdu Ponvory jkollhom qtugh ta’ nifs. Cempel lit-tabib tieghek minnufih jekk inti
jkollok problemi godda jew li jmorru ghall-aghar bit-tehid tan-nifs.

Arterji u vini minfuha jew jidjiequ fil-mohh

Kundizzjoni msejha PRES (sindrom ta’ enc¢efaloptija posterjuri riversibbli) grat b’medi¢ini li jahdmu
b’mod simili ghal Ponvory. Is-sintomi ta’ PRES generalment jitjiebu meta inti tieqaf tichu Ponvory.
Madankollu, jekk ma jigix trattat, jista’ jwassal ghal puplesija.

Cempel lit-tabib tieghek minnufih jekkinti jkollok xi wiehed mis-sintomi li gejjin:
o ugigh ta’ ras qawwi f"daqqa

konfuzjoni f’daqqa

telf ta’ vista f’daqqa jew bidliet ohra fil-vista tieghek

accessjoni.

Sintomi tal-isklerozi multipla jmorru ghall-aghar wara li twaggaf Ponvory

Meta Ponvory jitwaqqaf, is-sintomi ta’ MS jistghu jirritornaw. Huma jistghu jkunu aghar meta
mgqabbla ma’ qabel jew waqt it-trattament. Dejjem ghandek tkellem lit-tabib tieghek gabel tieqaf tichu
Ponvory. Ghid lit-tabib tieghek jekk inti jkollok sintomi ta” MS 1i jmorru ghall-aghar wara li twaqqaf
Ponvory.
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Tfal u adolexxenti
Ponvory ma giex studjat fi tfal u adolexxenti ghalhekk mhuwiex irrakkomandat biex jintuza fi tfal u
adoloxxenti b’eta inqas minn 18-l sena.

Medicini ohra u Ponvory

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk inti qed tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini
ohra inkluz medicini b’ri¢etta, medic¢ini minghajr ricetta, vitamini u supplimenti maghmula mill-
hxejjex. B’'mod specjali ghid lit-tabib tieghek jekk inti tiehu:

o medicini biex jikkontrollaw ir-ritmu tal-qalb tieghek (antiarritmici), il-pressjoni tad-demm
(antiipertensivi), jew it-tahbit tal-qalb (bhal imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju jew imblokkaturi
tar-ricetturi beta li jistghu inaqqsu r-rata ta’ tahbit tal-qalb).

o medicini li jaffettwaw is-sistema immuni tieghek, minhabba effett addittiv possibbli fuq is-
sistema immuni.

Tilqgim u Ponvory

Ghid lit-tabib tieghek jekk dan I-ahhar inti hadt xi tilqim jew jekk inti qed tippjana li tir¢ievi tilqim.
Inti ghandek tevita tir¢ievi tilgim haj matul it-trattament b’Ponvory. Jekk inti tir¢ievi tilgima hajja, inti
tista’ tichu l-infezzjoni li t-tilgima kienet intenzjonata li tevita. Ponvory ghandu jitwaqqaf gimgha
qabel u ghal 4 gimghat wara li tir¢ievi tilqima hajja. Barra dan, tilqim iehor jista’ ma jahdimx tajjeb
meta jinghata matul it-trattament b’Ponvory.

Tqala, kontracezzjoni u treddigh
Jekk inti tqila jew qed tredda’ tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, stagsi lit-
tabib ghal parir qabel tichu din il-medicina.

Tqala

o Tuzax Ponvory matul it-tqala. Jekk Ponvory jintuza matul it-tqala ikun hemm riskju ta’ hsara
lit-tarbija mhux imwielda tieghek.

o Tuzax jekk inti tkun qed tipprova tingabad tqila jew jekk inti mara li tista tinqabad tqila u
m’intix tuza kontracezzjoni effettiva.

Nisa f’eta 1i jista’ jkollhom it-tfal/Kontracezzjoni fin-nisa

Jekk inti mara f’eta i jista’ jkollok it-tfal:

o It-tabib tieghek se jinfurmak dwar ir-riskju ta’ hsara ghat-tarbija mhux imwielda tieghek qabel
inti tibda t-trattament b’Ponvory u inti ghandu jsirlek test tat-tqala biex tic¢ekkja 1i m’intix tqila.

o Inti ghandek tuza kontracezzjoni effettiva waqt li tkun qed tiehu Ponvory u ghal gimgha wara li
inti tieqaf tiehdu.

Kellem lit-tabib tieghek dwar metodi affidabbli ta’ kontracezzjoni.

