ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagoes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ponvory 2 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 3 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 4 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 6 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 7 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 8 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 9 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ponvory 2 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 2 mg de ponesimod.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido contém 23 mg de lactose.

Ponvory 3 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 3 mg de ponesimod.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido contém 22 mg de lactose.

Ponvory 4 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 4 mg de ponesimod.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido contém 21 mg de lactose.

Ponvory 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 5 mg de ponesimod.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido contém 118 mg de lactose.

Ponvory 6 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 6 mg de ponesimod.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido contém 117 mg de lactose.

Ponvory 7 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 7 mg de ponesimod.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido contém 117 mg de lactose.



Ponvory 8 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 8 mg de ponesimod.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido contém 116 mg de lactose.

Ponvory 9 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 9 mg de ponesimod.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido contém 115 mg de lactose.

Ponvory 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de ponesimod.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido contém 114 mg de lactose.

Ponvory 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de ponesimod.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido contém 104 mg de lactose.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido)

Ponvory 2 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula, branco, redondo, biconvexo de 5 mm de diametro com um “2”
numa face e um arco na outra face.

Ponvory 3 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula, vermelho, redondo, biconvexo de 5 mm de didmetro com um “3”
numa face e um arco na outra face.

Ponvory 4 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula, roxo, redondo, biconvexo de 5 mm de didmetro com um “4” numa
face e um arco na outra face.

Ponvory 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula, verde, redondo, biconvexo de 8,6 mm de didmetro com um “5”
numa face e um arco ¢ um “A” na outra face.

Ponvory 6 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula, branco, redondo, biconvexo de 8,6 mm de diametro com um “6”
numa face e um arco e um “A” na outra face.



Ponvory 7 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula, vermelho, redondo, biconvexo de 8,6 mm de didmetro com um
“7” numa face e um arco e um “A” na outra face.

Ponvory 8 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula, roxo, redondo, biconvexo de 8,6 mm de diametro com um “8”
numa face e um arco e um “A” na outra face.

Ponvory 9 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula, castanho, redondo, biconvexo de 8,6 mm de didmetro com um “9”
numa face e um arco e um “A” na outra face.

Ponvory 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula, cor-de-laranja, redondo, biconvexo de 8,6 mm de didmetro com
um “10” numa face e um arco e um “A” na outra face.

Ponvory 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula, amarelo, redondo, biconvexo de 8,6 mm de didmetro com um
“20” numa face e um arco e um “A” na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Ponvory ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com esclerose multipla com surtos (EMS)
com doenga ativa, definida clinica ou imagiologicamente.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado sob supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento da
esclerose multipla.

Posologia

Inicio do tratamento

O tratamento deve iniciar-se com a embalagem de inicio de tratamento de 14 dias (ver secc¢do 6.5). O
tratamento ¢ iniciado com um comprimido de 2 mg por via oral, uma vez por dia, no dia 1 e, continua
com o aumento gradual da dose segundo o esquema de titulagdo apresentado na Tabela 1.

Tabela 1: Regime de titulacio da dose

Dia de titulacio Dose diaria
Diale?2 2 mg
Dia3e4 3 mg
Dia5e6 4 mg

Dia 7 5 mg
Dia 8 6 mg
Dia 9 7 mg
Dia 10 8 mg
Dia 11 9 mg
Dia 12,13 ¢ 14 10 mg




Se a titulacdo da dose for interrompida, devem ser seguidas as instru¢des para doses omitidas (ver
também sec¢do 4.2, “Reinicio da terapéutica apos interrupgao do tratamento durante a titulagdo da
dose ou periodo de manutengao”).

Dose de manutencdo

Ap6s a conclusdo da titulagdo da dose (ver também secgo 4.2, Inicio do tratamento), a dose de
manutengdo recomendada de Ponvory ¢ um comprimido de 20 mg tomado por via oral, uma vez por
dia.

Reinicio da terapéutica apos interrupgdo do tratamento durante a titulagdo da dose ou o periodo de

manuten¢do

- se forem omitidas menos que 4 doses consecutivas, retomar o tratamento com a primeira dose
omitida.

- se forem omitidas 4 ou mais doses consecutivas, reiniciar o tratamento com o dia 1 (2 mg) do
regime de titulacdo (nova embalagem de inicio de tratamento).

Quando 4 ou mais doses consecutivas de ponesimod sdo omitidas durante os periodos de titulagdo ou
manutencdo, ¢ recomendada a mesma monitorizagdo da primeira dose aplicavel ao inicio do

tratamento.

Populacdes especiais

Populagao idosa

Os estudos clinicos com ponesimod ndo incluiram doentes com idade igual ou superior a 65 anos.
Ponesimod deve ser prescrito com precaucdo em doentes com idade igual ou superior a 65 anos devido
a falta de dados de seguranca e eficécia.

Compromisso renal
Com base em estudos de farmacologia clinica, ndo € necessario qualquer ajuste posologico em doentes
com compromisso renal ligeiro a grave (ver secgao 5.2).

Compromisso hepatico
Nao ¢ necessario qualquer ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro (classe A
de Child-Pugh) (ver secgdo 5.2).

Ponvory ¢ contraindicado em doentes com compromisso hepatico moderado a grave (classes B e C de
Child-Pugh, respetivamente) (ver seccoes 4.3, 5.2).

Populagao pediatrica
A seguranga ¢ eficacia de Ponvory em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos nao foram

estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Ponesimod deve ser administrado oralmente, uma vez por dia.
Ponesimod pode ser tomado com ou sem alimentos (ver sec¢do 5.2).

4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

- Estado de imunodeficiéncia (ver secgdo 4.4).

- Doentes que tenham, nos tltimos 6 meses, sofrido de enfarte do miocardio, angina instavel,
acidente vascular cerebral, acidente isquémico transitorio (AIT), insuficiéncia cardiaca
descompensada com necessidade de hospitaliza¢do ou insuficiéncia cardiaca de Classe III ou IV
da New York Heart Association (NYHA).



- Doentes que apresentem Mobitz tipo Il segundo grau, bloqueio atrioventricular (AV) de terceiro
grau ou sindrome do disfun¢do sinusal, a menos que o doente tenha um pacemaker funcional
(ver secgao 4.4).

- Infec¢Ges ativas graves, infecdes cronicas ativas.

- Neoplasias malignas ativas.

- Compromisso hepatico moderado ou grave (classes B e C de Child-Pugh, respetivamente).

- Durante a gravidez ¢ em mulheres em idade fértil que ndo usem contracegdo eficaz (ver
seccao 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao
Bradiarritmia

Inicio do tratamento com ponesimod

Antes do inicio do tratamento com ponesimod, deve ser realizado um eletrocardiograma (ECG) a
todos os doentes, para determinar a presenca de anomalias da condugdo pré-existentes. Em doentes
com determinadas condi¢des pré-existentes, ¢ recomendada monitorizagdo da primeira dose (ver
abaixo).

O inicio do tratamento com ponesimod pode resultar numa diminuigao transitéria da frequéncia
cardiaca (FC) e em atrasos na condugdo AV (ver secgoes 4.8 ¢ 5.1), pelo que deve ser seguido um
esquema de titulagdo gradual da dose para atingir a dose de manutencao de ponesimod (20 mg) (ver
secgdo 4.2).

Ap0s a primeira dose de ponesimod, a diminui¢do da FC comega habitualmente apds uma hora e ¢
atingido o minimo em 2-4 horas. A FC regressa normalmente aos valores iniciais 4-5 horas apos a
administra¢do. A diminui¢do média da FC no dia 1 de administragdo (2 mg) foi de 6 bpm. Com a
titulag@o gradual apds o dia 1, a diminui¢do da FC ¢ menos pronunciada, ndo sendo observada
diminui¢do da FC apos a administra¢ao depois do dia 3.

Em doentes a receber tratamento com um bloqueador beta, ponesimod deve ser iniciado com
precaugdo devido aos efeitos aditivos na diminuicdo da frequéncia cardiaca; pode ser necessario
interromper temporariamente o tratamento com o bloqueador beta antes de iniciar ponesimod (ver
seccdo abaixo e seccdo 4.5).

Para doentes a receber uma dose estavel de um bloqueador beta, a FC de repouso deve ser tida em
consideragdo antes da introducdo do tratamento com ponesimod. Se a FC de repouso for superior a
55 bpm em tratamento cronico com bloqueadores beta, ponesimod pode ser introduzido. Se a FC de
repouso for igual ou inferior a 55 bpm, o tratamento com o bloqueador beta deve ser interrompido até
que a FC inicial seja superior a 55 bpm. O tratamento com ponesimod pode entdo ser iniciado ¢ o
tratamento com o bloqueador beta pode ser reiniciado assim que ponesimod tenha sido gradualmente
titulado até a dose de manutencao pretendida (ver sec¢ao 4.5). O tratamento com um bloqueador beta
pode ser iniciado em doentes a receber doses estaveis de ponesimod.

Monitorizag¢do da primeira dose em doentes com determinadas situagoes cardiacas pré-existentes
Uma vez que o inicio do tratamento com ponesimod pode resultar numa diminuicdo da FC,
recomenda-se 4 horas de monitoriza¢do na primeira dose em doentes com bradicardia sinusal [FC
inferior a 55 batimentos por minuto (bpm)], bloqueio AV de primeiro ou segundo grau [Mobitz tipo I]
ou historial de enfarte do miocérdio ou insuficiéncia cardiaca ocorridos ha mais de 6 meses antes do
inicio do tratamento e em situagdo estavel (ver secgdo 5.1).

Administrar a primeira dose de ponesimod num ambiente onde estejam disponiveis os recursos
apropriados para gerir bradicardia sintomatica. Monitorizar os sinais e sintomas de bradicardia dos
doentes durante 4 horas apods a primeira dose, no minimo, através de uma medigao por hora, do pulso e
da pressdo arterial Nestes doentes, apds o periodo de 4 horas de observagdo, deve ser realizado um
ECG.



E recomendada monitorizagdo adicional apos o periodo de 4 horas se estiver presente alguma das

seguintes anomalias (mesmo na auséncia de sintomas), devendo prosseguir-se com a monitorizagao

até que a anomalia esteja resolvida:

- FC 4 horas apds a administragdo ¢ inferior a 45 bpm

- FC 4 horas apds a administracdo encontra-se no valor mais baixo apos a administragao,
sugerindo que o efeito farmacodinamico méximo no coragdo possa ainda nao ter ocorrido

- O ECG 4 horas ap6s a administragdo mostra o inicio de novo bloqueio AV de segundo grau ou
superior

Se apds a administragdo ocorrerem bradicardia sintomatica, bradiarritmia ou sintomas relacionados
com a condugdo, ou se 0 ECG 4 horas ap6s a administragdo mostrar o inicio de novo bloqueio AV de
segundo grau ou superior ou um QTc igual ou superior a 500 ms, deve iniciar-se uma gestao
apropriada, iniciar monitorizagdo ECG continua e continuar a monitorizar até que os sintomas estejam
resolvidos, se ndo for necessario tratamento farmacolédgico. Se for necessario tratamento
farmacologico, deve continuar a monitorizar-se durante a noite e repetir a monitorizacao de 4 horas
apos a segunda dose.

Por forma a determinar o beneficio-risco geral e a estratégia de monitoriza¢do mais adequada, deve

ser solicitado aconselhamento de um cardiologista antes de iniciar ponesimod nos seguintes doentes

- Doentes com prolongamento do QT significativo (QTc superior a 500 ms) ou que estejam a ser
tratados com medicamentos para prolongar o intervalo QT com conhecidas propriedades
arritmogénicas (risco de forsade de pointes)

- Doentes com flutter/fibrilhacao auricular ou arritmias tratadas com medicamentos antiarritmicos
de Classe Ia (por ex., quinidina, procainamida) ou Classe III (por ex., amiodarona, sotalol) (ver
seccao 4.5)

- Doentes com cardiopatia isquémica instavel, insuficiéncia cardiaca descompensada ocorrida ha
mais de 6 meses antes do inicio do tratamento, historia clinica de paragem cardiaca, doenga
vascular cerebral (AIT, acidente vascular cerebral ocorridos hd mais de 6 meses antes do inicio
do tratamento) e hipertensao nao controlada; o tratamento nao ¢ recomendado uma vez que uma
bradicardia significativa pode ser mal tolerada nestes doentes

- Em doentes com historia clinica de bloqueio AV de segundo grau ou superior de Mobitz tipo II,
sindrome do nédulo sinusal ou bloqueio cardiaco sinoauricular (ver sec¢ao 4.3)

- Doentes com historia clinica de sincope ou bradicardia sintomatica recorrentes

- Doentes a receber tratamento concomitante com farmacos que diminuem a frequéncia cardiaca
(por ex., bloqueadores beta, bloqueadores dos canais de calcio ndo di-hidropiridinicos —
diltiazem e verapamil, e outros farmacos que podem diminuir a FC como a digoxina) (ver acima
e seccdo 4.5). Deve considerar-se que sera potencialmente necessario trocar para medicamentos
que ndo diminuam a FC. O uso concomitante destes medicamentos durante o inicio com
ponesimod pode estar associado a bradicardia grave e bloqueio cardiaco.

Infegdes

Risco de infecoes

Ponesimod causa uma redug@o na contagem de linfocitos periféricos dependente da dose para 30-40%
dos valores iniciais devido a retengdo reversivel de linfocitos nos tecidos linfoides. O ponesimod pode,
assim, aumentar o risco de infecdes (ver seccao 4.8). Foram notificadas infe¢des que puseram a vida
em risco e infecdes fatais raras associadas a moduladores do recetor da esfingosina 1-fosfato (S1P).

Antes do inicio do tratamento com ponesimod, devem ser avaliados os resultados de um hemograma
completo (HC) com diferencial (incluindo contagem de linfocitos) recente (isto €, com menos de

6 meses ou apos interrupgao de terapéutica prévia). Durante o tratamento, sdo também recomendadas
avaliagdes periddicas do HC. No caso de confirmagdo de contagem absoluta de linfocitos <0,2 x 10%/1,
o tratamento com ponesimod devera ser interrompido até que o nivel atinja valores >0,8 x 10%/1, altura
em pode ser considerado o reinicio de ponesimod.

O inicio do tratamento com ponesimod deve ser adiado em doentes com uma infegdo grave ativa até a
sua resolucao.



Durante o tratamento, devem ser empregues estratégias de diagndstico e terapéutica eficazes em
doentes com sintomas de infe¢ao. Deve ser considerada a suspensdo do tratamento com ponesimod se
um doente desenvolver uma infegdo grave.

Durante o programa de desenvolvimento, os efeitos farmacodinamicos, tais como os efeitos na
diminuigdo da contagem de linfocitos periféricos, voltaram ao normal dentro de 1 semana apds a
descontinuagdo de ponesimod. No estudo OPTIMUM, a contagem de linfocitos periféricos voltou ao
normal até 2 semanas ap0s a descontinuacdo de ponesimod, tratando-se do primeiro momento
avaliado. Deve continuar-se a vigilancia de sinais e sintomas de infe¢ao por 1-2 semanas apés a
descontinuagdo de ponesimod (ver abaixo e secgdo 4.8).

Infe¢bes virais por herpes
Foram notificados casos de infegdes virais por herpes no programa de desenvolvimento do ponesimod
(ver sec¢ao 4.8).

Doentes sem historia clinica de varicela confirmada por um profissional de satide ou sem
comprovativo de um ciclo completo de vacinagao contra o virus varicela zoster (VVZ) devem ser
testados para anticorpos VVZ, antes de iniciarem o tratamento. E recomendado um ciclo completo de
vacinagdo com a vacina da varicela em doentes com resultado serologico negativo, antes de iniciar o
tratamento com ponesimod. O tratamento com ponesimod deve ser adiado 4 semanas apds a vacinagao
para permitir que ocorra o efeito completo da vacinacdo. Ver seccdo Vacinagdo abaixo.

Infe¢des criptococicas

Foram notificados casos de meningite criptocdocica (MC) fatal e infe¢des criptocdcicas disseminadas
com outros moduladores do recetor da S1P. No programa de desenvolvimento, ndo foram notificados
casos de MC em doentes tratados com ponesimod. Os médicos devem estar atentos a sintomas ou
sinais clinicos de MC. Os doentes com sintomas ou sinais compativeis com infegao criptococica
devem ser prontamente submetidos a avaliagdo de diagnostico e tratamento. O tratamento com
ponesimod deve ser interrompido até que seja excluida infe¢do criptococica. Se for diagnosticada MC,
deve ser iniciado tratamento adequado.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva

A leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) é uma infegdo viral oportunista do cérebro
causada pelo virus JC (VJC) que ocorre tipicamente apenas em doentes imunocomprometidos e que
leva normalmente a morte ou a incapacidade grave. Os sintomas tipicamente associados a LMP sao
diversificados, progridem em dias ou semanas ¢ incluem fraqueza progressiva num dos lados do corpo
ou falta de coordenacdo dos membros, perturbagdes na visdo e alteragdes do pensamento, memoria e
orientacdo que levam a confusdo e alteragdes da personalidade.

No programa de desenvolvimento ndo foram notificados casos de LMP em doentes tratados com
ponesimod; no entanto, foi notificada LMP em doentes tratados com um modulador do recetor da S1P
e com outras terapéuticas para a esclerose multipla (EM) e foi associada a alguns fatores de risco (por
ex., doentes imunocomprometidos, polimedicagdo com imunossupressores). Os médicos devem estar
atentos a sintomas clinicos e a resultados de imagiologia por ressonancia magnética (RM) que possam
ser sugestivos de LMP. Os resultados indicativos de RM podem surgir antes dos sinais clinicos ou
sintomas. Se se suspeitar de LMP, o tratamento com ponesimod deve ser interrompido até que seja
excluida LMP. Se esta for confirmada, o tratamento com ponesimod deve ser descontinuado.

Tratamento anterior e concomitante com terapéuticas antineoplasicas, imunomoduladoras ou
imunossupressoras

Em doentes que tomam medicamentos antineoplasicos, imunomoduladores ou
imunossupressores (incluindo corticosteroides), ou se houver histéria clinica de utilizagdo prévia
destes medicamentos, deve considerar-se possiveis efeitos aditivos ndo intencionais no sistema
imunitario antes de iniciar o tratamento com ponesimod (ver sec¢do 4.5).



Ao trocar medicamentos com efeitos prolongados no sistema imunitario por ponesimod, deve ter-se
em consideracdo a semivida e 0 mecanismo de acdo destes medicamentos ao iniciar tratamento com
ponesimod, de modo a evitar possiveis efeitos aditivos ndo intencionais no sistema imunitario e, ao

mesmo tempo, minimizar o risco de reativagdo da doenca.

Os modelos farmacocinéticos/farmacodinamicos indicam que as contagens de linfocitos retornaram
aos valores normais >90% em individuos saudaveis até 1 semana apos a interrupgao do tratamento
com ponesimod (ver sec¢do 5.1). No programa de desenvolvimento, os efeitos farmacodinamicos, tais
como o efeito na diminui¢do da contagem de linfocitos periféricos, voltaram ao normal até 1 semana
apos a ultima dose.

E necessario precaucao até 1 semana apods a ultima dose de ponesimod, uma vez que o uso de
imunossupressores pode levar a um efeito aditivo no sistema imunitario (ver secgdo 4.5).

Vacinagdo

Nao existem dados clinicos disponiveis sobre a eficacia e seguranga da vacinagdo em doentes a tomar
ponesimod. A vacinacdo pode ser menos eficaz se administrada durante o tratamento com ponesimod.

Evitar a utilizagdo de vacinas vivas atenuadas durante o tratamento com ponesimod. Se for necessaria
a utilizag@o de uma vacina viva atenuada, o tratamento com ponesimod deve ser interrompido desde
1 semana antes até 4 semanas apos a vacinacao planeada (ver secgao 4.5).

Edema macular

O ponesimod aumenta o risco de edema macular (ver secgio 4.8). E recomendada uma avaliagio
oftalmoldgica dos fundos oculares, incluindo a macula, em todos os doentes antes do inicio do
tratamento e novamente, em qualquer altura, se o doente notificar qualquer alteragdo na visdao durante
o tratamento com ponesimod.

Nos ensaios clinicos em doentes tratados com todas as doses de ponesimod, a taxa de incidéncia de
edema macular foi de 0,7%, sendo que a maioria destes doentes tinham fatores de risco ou
comorbilidades pré-existentes. A maioria dos casos ocorreu nos primeiros 6 meses de tratamento.

Nao deve ser iniciado tratamento com ponesimod em doentes com edema macular até a sua resolugao.

Nao foi avaliada a continuag@o do tratamento com ponesimod em doentes com edema macular. Os
doentes que apresentam sintomas visuais de edema macular devem ser avaliados e, em caso de
confirmagao, deve ser descontinuado o tratamento com ponesimod. Qualquer decisdo relativa ao
reinicio do tratamento com ponesimod devem-se ter em conta os potenciais beneficios e riscos para
cada doente em particular.