Jekk tingabad tqila waqt li tkun ged tiehu Ponvory, ieqaf hu Ponvory u ghid lit-tabib tieghek minnufih.
Jekk inti tinqabad tqila fi Zzmien gimgha minn meta inti tieqaf tiehu Ponvory, kellem lit-tabib tieghek.

Treddigh

Inti m’ghandekx tredda’ waqt li inti tkun qed tiehu Ponvory. Dan sabiex tevita r-riskju ta’ effetti
sekondarji ghat-tarbija minhabba li Ponvory jista’ jghaddi gol-halib tas-sider.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Ponvory mhuwiex mistenni li jkollu influwenza fugq il-hila biex inti ssuq u thaddem magni.

Ponvory fih lactose
Ponvory fih lactose 1i huwa tip ta’ zokkor. Jekk it-tabib tieghek qallek li inti ghandek intolleranza ghal
xi tipi ta’ zokkor, kellem lit-tabib tieghek qabel tichu din il-medi¢ina.
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Ponvory fih sodium
Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hieles
mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Ponvory

Dejjem ghandek tichu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Iccekkja mat-tabib jew
mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kif ghandek tiehdu

o Dejjem ghandek tichu Ponvory ezatt kif qallek it-tabib tieghek. Tibdilx id-doza tieghek u tiqafx
tiehu Ponvory hlief jekk it-tabib tieghek jghidlek taghmel dan.

o Hu pillola wahda kuljum. Biex tiftakar tiehu I-medic¢ina inti ghandek tohodha fl-istess hin
kuljum.

o Hudha mal-ikel jew minghajr ikel.

Pakkett tal-bidu tat-trattament (14-il jum)

o Ibda t-trattament tieghek b’Ponvory biss bl-uzu tal-pakkett tal-bidu tat-trattament, li bih id-doza
tieghek tizdied bil-mod il-mod fuq perjodu ta’ 14-il jum. L-iskop tal-perjodu ta’ Zieda bil-mod
huwa biex inaqqas kwalunkwe effetti sekondarji minhabba li titbaxxa r-rata ta’ tahbit tal-qalb
fil-bidu tat-trattament.

o Ikteb id-data ta’ meta tibda tichu l1-medic¢ina hdejn jum 1 fuq il-pakkett tal-bidu tat-trattament b’

Ponvory.
o Segwi din l-iskeda ta’ trattament ta’ 14-il jum.
Jum tal-pakkett tal-bidu tat- Doza kuljum
trattament
Jum 1 2 mg
Jum 2 2 mg
Jum 3 3 mg
Jum 4 3 mg
Jum 5 4 mg
Jum 6 4 mg
Jum 7 5mg
Jum 8 6 mg
Jum 9 7 mg
Jum 10 8 mg
Jum 11 9 mg
Jum 12 10 mg
Jum 13 10 mg
Jum 14 10 mg

Doza ta’ manteniment

o Wara li tispicca tiehu 1-pilloli tal-pakkett tal-bidu tat-trattament, kompli t-trattament bl-uzu tad-
doza ta’ manteniment ta’ 20 mg.

o Ikteb id-data ta’ meta tibda tichu d-doza ta’ manteniment ta’ 20 mg, hdejn gimgha 1 tal-pakkett
tal-folja ta’ Ponvory 20 mg.

Jekk tiehu Ponvory aktar milli suppost
Jekk tkun hadt Ponvory aktar milli suppost, cempel lit-tabib tieghek minnufih jew mur l-isptar
minnufih. Hu I-pakkett tal-medicina u dan il-fuljett ta’ taghrif mieghek.

Jekk tinsa tiehu Ponvory
Tihux doza doppja biex tpatti ghal pillola li tkun insejt tichu.
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o Jekk ma tihux sa 3 pilloli ta’ Ponvory wara xulxin waqt li tkun qed tichu l-pakkett tal-bidu tat-
trattament jew id-doza ta’ manteniment, inti tista tkompli t-trattament billi tiechu l-ewwel doza li
tkun gbizt. Hu pillola 1 malli tiftakar, imbaghad hu pillola wahda kuljum biex tkompli bil-
pakkett tal-bidu tat-trattament jew bid-doza ta’ manteniment kif ippjanat.

o Jekk ma tihux 4 pilloli jew aktar ta’ Ponvory wara xulxin, waqt li tkun qed tiehu I-pakkett tal-
bidu tat-trattament jew id-doza ta’ manteniment, inti jkollok bZzonn tibda t-trattament b’pakkett
did tal-bidu tat-trattament ta’ 14-il jum. Cempel lit-tabib tieghek minnufih jekk tagbez 4 dozi
jew aktar ta’ Ponvory.