Edema macular em doentes com historia clinica de uveite ou diabetes mellitus

Doentes com historia clinica de uveite e doentes com diabetes mellitus tém maior risco de desenvolver
edema macular durante o tratamento com moduladores do recetor da S1P. Assim, estes doentes devem
ser submetidos regularmente a avaliagdes dos fundos oculares, incluindo a macula, antes do inicio do
tratamento com ponesimod e devem ser sujeitos a avaliagdes de seguimento durante o tratamento.

Efeitos respiratorios

Foram observadas em doentes tratados com ponesimod redugdes dependentes de dose no volume
expiratdrio forcado num segundo (VEF)) e reducdes na capacidade de difusdo pulmonar do monoxido
de carbono (DLco), maioritariamente durante o primeiro més apos o inicio de tratamento (ver

seccao 4.8). Os sintomas respiratorios associados ao tratamento com ponesimod podem ser revertidos
com a administracdo de agonistas beta, de curta duracdo.




O ponesimod deve ser usado com precaugdo em doentes com doenga respiratoria grave, fibrose
pulmonar e doenga pulmonar obstrutiva crénica. Se for clinicamente indicado, deve ser realizada uma
avaliagdo espirométrica da fun¢do pulmonar durante o tratamento com ponesimod.

Lesao hepética

Podem ocorrer elevagdes das transaminases em doentes tratados com ponesimod (ver seccdo 4.8).
Antes do inicio do tratamento com ponesimod devem ser avaliados dados recentes (isto ¢, obtidos até
6 meses antes) dos niveis de transaminases ¢ bilirrubina.

Nos doentes que desenvolvam sintomas sugestivos de disfungdo hepatica durante o tratamento, tais
como nauseas inexplicaveis, vomitos, dor abdominal, fadiga, anorexia, erupgao cutdnea com
eosinofilia ou ictericia e/ou urina escura, a hepatotoxicidade deve ser monitorizada. O ponesimod deve
ser descontinuado se for confirmada uma lesdo hepatica significativa (por exemplo, ALT 3 vezes
acima do limite superior normal (LSN) e bilirrubina total 2 vezes acima do LSN).

Apesar de ndo existirem dados para estabelecer que os doentes com doenga hepatica pré-existente tém
um risco aumentado de desenvolverem niveis elevados nos testes de funcéo hepéatica quando estdo a
tomar ponesimod, devera ser tomada precaucdo na administragdo de ponesimod em doentes com
historia de doencga hepatica significativa (ver secgdo 4.2).

Pressdo arterial aumentada

Em doentes tratados com ponesimod foi observado um aumento reversivel ligeiro na pressao arterial
(diferenca média inferior a 3 mmHg) (ver secgao 4.8). A pressao arterial deve ser monitorizada
regularmente durante o tratamento com ponesimod e controlada de forma adequada.

Neoplasias cutineas

Devido ao risco potencial de neoplasias malignas cutaneas (ver secgdo 4.8), os doentes tratados com
ponesimod devem ser aconselhados a evitar exposigao solar sem protecdo. Estes doentes ndo devem
receber fototerapia concomitante com radiacdo UV-B ou fotoquimioterapia com PUVA.

Mulheres com potencial para engravidar

Com base em estudos em animais, ponesimod pode causar danos no feto. Devido ao risco para o feto,
ponesimod ¢ contraindicado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que nao
utilizam métodos contracetivos eficazes (ver secgdes 4.3 e 4.6). Antes do inicio do tratamento em
mulheres com potencial para engravidar, deve estar disponivel um teste de gravidez com resultado
negativo (ver sec¢do 4.6). Uma vez que a eliminacdo de ponesimod do organismo demora
aproximadamente 1 semana, as mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos
contraceptivos eficazes para evitar a gravidez durante o tratamento com ponesimod ¢ até 1 semana
apos a sua interrupgao.

Sindrome de encefalopatia posterior reversivel

Foram notificados casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversivel (SEPR) em doentes
em tratamento com um modulador do recetor da S1P. Tais acontecimentos ndo foram notificados em
doentes tratados com ponesimod durante o programa de desenvolvimento. No entanto, caso um doente
tratado com ponesimod desenvolva quaisquer sintomas/sinais neuroldgicos ou psiquidtricos
inesperados (por ex., défice cognitivo, alteracdes comportamentais, distirbios visuais corticais ou
quaisquer outros sintomas/sinais neurologicos corticais) ou qualquer sintoma/sinal sugestivo de um
aumento na pressdo intracraniana ou deterioracdo neurologica acelerada, o médico deve agendar
imediatamente uma avaliagdo fisica e neurologica completa e deve considerar a realizagdo de uma
RM. Os sintomas de SEPR s@o normalmente reversiveis, mas podem evoluir para AVC isquémico ou
hemorragia cerebral. Atrasos no diagnéstico e no tratamento podem levar a sequelas neurologicas
permanentes. Se se suspeitar de SEPR, ponesimod deve ser descontinuado.
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Retorno da atividade da doenca (reativacdo) apds descontinuacdo de ponesimod

Foi raramente notificada exacerbag@o grave da doenga, incluindo rebound, apds descontinuagdo de um
modulador do recetor da S1P. A possibilidade de exacerbagdo grave da doenca deve ser considerada
apos a interrupgao do tratamento com ponesimod. Apos descontinuacdo de ponesimod, os doentes
devem ser observados para detegcdo de exacerbagdo grave ou regresso de atividade elevada da doenca e
otratamento apropriado deve ser iniciado, quando necessario (ver acima).

Excipientes

Lactose

Ponvory contém lactose (ver sec¢do 2). Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerdncia a
galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsorc¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Terapéuticas antineoplasicas, imunomoduladoras ou imunossupressoras

O ponesimod nao foi estudado em combinagdo com terapéuticas antineoplasicas, imunomoduladoras
ou imunossupressoras. A administracdo concomitante deve ser feita com precaugao devido ao risco de
efeitos aditivos imunitarios durante o tratamento e nas semanas seguintes a administragao (ver

secgdo 4.4).

Medicamentos antiarritmicos, medicamentos que prolongam o intervalo QT, medicamentos que
podem diminuir a frequéncia cardiaca

O ponesimod nao foi estudado em doentes em tratamento com medicamentos que prolongam o
intervalo QT (ver secgao 4.4).

Bloqueadores beta

O efeito cronotropico negativo da coadministragdo de ponesimod e propanolol foi avaliado num
estudo especifico de farmacodindmica e seguranga. A adi¢do de ponesimod ao propanolol no estado
estaciondrio teve um efeito aditivo na FC.

Num estudo de interagdo farmaco-farmaco, ponesimod foi administrado num regime de titulagdo
gradual (ver sec¢do 4.2) em individuos a receber propanolol (80 mg) uma vez por dia, no estado
estacionario. Em comparac¢ao com ponesimod em monoterapia, a combinagdo com propanolol apos a
primeira dose de ponesimod (2 mg) causou uma diminuigdo de 12,4 bpm (IC90%: -15,6 a -9,1) numa
média por hora na frequéncia cardiaca e na primeira dose de ponesimod (20 mg) ap0s titulagdo gradual
uma diminui¢do de 7,4 bpm (IC 90%: -10,9 a -3,9) numa média por hora na frequéncia cardiaca. Nao
foram observadas alteragdes significativas na farmacocinética de ponesimod ou propanolol.

Vacinas

A vacinagdo pode ser menos eficaz se administrada durante o tratamento com ponesimod e até 1
semana apo0s a sua descontinuagdo (ver seccao 4.4).

A utilizag@o de vacinas vivas atenuadas pode implicar risco de infe¢do e deve assim ser evitada

durante o tratamento com ponesimod ¢ até 1 semana apos a descontinuacdo do tratamento com
ponesimod (ver sec¢do 4.4).
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Efeito de outros medicamentos em ponesimod

Nao ¢é provavel que medicamentos inibidores das principais enzimas CYP ou UGT tenham impacto na
farmacocinética de ponesimod (ver secc¢do 5.2).

Nao ¢ necessario ajuste posoldgico quando ponesimod é co-administrado com indutores fortes de
CYP3A4 ¢ UGT1ALl. A co-administragdo de carbamazepina 300 mg, duas vezes por dia (um forte
indutor CYP3A4 e UGT1A1) diminuiu a Cpsx de ponesimod em 19,6% e a AUC em 25,7%, no estado
estaciondrio. Esta diminui¢ao ndo € clinicamente relevante.

O Ponesimod néo € um substrato dos transportadores de gpP, BCRP, OATP1B1 ou OATP1B3. Nao ¢
provavel que medicamentos que inibem estes transportadores tenham impacto na farmacocinética de

ponesimod.

Efeito de ponesimod noutros medicamentos

Nio é provavel que ponesimod e os seus metabolitos demonstrem qualquer potencial para interagdo
farmaco-farmaco clinicamente relevante com enzimas CYP ou UGT ou transportadores (ver
seccao 5.2).

Contracetivos orais

A coadministra¢@o de ponesimod com um contracetivo hormonal oral (contendo 1 mg
noretisterona/noretindrona ¢ 35 mcg de etinilestradiol) ndo demonstrou qualquer interagdo
farmacocinética clinicamente relevante com ponesimod. Assim, ndo € expectavel que o uso
concomitante de ponesimod diminua a eficacia dos contracetivos hormonais. Nao foram realizados
estudos de interagdo com contracetivos orais contendo outros progestagénios; no entanto, ndo ¢
esperado que ponesimod afete a sua exposi¢ao.

Populacao pediatrica

Os estudos de interacao sé foram realizados em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo em mulheres

Ponvory ¢é contraindicado em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos
contracetivos eficazes (ver sec¢do 4.3). Antes do inicio do tratamento com Ponvory em mulheres com
potencial para engravidar, deve estar disponivel um teste de gravidez com resultado negativo e as
mulheres devem receber aconselhamento sobre o potencial risco grave para o feto e a necessidade de
utilizarem métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento com ponesimod. Uma vez que, apos a
interrupg¢do do tratamento, a eliminacdo do ponesimod do organismo demora aproximadamente

1 semana, o risco potencial para o feto pode persistir ¢ as mulheres devem utilizar métodos
contraceptivos eficazes durante este periodo (ver seccao 4.4).

Medidas especificas também estdo incluidas na lista de verificagdo do profissional de saude. Estas
medidas devem ser implementadas antes da prescrigdo de ponesimod a doentes do sexo feminino ¢

durante o tratamento.

Ao interromper o tratamento com ponesimod para planear uma gravidez deve ser considerado o
possivel retorno da atividade da doenca (ver seccao 4.4).

Gravidez

Ponvory ¢ contraindicado durante a gravidez (ver seccao 4.3). Embora nao haja dados sobre a
utilizacdo de ponesimod em mulheres gravidas, os estudos em animais revelaram toxicidade
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reprodutiva (ver secgdo 5.3). Se uma mulher ficar gravida durante o tratamento, ponesimod deve ser
imediatamente interrompido. Deve ser fornecido aconselhamento médico no que respeita ao risco de
efeitos nefastos para o feto associados ao tratamento (ver secgdo 5.3) e devem ser realizadas
avaliagOes de seguimento.

Com base na experiéncia clinica em doentes tratados com outro modulador do recetor da S1P, o uso
esta associado a um aumento do risco de malformagdes congénitas major.

Amamentacao

Desconhece-se se ponesimod ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Um estudo
realizado em ratos lactantes indicou excre¢ao de ponesimod no leite (ver sec¢do 5.3). Nao pode ser
excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. Ponvory nédo deve ser utilizado durante a
amamentacao.

Fertilidade

O efeito de ponesimod na fertilidade humana néo foi avaliado. Dados provenientes de estudos pré-
clinicos ndo sugerem que ponesimod possa estar associado a um risco aumentado de reducgdo da
fertilidade (ver secgao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Ponvory sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s3o nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas medicamentosas notificadas com mais frequéncia sao nasofaringite (19,7%),
alanina aminotransferase aumentada (17,9%) e infecdo das vias respiratorias superiores (11%).

Lista tabelada das reacOes adversas

As reacdes adversas notificadas com ponesimod em ensaios clinicos controlados € em ensaios de
extensdo ndo controlados sdo classificadas por frequéncia, com as reagcdes mais frequentes primeiro.
As categorias de frequéncia foram definidas segundo a seguinte conveng¢do: muito frequentes (=1/10);
frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); raras (=1/10.000, <1/1.000); muito
raras (<1/10.000); desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 2: Lista tabelada das rea¢oes adversas

Classes de sistemas .
P Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes
de orgios (SOC)
infecdo do trato urinario,
bronquite, gripe, rinite,
o . infegdo das vias
~ nasofaringite, infegdo P ..
Infecdes e . D respiratorias, infe¢do viral
. ~ das vias respiratorias . .
infestacdes . das vias respiratorias,
superiores L -
faringite, sinusite, infegdo
viral, herpes zoster,
laringite, pneumonia
Doencas do sangue . .
¢ g linfopenia, contagem de
e do sistema . L
P linfocitos diminuida
linfatico
Perturbacoes do depressdo, insonia,
foro psiquiatrico ansiedade
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tonturas, hipostesia
Doencas do .. p ’
. sonoléncia, enxaqueca,
sistema nervoso ~
convulsio
Afecdes oculares edema macular
Afecoes do ouvido vertigens
e do labirinto g
Cardiopatias bradicardia
Vasculopatias hipertensdo
Doencas
respiratorias . .
pur > dispneia, tosse
toracicas e do
mediastino
Doencas . .
. . dispepsia boca seca
gastrointestinais
Afecoes . .
¢ I dorsalgia, artralgia, dor na
musculosqueléticas f g N .
. extremidade, estiramento | tumefacdo articular
e dos tecidos .
A de ligamentos
conjuntivos
Perturbacoes . .
urbag ~ fadiga, pirexia, edema
gerais e alteracdes 20
periférico, mal-estar
no local de .
. . ~ toracico
administracio
aspartato aminotransferase
aumentada,
hipercolesterolemia,
Exames alanina enzima hepatica
complementares aminotransferase aumentada, proteina C hipercaliemia
de diagnéstico aumentada reativa aumentada,
transaminases
aumentadas,
colesterolemia aumentada

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Bradiarritmia

No estudo OPTIMUM de Fase 3 (ver sec¢ao 5.1), ocorreu bradicardia no inicio do tratamento
(bradicardia sinusal/FC inferior a 50 bpm no ECG do dia 1) em 5,8% dos doentes tratados com
ponesimod, comparativamente com 1,6% dos doentes tratados com 14 mg de teriflunomida. Os
doentes que tiveram bradicardia estavam geralmente assintomaticos. A bradicardia resolveu-se em
todos os doentes sem intervenc¢do e ndo foi necessaria a descontinuacdo do tratamento com
ponesimod. No dia 1, 3 doentes tratados com ponesimod tinham FC assintomatica igual ou inferior a
40 bpm apo6s a administragdo; os 3 doentes tinham FC inicial inferior a 55 bpm.

O inicio do tratamento com ponesimod foi associado a atrasos transitorios na condugdo AV que
seguem um padrao temporal semelhante como o observado na diminui¢do da FC durante a titulagdo da
dose. Os atrasos na conducdo AV manifestaram-se na forma de bloqueio AV de primeiro grau
(intervalo PR prolongado no ECG), que ocorreu em 3,4% dos doentes tratados com ponesimod e em
1,2% dos doentes a receber 14 mg de teriflunomida no estudo OPTIMUM. No estudo OPTIMUM nao
foram observados bloqueios AV de segundo grau de Mobitz tipo I (Wenckebach). As anomalias de
condug@o foram tipicamente transitorias, assintomaticas e foram resolvidas em 24 horas sem
intervengdo, nao requerendo descontinuagdo do tratamento com ponesimod.

Infegoes

No estudo de Fase 3 OPTIMUM (ver seccdo 5.1), a taxa geral de infe¢Ges foi comparavel entre os
doentes tratados com ponesimod e aqueles a receber 14 mg de teriflunomida (54,2% versus 52,1%,
respetivamente). A nasofaringite e as infecdes virais foram mais frequentes em doentes tratados com
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ponesimod. Ocorreram infegdes graves ou severas em 1,6% dos doentes tratados com ponesimod, em
comparagdo com 0,9% dos doentes a receber 14 mg de teriflunomida.

No OPTIMUM, a taxa de infegoes herpéticas nao foi diferente entre os doentes tratados com
ponesimod e aqueles a receber teriflunomida 14 mg (4,8%).

Redugdo da contagem de linfocitos no sangue

No OPTIMUM, 3,2% dos doentes tratados com ponesimod, comparativamente a nenhum dos doentes
a receber 14 mg de teriflunomida, tiveram contagem de linfécitos inferiores a 0,2 x 10%/1 que
geralmente evoluiram para valores superiores a 0,2 x 10%/1 durante a continuagdo do tratamento com
ponesimod.

Edema macular
No OPTIMUM, edema macular foi notificado em 1,1% dos doentes tratados com ponesimod,
comparativamente a nenhum dos doentes a receber 14 mg de teriflunomida.

Elevagdo das enzimas hepaticas

No estudo OPTIMUM, a ALT aumentou trés a cinco vezes o limite superior normal (LSN) em 17,3%
e 4,6% dos doentes tratados com ponesimod, respetivamente, comparativamente a 8,3% e 2,5% dos
doentes a receber 14 mg de teriflunomida, respetivamente. A ALT aumentou oito vezes o LSN em
0,7% dos doentes tratados com ponesimod, comparativamente a 2,1% dos doentes a receber 14 mg de
teriflunomida. A maioria dos aumentos ocorreu 6 ou 12 meses ap6s o inicio do tratamento. Os niveis
de ALT voltaram ao normal ap6s a descontinuagido de ponesimod. A maioria dos casos de aumentos
da ALT >3xLSN resolveram-se com a continuagdo do tratamento com ponesimod ¢ os restantes casos
resolveram-se com a descontinuacao do tratamento. Nos ensaios clinicos, o ponesimod era
descontinuado se o aumento excedesse um aumento de 3 vezes e o doente apresentasse sintomas
relacionados com disfuncdo hepatica.

Efeitos respiratorios

Foram observadas redugdes dependentes da dose no volume expiratdrio forgado no primeiro segundo
(VEF)) em doentes tratados com ponesimod (ver sec¢do 4.4). No OPTIMUM, uma maior propor¢ao
de doentes tratados com ponesimod (19,4%) tiveram uma redugdo de mais de 20% em relagdo aos
valores iniciais percentuais previstos do VEF,, comparativamente a 10,6% dos doentes a receber

14 mg de teriflunomida. A redug@o em relagdo aos valores iniciais percentuais previstos de VEF; em
2 anos foi de 8,3% nos doentes tratados com ponesimod, em comparac¢ao com 4,4% dos doentes a
receber 14 mg de teriflunomida. As alteragdes no VEF; e na DLco parecem ser parcialmente
reversiveis apos descontinuagdo do tratamento. No estudo OPTIMUM, 7 doentes descontinuaram
ponesimod devido a acontecimentos adversos de foro pulmonar (dispneia). O ponesimod foi testado
em doentes com EM com asma ligeira a moderada ou doenga pulmonar obstrutiva cronica. As
altera¢des no VEF, foram semelhantes neste subgrupo comparativamente com o subgrupo de doentes
sem doencgas pulmonares.

Pressdo arterial aumentada

No OPTIMUM, os doentes tratados com ponesimod demonstraram um aumento médio de 2,9 mmHg
na pressao arterial sistolica e de 2,8 mmHg na pressao arterial diastolica, comparativamente a

2,8 mmHg e 3,1 mmHg em doentes a receber 14 mg de teriflunomida, respetivamente. O aumento na
pressao arterial com ponesimod foi inicialmente detetado aproximadamente 1 més apos o inicio do
tratamento e persistiu com a continuagdo do tratamento. Os valores da pressdo arterial apos a
descontinuagdo do tratamento com ponesimod indicam reversibilidade. A hipertensao foi notificada
como reacdo adversa em 10,1% dos doentes tratados com ponesimod e em 9,0% dos doentes a receber
14 mg de teriflunomida.

Neoplasias cutdneas

No OPTIMUM foram notificados um caso de melanoma maligno ¢ dois casos de carcinoma das
células basais (0,4%) em doentes tratados com ponesimod, em compara¢do com um caso de carcinoma
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das células basais (0,2%) nos doentes a receber 14 mg de teriflunomida. O risco aumentado de
neoplasias malignas cutaneas foi notificado em associagdo com outro modulador do recetor da S1P.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagao do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas e sinais

Em doentes com sobredosagem de ponesimod, especialmente ao iniciar/reiniciar o tratamento, é
importante observar os sinais e sintomas de bradicardia, bem como de bloqueio da condugdo AV,
podendo incluir monitorizagdo durante a noite. Sao necessarias medi¢des regulares do pulso e da
pressdo arterial e devem ser realizados ECGs (ver secgoes 4.4, 4.8 ¢ 5.1).

Tratamento

Nao existe um antidoto especifico para o ponesimod. Nem a dialise nem a plasmaferese resultariam
numa remocao significativa de ponesimod do organismo. A diminuigdo da frequéncia cardiaca
induzida por ponesimod pode ser revertida com atropina.