Nizzel id-data ta’ meta tibda tiehu I-medic¢ina sabiex tkun taf jekk tagbez 4 dozi jew aktar wara xulxin.

Tiqafx tiehu Ponvory minghajr mal-ewwel tkellem lit-tabib tieghek.
Tergax tibda Ponvory wara li tkun waqqaftu ghal 4 ijiem wara xulxin jew aktar minghajr ma tfittex
parir minghand it-tabib tieghek. Inti se jkollok bzonn tibda t-trattament tieghek b’pakkett gdid tal-bidu

tat-trattament.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-sipizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Xi effetti sekondarji jistghu jkunu jew jistghu jsiru serji

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek immedjatament jekk tinnota xi effetti sekondarji elenkati taht
minhabba li jisghu jkunu sinjali ta’ effetti serji:

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

infezzjoni fl-apparat tal-awrina

bronkite

influwenza

infezzjoni virali fl-imnieher, fil-gerzuma jew fis-sider (infezzjoni fl-apparat respiratorju)
infezzjoni virali

infezzjoni bil-virus tal-herpes zoster (hruq ta’ Sant’ Antnin)

infezzjoni fil-pulmun (pulmonite)

sensazzjoni li kollox ged idur bik (vertigini)

deni

akkumulu ta’ fluwidu fuq wara tal-ghajn (retina) li jista’ jikkawza bidliet fil-vista, li jinkludi telf
tad-dawl (edima makulari)

o accessjonijiet

Mhux komuni (tista’ taffettwa sa persuna wahda minn kull 100)
o tahbit tal-qalb bil-mod (bradikardija)

Effetti sekondarji ohra

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)

. infezzjoni fl-imnieher, fis-sinusus jew fil-gerzuma (nazofaringite, infezzjoni fl-apparat tan-nifs)
. zieda fil-livell tal-enzimi tal-fwied fid-demm (sinjal ta’ problemi fil-fwied)
o numri baxxi ta’ ¢elluli bojod fid-demm, imsejha limfo¢iti (limfopenija)

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)
o pressjoni gholja (ipertensjoni)

o ugigh fid-dahar

o thossok ghajjien/a hafna (gheja)
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thoddok stordut/a

ikollok qtugh ta’ nifs (dispnea)

livell gholi ta’ kolesterol fid-demm (iperkolesterolemija)

ugigh fil-gogi (artralgja)

driegh jew ugigh fis-sieq

depressjoni

diffikulta bl-irgad (insomnja)

soghla

imnieher jieklok, inixxi jew misdud (rinite), gerzuma infettat jew irritata (faringite, laringite),
infezzjoni fis-sinus (sinozite)

thossok anzjuz/a (ansjeta)

o tnaqqis fil-hass jew sensittivita, spe¢jalment fil-gilda (ipoestesija)

zieda fil-livell ta’ proteina fid-demm i tista’ tindika infezzjoni jew infjammazzjoni (zieda fil-
proteina C reattiva)

thossok bi nghas (hedla tan-nghas)

indigestjoni (dispepsja)

idejn, ghekiesi jew saqajn minfuha (edima periferali)

emigranja

liwja fil-ligament

skumdita fis-sider

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100)

o livell gholi ta’ potassium fid-demm (iperkalimja)
o gog minfuh
o halq xott

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendi¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Ponvory

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u 1-fojl tal-istrixxa wara JIS.
Id-data ta’ skadenza tirreferi ghall-ahhar jum ta’ dak ix-xahar.

Dan il-prodott medi¢inali ma jehtieg 1-ebda kondizzjonijiet specjali ghall-hazna.
Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif

ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X fih Ponvory
o Is-sustanza attiva hi ponesimod
o L-ec¢ipjenti l-ohra huma:
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Qalba tal-pillola

Croscarmellose sodium, lactose monohydrate (ara “Ponvory fih lactose), magnesium stearate,
microcrystalline cellulose, Povidone K30, silica colloidal anhydrous u sodium laurilsulfate.

Kisja tal-pillola
Hypromellose 2910, lactose monohydrate, Macrogol 3350, titanium dioxide u triacetin.