Em caso de sobredosagem, o ponesimod deve ser descontinuado e deve ser administrado tratamento
geral de suporte até que a toxicidade clinica diminua ou desapareca. E aconselhavel contactar um
centro antivenenos para obter as recomendacgdes em vigor para a gestdo de uma sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico:Imunomoduladores, imunomoduladores seletivos, codigo ATC:
LAO04AAS0

Mecanismo de a¢do

O ponesimod ¢ um modulador do recetor da esfingosina-1-fosfato (S1P). O ponesimod liga-se com
grande afinidade ao recetor 1 da S1P localizado nos linfocitos.

O ponesimod bloqueia a capacidade dos linfocitos sairem dos nddulos linfaticos, reduzindo assim o
numerode linfocitos no sangue periférico. O mecanismo através do qual ponesimod exerce os seus
efeitos terapéuticos na esclerose multipla pode envolver a diminuigdo da migracdo dos linfocitos para
0 sistema nervoso central.

Efeitos farmacodindmicos

Sistema imunitario

Em voluntarios saudaveis, o ponesimod induz uma redug¢ao, dependente da dose, da contagem de
linfocitos no sangue periférico, a partir de doses unicas de 5 mg, sendo as maiores redugdes
observadas 6 horas ap6s a administragdo, causadas pela retencao reversivel de linfocitos nos tecidos
linfoides. Apds 7 doses diarias de 20 mg, a maior diminui¢@o na contagem média absoluta de
linfocitos foi de 26% dos valores iniciais (650 células/ul), observada 6 horas apos a administragdo. Os
subgrupos de células B [CD19+] e T [CD3+], T-helper|CD3+CD4+] e T citotoxicas [CD3+CD8+] no
sangue periférico sdo todos afetados, enquanto que as células Natural Killer (NK) ndo o sdo. As
células T-helper sdo mais suscetiveis aos efeitos do ponesimod do que as células T-citotoxicas.
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Modelos farmacocinéticos/farmacodindmicos indicam que as contagens de linfocitos regressam aos
intervalos de valores normais em >90% dos individuos saudaveis até 1 semana apos a interrupgao da
terapéutica. No programa de desenvolvimento, as contagens de linfocitos periféricos regressaram aos
intervalos de valores normais até 1 semana apos a descontinuag@o de ponesimod.

No estudo OPTIMUM, as contagens de linfocitos regressaram ao intervalo de valores normal em 94%
dos doentes e a valores superiores a 0,8 x 10° células/L em 99% dos doentes na primeira consulta de
seguimento agendada (dia 15) apos descontinuagdo do tratamento com ponesimod.

Frequéncia e ritmo cardiacos

Ap0s o inicio do tratamento, o ponesimod causa uma redugdo transitoria, dependente da dose na FC e
atrasos na condug@o AV (ver sec¢do 4.4). As diminui¢des na FC estabilizaram em doses iguais ou
superiores a 40 mg e os acontecimentos bradiarritmicos (bloqueio AV) foram detetados com maior
incidéncia no tratamento com ponesimod, em comparagdo com o placebo. Este efeito comega na
primeira hora do doseamento e atinge o seu maximo 2-4 horas ap6s a dose e a FC geralmente regressa
aos valores antes da administragdo até 4-5 horas ap6s a administra¢do no dia 1 ¢ o efeito diminui com
a administragdo repetida, o que indica tolerancia.

Com a titulagd@o gradual de ponesimod, a redug@o da FC é menos pronunciada e ndo foram observados
bloqueios AV de segundo grau ou de grau superior de Mobitz tipo II.

A diminui¢o na FC induzida por ponesimod pode ser revertida com atropina.

Efeitos no intervalo QT/QTc e na eletrofisiologia cardiaca

Num estudo exaustivo do intervalo QT com doses supraterapéuticas de 40 mg e 100 mg (2 e 5 vezes
superior a dose de manutengdo recomendada, respetivamente) de ponesimod no estado estacionario, o
tratamento com ponesimod resultou num prolongamento ligeiro do intervalo QT corrigido
individualmente (QTcl), com o limite superior do intervalo de confianga (IC) bilateral de 90% a

11,3 ms (40 mg) e 14,0 ms (100 mg). Nao houve qualquer sinal consistente de um aumento da
incidéncia de valores anormais de QTcl associados ao tratamento com ponesimod, quer como valores
absolutos, quer como alteragdes dos valores iniciais. Com base na relagdo concentragdo-efeito, ndo ¢
expectavel qualquer efeito clinicamente relevante no intervalo QTc para uma dose terapéutica de

20 mg (ver seccao 4.4).

Funcao pulmonar

Foram observadas redugdes dependentes da dose no valor absoluto do volume expiratdrio forgado
num segundo em doentes tratados com ponesimod ¢ estas foram superiores aos doentes a tomar
placebo (ver secgao 4.8).

Eficécia e seguranca clinicas

A eficacia de ponesimod foi avaliada num estudo de Fase 3, OPTIMUM, de superioridade
multicéntrico, aleatorizado, com dupla ocultagdo, com grupos paralelos controlados por comparador
ativo realizado em doentes com esclerose multipla com surtos (EMS) tratados ao longo de

108 semanas. O estudo incluiu doentes com EM com surtos desde o inicio (esclerose multipla surto-
remissdo, EMRR ou esclerose multipla secundaria progressiva, EMSP com surtos) ¢ com uma
pontuagdo na Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS) de 0 a 5,5, tendo experienciado
pelo menos um surto no ano anterior ou dois surtos nos dois anos anteriores, ou tendo pelo menos uma
lesdo captante de gadolinio (Gd+) numa RM ao cérebro nos 6 meses anteriores ou no momento do
inicio do tratamento.

Os doentes foram aleatorizados para receber, uma vez por dia, ponesimod ou 14 mg de teriflunomida,
comecando com uma titulagdo da dose de 14 dias (ver secgdo 4.2). Foram realizadas avaliagdes
neuroldgicas a cada 12 semanas, bem como em caso de suspeita de surto. Foram realizadas RM ao
cérebro no inicio do tratamento e nas Semanas 60 e 108.
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O objetivo primario do estudo foi a taxa anualizada de surtos (TAS) desde o inicio do tratamento até
ao fim do estudo (FDE). A sequéncia de testes de recurso hierarquica pré-estabelecida incluiu o
objetivo primario e os objetivos secundarios: nimero cumulativo de lesdes ativas unicas combinadas
(CUAL, definido como lesdoes Gd+ T1 novas e lesdes T2 novas ou aumentadas [sem contar com lesdes
duplicadas]) desde o inicio do tratamento até a Semana 108; tempo até progressao confirmada de
incapacidade (CDA) de 12 semanas desde o inicio do tratamento até FDE; e tempo até CDA de

24 semanas desde o inicio do tratamento até FDE. Uma CDA de 12 semanas foi definida como um
aumento de pelo menos 1,5 na EDSS para individuos com uma pontuagao inicial de EDSS de 0, ou um
aumento de pelo menos 1,0 na EDSS para individuos com uma pontuagao inicial de EDSS de 1,0 a
5,0, ou um aumento de pelo menos 0,5 na EDSS para individuos com uma pontuagéo inicial de EDSS
>5,5 que foi confirmada apds 12 semanas.

No OPTIMUM, 1133 doentes foram aleatorizados para ponesimod (N=567) ou 14 mg de
teriflunomida (N=566); 86,4% dos doentes tratados com ponesimod ¢ 87,5% dos doentes tratados com
14 mg de teriflunomida completaram o estudo de acordo com o protocolo. A demografia e as
caracteristicas iniciais da doenga foram equilibradas entre os grupos de tratamento. No inicio do
tratamento, a idade média dos doentes foi de 37 anos (desvio padrio 8,74), 97% eram caucasianos e
65% eram do sexo feminino. A duragdo média da doenga foi de 7,6 anos, o nimero médio de surtos no
ano anterior foi de 1,3 e a pontuagdo média na EDSS foi de 2,6%; 57% dos doentes nao tinham
recebido anteriormente tratamentos modificadores da doenga (DMT) para a EM. No inicio do
tratamento, 40% dos doentes tratados com ponesimod tinham uma ou mais lesdes T1 Gd+ na RM ao
cérebro (média 1,9).

Os resultados sdo apresentados na Tabela 3. A analise das populagdes de doentes com diferentes niveis
iniciais de atividade da doenga, incluindo doenga ativa e altamente ativa, demonstrou que a eficacia de

ponesimod nos objetivos primarios e secundarios foi consistente na populagdo em geral.

Tabela 3: Resultados de eficacia do estudo OPTIMUM

20 mg de ponesimod 14 mg de Teriflunomida
Objetivo clinico N=567 N=566
Objetivo primario
Taxa Anualizada de Surtos Média® 0,202 | 0,290

30,5% (p=0,0003)°

Redugdo relativa da taxa (95% LCs: 15,2%, 43,0%)

Doentes com pelo menos um surto 29.3% 39.4%
confirmado

Objetivos secundérios

Progresséo confirmada de incapacidade _ _

(CDA)® N=567 N=566
Doentes? com CDA 12 semanas 10,8% 13,2%

17% (p=0,2939)
(95% LCs: -18%, 42%)
Doentes® com CDA 24 semanas 8,7% | 10,5%
16% (p=0,3720)
(95% LCs: -24%, 43%)

Redugdo do risco relativo ©

Redugdo do risco relativo®

Objetivos de RM
Numero cumulativo de Lesoes Ativas . .
Unicas Combinadas (CUALS) N=539 N=536
Numero médio de CUALS por ano® 1,41 3,16
56% (p<0,0001)*

Redugao relativa

(95% LCs: 45,8%, 63,6%)
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Todas as analises sdo baseadas na analise de conjunto total (ACT), que inclui todos os doentes aleatorizados. “N” refere-se

ao numero de doentes incluidos na analise de cada um dos objetivos, por grupo de tratamento.

& Definida como surtos confirmados anualmente até ao fim do estudo (modelo de regressdo binomial negativa com

varidveis de estratificagdo (EDSS < 3,5 versus EDSS > 3,5; DMT nos 2 anos anteriores a aleatorizagdo [Sim/Nao]) e
numero de surtos no ano anterior a entrada no estudo (<=1, >=2) como covariaveis)

Com base no tempo até ao primeiro evento CDA 12 semanas/24 semanas até ao fim do estudo (estimativas Kaplan-
Meier na Semana 108)

Definida como tempo até CDA 12 semanas/24 semanas desde o inicio até ao fim do estudo (modelo de risco
proporcional de Cox estratificado, valor p baseado no teste de log-rank estratificado). Dois metodos de comparagio
indireta pré-planeados demonstraram o efeito clinicamente significativo consistente de ponesimod, comparativamente
ao placebo, no tempo até a primeira CDA 12 semanas, a abordagem de Comparagao Indireta Ajustada (MAIC)
indicou que ponesimod reduziu a CDA 12 semanas em 40%, comparativamente ao placebo (taxa de risco: 0,60 [IC
95%: 0,34; 1,05]) e a Meta-Analise Baseada em Modelo (Model-Based Meta-Analysis, MBMA) indicou que
ponesimod reduziu o risco de CDA 12 semanas em 39%, em comparag@o com o placebo (taxa de risco: 0,61 [LC 95%:
0,47; 0,80]).

Definido como lesdes Gd+ T1 novas e lesdes T2 novas ou aumentadas [sem duplicacdo de lesdes] por ano desde o
inicio do tratamento até a Semana 108 (modelo de regressdo binomial negativa com fatores de estratificacdo e lesdes
Gd+ T1 (presentes/ausentes) no inicio do tratamento como covaridveis)

*  Estatisticamente significativo de acordo com a estratégia predefinida de multiplicidade de testes, LCs: Limites de
Confianca

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Ponvory em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da esclerose multipla
(ver 4.2 para informacdo relativa ao uso pediatrico).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de ponesimod ¢ semelhante em individuos saudaveis e em individuos com
esclerose multipla.

O perfil farmacocinético de ponesimod demonstrou variabilidade inter-individual “baixa a moderada”,
aproximadamente 6% — 33%, e variabilidade intra-individual “baixa”, aproximadamente 12% — 20%.

Absorcio

O tempo necessario para atingir a concentragdo plasmatica maxima de ponesimod ¢ de 2-4 horas apds
a administrag@o. A biodisponibilidade oral absoluta de uma dose de 10 mg ¢ de 83,3%.

Efeito dos alimentos

Os alimentos ndo afetam de forma clinicamente relevante a farmacocinética de ponesimod, pelo que
ponesimod pode ser tomado com ou sem alimentos.

Distribui¢do

Ap6s administragdo intravenosa em individuos saudaveis, o volume de distribui¢do no estado
estacionario de ponesimod ¢ 160 L.

O Ponesimod tem uma alta afinidade para as proteinas plasmaticas (>99%) e é maioritariamente
(78,5%) distribuido na fragao plasmatica do sangue total. Os estudos em animais demonstram que
ponesimod atravessa facilmente a barreira hematoencefalica.

Biotransformacao

O ponesimod ¢é extensamente metabolizado antes da excre¢do em humanos, no entanto o ponesimod
inalterado foi o principal componente em circulagdo no plasma. Foram também identificados dois
metabolitos inativos em circulagdo, M12 e M13. O M13 representa aproximadamente 20% e M12 6%
da exposicdo relacionada com o fArmaco total. Ambos os metabolitos sdo inativos nos recetores da
S1P nas concentragdes alcancadas com doses terap€uticas de ponesimod.
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Nos estudos in vitro com preparagdes hepaticas humanas indicam que o metabolismo de ponesimod
ocorre através de multiplos e distintos sistemas enzimaticos, incluindo multiplos CYP450 (CYP2J2,
CYP3A4, CYP3AS, CYP4F3A e CYP4F12), UGT (principalmente UGT1A1 e UGT2B7) e enzimas
oxidativas ndo CYP450, sem uma contribui¢do principal de qualquer uma destas enzimas.

As investigagoes in vitro indicam que, na dose terapéutica de 20 mg uma vez por dia, o ponesimod ¢ o
seu metabolito M13 ndo demonstram potencial para interagdes farmaco-farmaco clinicamente
relevantes mediadas por enzimas CYP ou UGT ou transportadores.

Eliminacdo

Apoés uma administrag@o intravenosa Unica, a depuracéo total de ponesimod ¢ 3,8 L/hora. A semivida
de eliminagdo apds administra¢do oral é, aproximadamente, de 33 horas.

No seguimento de uma administra¢do oral (inica de '“C-ponesimod, 57% a 80% da dose foi recuperada
nas fezes (16% sob a forma de ponesimod inalterado) e 10% a 18% na urina (sem ponesimod
inalterado).

Linearidade

Apo6s administra¢do oral de ponesimod, Cnix € AUC aumentaram aproximadamente de forma
proporcional a dose no intervalo de doses estudado (1-75 mg). Os niveis no estado estacionario sao
aproximadamente 2,0 a 2,6 vezes superiores com uma dose Unica e sdo alcancados ap6s 4 dias de

administra¢do da dose de manuten¢do de ponesimod.

Populacdes especificas

Compromisso renal

N3ao sdo necessarios ajustes da dose em doentes com compromisso renal. Em individuos adultos com
compromisso renal moderado ou grave (depuragdo de creatinina (CLcr) estimada como determinado
por Cockroft-Gault entre 30-59 ml/min para compromisso moderado e <30 ml/min para grave), ndo
houve diferencas significativas na Cnix € AUC de ponesimod, em comparagdo com individuos com
fun¢do renal normal (CLcr > 90 ml/min). O efeito da didlise na farmacocinética de ponesimod néo foi
estudado. Devido a extensa ligacdo de ponesimod as proteinas plasmaticas (acima dos 99%), ndo ¢
expectavel que a didlise altere a concentra¢do de ponesimod inalterado e total e, com base nisto, ndo se
antecipam ajustes da dose.

Compromisso hepatico

Em individuos adultos sem EM com compromisso hepatico ligeiro, moderado ou grave (classe A, B ¢
C de Child-Pugh, respetivamente, N=8 para cada categoria), a AUCy.. de ponesimod aumentou 1,3,
2,0 e 3,1 vezes, respetivamente, em comparagao com individuos saudaveis. Com base na avaliacao
farmacocinética populacional num grupo amplo de individuos (N=1245), incluindo 55 individuos com
EM com compromisso hepatico moderado (classificado com base nos critérios do Grupo de Trabalho
para Disfuncio de Orgdos do National Cancer Institute), foi estimado um aumento de 1,1 vezes da
AUCy.», em comparacao com individuos saudaveis com uma fungao hepatica normal.

O ponesimod ¢ contraindicado em doentes com compromisso hepatico moderado e grave, uma vez
que o risco de reagdes adversas pode ser maior.

N3ao sdo necessarios ajustes da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro (classe A de Child-
Pugh).

Idade

Os resultados de uma analise farmacocinética populacional indicaram que a idade (intervalo: 17 a
65 anos) ndo influencia significativamente a farmacocinética de ponesimod. O ponesimod nao foi
avaliado na populagdo idosa (> 65 anos).
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Sexo
O sexo ndo influencia de forma clinicamente significativa a farmacocinética do ponesimod.

Raca
Nao foram observadas diferencas farmacocinéticas clinicamente relevantes entre japoneses e
caucasianos ou entre individuos caucasianos e de raga negra.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nos pulmdes, foram observados histiocitose pulmonar adaptativa transitoria e aumento do peso do
pulméo em ratinhos, ratos e cées apos 4 semanas de administragdo de ponesimod, mas ambos estavam
ausentes ou menos pronunciados depois de 13 a 52 semanas de administragdo. Os niveis sem efeitos
adversos observaveis (NOAELSs) para descobertas pulmonares foram identificados em estudos de
toxicidade de 4 semanas em ratos e caes e estavam associados a valores de Cmax € AUCo.24 semelhantes
ou inferiores a exposi¢des sistémicas em humanos apds administragdo da dose humana recomendada
(DHR) de 20 mg/dia.

No cdo, as lesdes arteriais observadas no coragao foram secundariasas alteracdes hemodinamicas. O
cdo ¢ conhecido por ser particularmente suscetivel a alteragdes hemodindmicas no coragdo ¢ a
toxicidade associada pode ser especifica da espécie e, portanto, ndo preditiva do risco em humanos.
Quando comparada com exposic¢des sistémicas em humanos com a DHR de 20 mg/dia, o NOAEL no
cdo foi de 4,3 ¢ 6,2 vezes as exposic¢des sistémicas em humanos com base em AUCy 24 € Cax,
respetivamente.

Genotoxicidade e carcinogenicidade

O ponesimod néo revelou potencial genotoxico in vitro e in vivo.

Estudos de carcinogenicidade oral com ponesimod foram realizados em ratinhos e ratos, por um
periodo até 2 anos. Em ratos, ndo foram observadas lesdes neoplasicas até a mais alta dose testada,
correspondente a uma exposi¢do plasmatica ao ponesimod (AUC) de 18,7 vezes superior a encontrada
em humanos com a DHR de 20 mg. Em ratinhos, o ponesimod aumentou a incidéncia total combinada
de hemangiossarcoma e hemangioma em todos os machos tratados e nas fémeas tratadas com doses
mais altas. A dose mais baixa testada em fémeas € o nivel sem efeitos observaveis (NOEL) para a
carcinogénese ¢ a AUCo.24 € 2,4 vezes as exposi¢oes sistémicas em humanos com a DHR de 20 mg.

Fertilidade e toxicidade reprodutiva

O ponesimod nao afetou a fertilidade masculina e feminina em ratos com exposi¢des plasmaticas
(AUC) de até, aproximadamente, 18 e 31 vezes (para machos e fémeas, respetivamente) as
encontradas em humanos com a DHR de 20 mg/dia.

Quando o ponesimod foi administrado na gravidez a ratos, durante o periodo da organogénese, a
sobrevivéncia, o crescimento e o desenvolvimento morfologico embrio-fetais foram gravemente
afetados. Foram também observados efeitos teratogénicos com anomalias esqueléticas e viscerais
major. Quando o ponesimod foi administrado oralmente na gravidez a coelhos, durante o periodo da
organogénese, foi observado um ligeiro aumento das perdas pds-implantagdo e de alteracdes fetais
(viscerais e esqueléticas). A exposigdo plasmatica (AUC) em ratos e coelhos associada ao NOAEL
(1 mg/kg/dia em ambas as espécies) ¢ inferior a encontrada em humanos com a DHR de 20 mg/dia.