Ponvory 3 mg pilloli miksija b’rita
Iron oxide ahmar (E172) u iron oxide isfar (E172)

Ponvory 4 mg pilloli miksija b’rita
Iron oxide ahmar (E172) u iron oxide iswed (E172)

Ponvory 5 mg pilloli miksija b ’rita
Iron oxide iswed (E172) u iron oxide isfar (E172)

Ponvory 7 mg pilloli miksija b ’rita
Iron oxide ahmar (E172) u iron oxide isfar (E172)

Ponvory 8 mg pilloli miksija b ’rita
Iron oxide ahmar (E172) u iron oxide iswed (E172)

Ponvory 9 mg pilloli miksija b ’rita
Iron oxide ahmar (E172) u iron oxide iswed (E172), iron oxide isfar (E172)

Ponvory 10 mg pilloli miksija b rita
Iron oxide ahmar (E172) u iron oxide isfar (E172)

Ponvory 20 mg pilloli miksija b rita
Iron oxide isfar (E172)

Kif jidher Ponvory u I-kontenuri tal-pakkett
Ponvory 2 mg pilloli miksija b’rita huma bojod, tondi, konvessi miz-zewg nahat, miksija b’rita,

b’dijametru ta’ 5 mm bi “2” fuq naha wahda u arkata fuq in-naha l-ohra.

Ponvory 3 mg pilloli miksija b’rita huma homor, tondi, konvessi miz-zewg nahat, miksija b’rita,
b’dijametru ta’ 5 mm bi “3” fuq naha wahda u arkata fuq in-naha l-ohra

Ponvory 4 mg pilloli miksija b’rita huma vjola, tondi, konvessi miz-zewg nahat, miksija b’rita,
b’dijametru ta’ 5 mm b’*“4” fuq naha wahda u arkata fuq in-naha l-ohra

Ponvory 5 mg pilloli miksija b’rita huma hodor, tondi, konvessi miz-zewg nahat, miksija b’rita,
b’dijametru ta’ 8.6 mm b’“5” fuq naha wahda u arkata u “A” fuq in-naha l-ohra

Ponvory 6 mg pilloli miksija b’rita huma bojod, tondi, konvessi miz-zewg nahat, miksija b’rita,
b’dijametru ta’ 8.6 mm b’“6” fuq naha wahda u arkata u “A” fuq in-naha I-ohra

Ponvory 7 mg pilloli miksija b’rita huma homor, tondi, konvessi miz-zewg nahat, miksija b’rita,
b’dijametru ta’ 8.6 mm b’“7” fuq naha wahda u arkata u “A” fuq in-naha l-ohra

Ponvory 8 mg pilloli miksija b’rita huma vjola, tondi, konvessi miz-zewg nahat, miksija b’rita,
b’dijametru ta’ 8.6 mm b’““8” fuq naha wahda u arkata u “A” fuq in-naha 1-ohra.

Ponvory 9 mg pilloli miksija b’rita huma kannella, tondi, konvessi miz-zewg nahat, miksija b’rita,
b’dijametru ta’ 8.6 mm b’“9” fuq naha wahda u arkata u “A” fuq in-naha 1-ohra.
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Ponvory 10 mg pilloli miksija b’rita huma orangjo, tondi, konvessi miz-zewg nahat, miksija b’rita,
b’dijametru ta’ 8.6 mm b’“10” fuq naha wahda u arkata u “A” fuq in-naha l-ohra.

Ponvory 20 mg pilloli miksija b’rita saofor, tondi, konvessi miz-zewg nahat, miksija b’rita,
b’dijametru ta’ 8.6 mm bi “20” fuq naha wahda u arkata u “A” fuq in-naha l-ohra.

Pakkett tal-bidu tat-trattament ta’ Ponvory (forma ta’ kartiera)

Kull pakkett folja ta’ 14-il pillola miksija b’rita ghal skeda ta’ trattament ta’ gimaghtejn fih:
2 pilloli miksija b’rita ta’ 2 mg

2 pilloli miksija b’rita ta’ 3 mg

2 pilloli miksija b’rita ta’ 4 mg

1 pillola miksija b’rita ta’ 5 mg

1 pillola miksija b’rita ta’ 6 mg

1 pillola miksija b’rita ta’ 7 mg

1 pillola miksija b’rita ta’ 8 mg

1 pillola miksija b’rita ta’ 9 mg

3 pilloli miksija b’rita ta’ 10 mg

Ponvory 20 mg pilloli miksija b’rita (pakkett ta’ manteniment) (forma ta’ kartiera)

I1-pakkett fih 28 pillola miksija b’rita ghal skeda ta’ trattament ta’ 4 gimghat jew go pakkett multiplu li
fih 84 (3 pakketti ta’ 28) pillola miksija b’rita ghal skeda ta’ trattament ta’ 12-il gimgha.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq fil-pajjiz tieghek.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

Manifattur

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JPKOHCBH & JI>xoHCBHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Temn.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.o. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com

67



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

EArada
Janssen-Cilag ®appokevtiki A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
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
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog
Bopvépoc Xoatinmavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700
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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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija ~ Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1 494 567 444
lv@its.jnj.com medinfo@its.jnj.com

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f*{xahar SSSS}.
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu.
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