Quando o ponesimod foi administrado oralmente a ratos-fémea durante a gravidez e lactacao, foi
observada diminui¢do da sobrevivéncia na descendéncia e aumento de peso das crias e atrasos na
maturacdo sexual, com a mais alta dose testada. Houve redugdo na fertilidade das fémeas F1. A AUC,.
24 10 NOAEL de 10 mg/kg/dia é 1,2 a 1,5 vezes a encontrada em humanos com a DHR de 20 mg/dia.
O ponesimod estava presente no plasma das crias F1, o que indica exposigdo através do leite da
progenitora.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Croscarmelose sddica
Lactose mono-hidratada
Estearato de magnésio
Celulose microcristalina
Povidona K30

Silica coloidal anidra
Laurilsulfato de sodio

Revestimento do comprimido

Hipromelose 2910
Lactose mono-hidratada
Macrogol 3350

Diodxido de titanio
Triacetina

Ponvory 3 mg comprimidos revestidos por pelicula
Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)

Ponvory 4 mg comprimidos revestidos por pelicula
Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro negro (E172)

Ponvory 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Oxido de ferro negro (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)

Ponvory 7 mg comprimidos revestidos por pelicula
Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)

Ponvory 8 mg comprimidos revestidos por pelicula
Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro negro (E172)

Ponvory 9 mg comprimidos revestidos por pelicula
Oxido de ferro vermelho (E172)

Oxido de ferro negro (E172)

Oxido de ferro amarelo (E172)

Ponvory 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)

Ponvory 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
Oxido de ferro amarelo (E172)
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6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

O blister Alu/Alu com exsicante consiste numa pelicula de Alu laminado formada a frio com exsicante
integrado e numa pelicula de cobertura para pressionar de Alu laminado.

Embalagem de inicio de tratamento

Cada blister de 14 comprimidos revestidos por pelicula para um esquema de tratamento de 2 semanas
contém:

2 comprimidos revestidos por pelicula de 2 mg
2 comprimidos revestidos por pelicula de 3 mg
2 comprimidos revestidos por pelicula de 4 mg
1 comprimido revestido por pelicula de 5 mg

1 comprimido revestido por pelicula de 6 mg

1 comprimido revestido por pelicula de 7 mg

1 comprimido revestido por pelicula de 8 mg

1 comprimido revestido por pelicula de 9 mg

3 comprimidos revestidos por pelicula de 10 mg

Ponvory 20 mg comprimidos revestidos por pelicula (embalagem de manutencio)

Embalagem de 28 comprimidos revestidos por pelicula ou embalagem multipla com 84 comprimidos
revestidos por pelicula (3 embalagens de 28).

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/21/1550/001

EU/1/21/1550/002
EU/1/21/1550/003
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 19 de maio de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgio 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPSs)

Os requisitos para a apresenta¢do de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdug¢do no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizacio.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades ¢ as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).

. Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

Previamente ao langamento de Ponvory em cada Estado-Membro, o Titular da Autorizagdo de
Introdugdo no Mercado (Titular da AIM) deve acordar com a Autoridade Competente Nacional o
conteudo e formato do programa educacional, incluindo os meios de comunicagao, as modalidades de
distribuicdo e quaisquer outros aspetos do programa. O Titular da AIM deve assegurar-se de que, em
cada Estado-Membro onde Ponvory é comercializado, todos os profissionais de saude que venham a
prescrever Ponvory recebem um Pacote de Informagao para Profissionais de Satide, que contém o
seguinte:
. Informagao sobre onde encontrar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM)
atualizado;
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. Lista de verificagao do profissional de saude;
. Guia do doente/cuidador;
o Cartdo de alerta do doente especifico para a gravidez.

Lista de verificacdo do profissional de satide
A lista de verificacdo do profissional de satde deve conter as seguintes mensagens-chave:
o Aumento gradual da dose no inicio do tratamento:
o Comegar o tratamento no Dia 1 com um comprimido de 2 mg, tomado por via oral, uma

vez por dia. e progredir de acordo com o calendario de titulagdo de 14 dias detalhado na
tabela seguinte:

Dia de titulacio Dose diaria
Dias 1 e?2 2 mg
Dias 3¢ 4 3 mg
Dias5¢ 6 4 mg

Dia 7 5mg
Dia 8 6 mg
Dia 9 7 mg
Dia 10 8 mg
Dia 11 9 mg
Dias 12,13 ¢ 14 10 mg

Quando a titulagdo da dose termina, a dose de manutengao recomendada de Ponvory ¢ um
comprimido de 20 mg tomado por via oral, uma vez por dia.

o Reinicio da terapéutica com Ponvory apds interrupgdo do tratamento durante a titulagdo da dose
ou o periodo de manutencgao:
o Se forem omitidas menos que 4 doses consecutivas, retomar o tratamento com a primeira
dose omitida.
. Se forem omitidas 4 ou mais doses consecutivas, reiniciar o tratamento com o dia 1
(2 mg) do regime de titulacdo (nova embalagem de inicio de tratamento).
Quando 4 ou mais doses consecutivas de Ponvory sdo omitidas durante os periodos de titulagao
ou manuten¢ao, ¢ recomendada a mesma monitoriza¢ao da primeira dose aplicavel ao inicio do
tratamento.

o Requisitos obrigatorios antes do inicio do tratamento:

Antes da primeira dose de Ponvory

o Realizar um eletrocardiograma (ECG) para determinar que monitorizagao de primeira
dose ¢ necessaria. Em doentes com determinadas condigdes pré-existentes, €
recomendada monitorizag¢do da primeira dose (ver abaixo).

. Analisar os resultados de um hemograma completo (HC) com diferencial (incluindo
contagem de linfocitos) obtido nos 6 meses anteriores ao inicio do tratamento ou ap6s
interrupgdo de terapéutica prévia.

o Realizar um teste da fungdo hepatica (transaminases, bilirrubina) nos 6 meses que
antecedem o inicio do tratamento.
. Obter uma avaliag¢do dos fundos oculares, incluindo a macula, antes do inicio do

tratamento. Ndo se deve iniciar o tratamento com Ponvory em doentes com edema
macular até que este esteja resolvido.

o Em mulheres com potencial para engravidar, deve ser realizado um teste de gravidez com
resultado negativo antes do inicio do tratamento.
o Realizar um teste de anticorpos para o virus da varicela zoster (VVZ) em doentes sem

historia clinica de varicela ou sem documentagdo de um ciclo completo de vacinagdo
contra VVZ confirmados por um profissional de saide. Em caso de resultado negativo, é

27



recomendada vacinagdo pelo menos 4 semanas antes do inicio do tratamento com
Ponvory para permitir que ocorra o efeito completo da vacinacao.

O inicio do tratamento com Ponvory em doentes com infe¢@o grave ativa deve ser adiado
até a sua resolucdo.

Rever a medicagao atual e anterior. Se o doente estiver a receber tratamentos com
terapéuticas antineoplasicas, imunomoduladoras ou imunossupressoras, ou se houver
historia clinica de utilizagao anterior destes medicamentos, devem considerar-se possiveis
efeitos aditivos ndo intencionais no sistema imunitario antes do inicio do tratamento.
Determinar se o doente esta a tomar medicamentos que possam abrandar a frequéncia
cardiaca (FC) ou a condug@o atrioventricular (AV).

Monitorizacdo da primeira dose

Recomendada em doentes com bradicardia sinusal (FC <55 batimentos por minuto
[bpm]), bloqueio AV de primeiro ou segundo grau (Mobitz tipo I) ou histdria clinica de
enfarte do miocardio ou insuficiéncia cardiaca ocorridos ha mais de 6 meses antes do
inicio do tratamento e que estdo em condi¢do estavel.

Monitorizar os doentes para sinais e sintomas de bradicardia por 4 horas ap6s a primeira
dose, no minimo através da medi¢do de hora em hora do pulso e da pressdo sanguinea.
Realizar um ECG nestes doentes no final do periodo de observacao de 4 horas.
Prolongar a monitorizacao até resolugdo das anomalias se:

. FC 4 horas apds a administracdo <45 bpm

. FC 4 horas ap6s a administragdo encontra-se no valor apds a administragdo mais
baixo ou

. O ECG 4 horas ap6s a administragdo mostra o inicio de novo bloqueio AV de

segundo grau ou superior.
Se for necessario tratamento farmacoldgico, deve continuar-se a monitorizar durante a
noite e repetir monitorizagao de 4 horas apds a segunda dose.

Por forma a determinar o beneficio-risco geral e a estratégia de monitoriza¢do mais adequada,
deve ser consultado um cardiologista antes de iniciar Ponvory, nos seguintes doentes:

Doentes com prolongamento do QT significativo (QTc¢ >500 ms) ou que estejam a ser
tratados com medicamentos para prolongar o QT com propriedades arritmogénicas
conhecidas (risco de forsade de pointes).

Doentes com flutter/fibrilagdo auricular ou arritmias tratadas com medicamentos
antiarritmicos de Classe Ia (por ex., quinidina, procainamida) ou Classe III (por ex.,
amiodarona, sotalol).

Doentes com cardiopatia isquémica instavel, insuficiéncia cardiaca descompensada
ocorrida hd mais de 6 meses antes do inicio do tratamento, historia clinica de paragem
cardiaca, doenca vascular cerebral (AIT, acidente vascular cerebral ocorridos ha mais de
6 meses antes do inicio do tratamento) e hipertensdo ndo controlada; uma vez que uma
bradicardia significativa pode ser mal tolerada nestes doentes, o tratamento nao ¢
recomendado.

Em doentes com histdria clinica de bloqueio AV de segundo grau ou superior de Mobitz
tipo II, sindrome do nodulo sinusal ou bloqueio cardiaco sinoauricular.

Doentes com histéria clinica de sincope ou bradicardia sintomatica recorrentes.

Doentes a receber tratamento concomitante com farmacos que diminuem a frequéncia
cardiaca (por ex., bloqueadores beta, bloqueadores dos canais de calcio nao di-
hidropiridinicos [diltiazem ¢ verapamil], ¢ outros medicamentos que podem diminuir a
FC, como a digoxina). Deve considerar-se que sera potencialmente necessario mudar para
medicamentos que ndo diminuam a FC. O uso concomitante destes medicamentos
durante o inicio com Ponvory pode estar associado a bradicardia grave e bloqueio
cardiaco.

Ponvory ¢é contraindicado nos seguintes doentes:

Doentes com hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.
Doentes em estado de imunodeficiéncia.
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. Doentes que tenham, nos tltimos 6 meses, sofrido de enfarte do miocardio, angina
instavel, acidente vascular cerebral, AIT, insuficiéncia cardiaca descompensada com
necessidade de hospitalizagdo, ou insuficiéncia cardiaca de Classe III ou IV da New York
Heart Association NYHA).

o Doentes que apresentem bloqueio AV de segundo ou terceiro grau de Mobitz tipo I ou
sindrome do ndédulo sinusal, com exce¢do de doentes com pacemaker funcional.

o Doentes com infegdes ativas graves e doentes com infegdes cronicas ativas.

o Doentes com neoplasias malignas ativas.

o Doentes com compromisso hepatico moderado ou grave (classes B ¢ C de Child-Pugh,
respetivamente).

o Mulheres gravidas e mulheres com potencial para engravidar que ndo usem métodos

contracetivos eficazes.

Ponvory reduz as contagens de linfocitos periféricos. Antes do inicio do tratamento, para todos
os doentes, devem ser avaliados os resultados de um HC com diferencial (incluindo contagem
de linfocitos) obtido nos 6 meses anteriores ao inicio do tratamento ou apos interrupcao de
terapéutica prévia. Durante o tratamento, sdo também recomendadas avaliagdes periddicas do
HC. No caso de confirmagdo de contagem absoluto de linfocitos <0,2 x 10%1, o tratamento com
ponesimod devera ser interrompido até que o nivel atinja valores >0,8 x 10%/1, altura em pode
ser considerado o reinicio de ponesimod.

Ponvory tem um efeito imunossupressor que predispoe os doentes a infe¢des, incluindo infegdes
oportunistas que podem ser fatais, e pode aumentar o risco de desenvolvimento de neoplasias
malignas, particularmente do foro cutaneo. Os doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados, especialmente aqueles com condi¢des coexistentes ou fatores de risco
conhecidos, como terapéutica imunossupressora prévia. Deve ser considerada caso-a-caso a
descontinuacao do tratamento em doentes com risco aumentado de infe¢des ou neoplasias
malignas.

o Atrasar o inicio do tratamento com Ponvory em doentes com infe¢des ativas graves até
que estas estejam resolvidas. Deve ser considerada a suspensdo do tratamento durante
infecdes graves. Terapéuticas antineoplésicas, imunomoduladoras ou imunossupressoras
devem ser coadministradas com precaugdo devido ao risco de efeitos aditivos no sistema
imunitario, incluindo para doentes com historico de uso prévio. Pela mesma razdo, a
decisdo de utilizar um tratamento concomitante prolongado com corticosteroides deve ser
tomada apenas ap6s cuidadosa considerag@o e o tempo de semi-vida e mecanismo de agdo
de medicamentos com efeitos no sistema imunoldgico prolongados devem ser
considerados aquando da mudanga destes medicamentos.

o E recomendada vigilancia para neoplasias malignas cutaneas. Os doentes devem ser
aconselhados a evitar exposicao solar ¢ luz UV sem protegao. Estes doentes ndo devem
receber fototerapia concomitante com radiacdo ultravioleta B (UV-B) ou
fotoquimioterapia com psoraleno e ultravioleta A (PUVA). Os doentes com doengas
cutaneas pré-existentes ¢ os doentes com lesdes cutaneas novas ou que mostram
alteragOes devem ser referenciados a um dermatologista para que seja determinada a
monitorizagdo adequada.

Os doentes devem ser instruidos a notificar imediatamente sinais e sintomas de infecdo ao seu

médico durante o tratamento ¢ até 1 semana apo6s a tltima dose de Ponvory. Os médicos

deverdo, de igual forma, estar vigilantes para sinais e sintomas de infegao.

o Se se suspeitar de meningite criptococica (MC), o tratamento com Ponvory deve ser
suspenso até que seja excluida infegao criptococica. Se for diagnosticada MC, deve ser
iniciado o tratamento adequado.

Foram notificados casos de MC fatal e de infe¢des criptococicas disseminadas em
doentes tratados com outros moduladores do recetor da esfingosina-1-fosfato (S1P).
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Os médicos devem estar vigilantes para sintomas e sinais clinicos ou dados de
imagiologia por ressonancia magnética (IRM) que possam ser sugestivos de
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), uma infegdo viral oportunista do
cérebro causada pelo poliomavirus John Cunningham. Se se suspeitar de LMP, o
tratamento com Ponvory deve ser suspenso até que seja excluida LMP. Se for confirmada
LMP, o tratamento com Ponvory deve ser descontinuado.

Foram notificados casos de LMP em doentes tratados com outro modulador do recetor da
S1P e outras terapéuticas para a esclerose multipla (EM).

A utilizagdo de vacinas vivas atenuadas pode estar associada a risco de infegdo e deve,
portanto, ser evitada durante o tratamento com Ponvory e até 1 semana apos
descontinuacdo do tratamento. Se for necessaria a imuniza¢do com uma vacina viva
atenuada, o tratamento com Ponvory deve ser interrompido desde 1 semana antes até 4
semanas apos a vacinagdo planeada.

recomendada uma avalia¢do dos fundos oculares, incluindo a macula, para todos os doentes:

Antes do inicio do tratamento com Ponvory.

A qualquer momento, se um doente notificar alteragdes na visdo durante o tratamento
com Ponvory. Nao deve iniciar-se a terapéutica com ponesimod em doentes com edema
macular até que este esteja resolvido. Os doentes que apresentem sintomas visuais de
edema macular devem ser avaliados; se for confirmado edema macular, deve ser
descontinuado o tratamento com Ponvory. Apos resolucdo do edema macular, devem ser
considerados os potenciais beneficios e riscos de Ponvory antes de reiniciar o tratamento.
Os doentes com historia clinica de uveite ou diabetes mellitus devem fazer exames
regulares aos fundos oculares, incluindo a macula, antes do inicio do tratamento com
Ponvory e devem ser submetidos a avaliagdes de seguimento durante o tratamento.

Ponvory est4 contraindicado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar
que ndo utilizam métodos contracetivos eficazes.

Antes do inicio do tratamento em mulheres com potencial para engravidar, deve ser
realizado um teste de gravidez com resultado negativo; devem ser repetidos testes de
gravidez a intervalos adequados durante o tratamento.

Antes da iniciag@o e durante o tratamento com Ponvory, as mulheres com potencial para
engravidar devem receber aconselhamento relativo ao potencial risco grave para o feto
durante o tratamento com Ponvory, facilitado pelo cartdo de alerta especifico do doente
para a gravidez.

As mulheres com potencial para engravidar devem usar métodos contraceptivos eficazes
durante o tratamento com Ponvory e durante pelo menos 1 semana apds a descontinuacao
do tratamento.

O tratamento com Ponvory deve ser descontinuado durante pelo menos 1 semana antes da
tentativa de concecdo.

A atividade da doenca pode regressar quando o tratamento com Ponvory for
descontinuado devido a gravidez ou a inteng¢do de conceber.

Se uma mulher fica gravida durante o tratamento, Ponvory deve ser imediatamente
descontinuado. Deve ser providenciado aconselhamento médico sobre o risco de efeitos
nefastos para o feto associados ao tratamento com Ponvory e devem ser realizados
exames de seguimento.

Ponvory ndo deve ser utilizado durante a amamentacao.

Os médicos sdo aconselhados a inscrever doentes gravidas no programa Pregnancy
Outcomes Enhanced Monitoring (POEM) de Ponvory, ou as doentes gravidas podem
inscrever-se a si proprias.

Podem ocorrer aumentos das transaminases ¢ da bilirrubina em doentes a tomar Ponvory. Antes
do inicio do tratamento, devem ser avaliados resultados de um teste a fungdo hepatica realizado
nos 6 meses anteriores. Os doentes que desenvolverem sintomas que sugiram disfun¢do hepatica
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durante o tratamento com Ponvory devem ser monitorizados para hepatotoxicidade e o
tratamento deve ser descontinuado se for confirmada lesdo hepatica significativa (por ex.,
alanina aminotransferase [ALT] 3x acima do limite superior normal [LSN] e bilirrubina total 2x

acima do LSN).

o Ponvory pode causar declinio da fung¢ao pulmonar. Deve ser realizada uma avaliagdo
espirométrica da fungdo respiratdria durante o tratamento com Ponvory, se clinicamente
indicado.

o A pressdo arterial deve ser regularmente monitorizada durante o tratamento com Ponvory.

o Foram notificadas convulsdes em doentes tratados com Ponvory. Os médicos devem estar

atentos a convulsoes, especialmente em doentes com historia pré-existente de convulsdes ou
historia familiar de epilepsia.

o Foram notificados casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversivel (SEPR) em
doentes em tratamento com um modulador do recetor da S1P. Caso um doente tratado com
Ponvory desenvolva quaisquer sinais ou sintomas neuroldgicos ou psiquiatricos inesperados ou
sinais ou sintomas sugestivos de pressdo intracraniana aumentada ou deteriora¢do neurologica
acelerada, deve ser agendada imediatamente uma avaliagdo fisica e neurolégica completa e deve
ser considerada a realizagdo de RM. Os sintomas de SEPR sdo normalmente reversiveis, mas
podem evoluir para AVC isquémico ou hemorragia cerebral. Atrasos no diagnostico e no
tratamento podem levar a sequelas neuroldgicas permanentes. Se se suspeitar de SEPR, o
tratamento com Ponvory deve ser descontinuado.

Guia do doente/cuidador

O Guia do Doente/Cuidador deve contar as seguintes mensagens-chave:

o O que é Ponvory e como funciona.

o O que ¢ a esclerose multipla.

o Os doentes devem ler o folheto informativo atentamente antes de comegar a tomar este
medicamento e conserva-lo para o caso de necessitarem de o ler novamente durante o
tratamento.

o Os doentes devem fazer um ECG antes de receberem a primeira dose de Ponvory, para

determinar se ¢ necessaria monitorizag@o de primeira dose. Um ECG devera igualmente ser
realizado antes do reinicio do tratamento quando 4 ou mais doses consecutivas estdo em falta.

o Ao iniciar o tratamento com Ponvory, os doentes devem utilizar a embalagem de inicio de
tratamento e seguir o calendario de titulagdo de 14 dias.
o Os doentes devem notificar imediatamente ao seu médico quaisquer sinais ou sintomas

indicativos de diminui¢do da FC (por ex., tonturas, vertigens, nauseas ¢ palpitagcdes) que
ocorram apo6s a primeira dose de Ponvory.

o Os doentes devem contactar o seu médico no caso de interrupgao do tratamento (isto ¢, 4 ou
mais doses consecutivas omitidas). Os doentes ndo devem reiniciar o tratamento com Ponvory
sem aconselhamento médico, uma vez que podera ser necessario reiniciar o tratamento com uma
nova embalagem de inicio de tratamento.

o Os doentes devem ter analises sanguineas recentes (isto €, menos de 6 meses ou apos
descontinuacdo da terapéutica anterior) prévias a toma da primeira dose de Ponvory.
o Os doentes que ndo tenham estado infetados com VVZ (varicela) ou que ndo tenham sido

previamente vacinados contra o VVZ, devem ser testados e se necessario ¢ recomendado que
sejam vacinados pelo menos 4 semanas antes de iniciarem o tratamento com Ponvory.

o Os doentes devem notificar imediatamente ao seu médico quaisquer sinais ou sintomas de
infecdo durante o tratamento com Ponvory e até 1 semana ap6s a tltima dose de Ponvory.
° A visao dos doentes deve ser verificada antes do inicio do tratamento; os doentes devem

notificar imediatamente ao seu médico quaisquer sinais ou sintomas de perturbagdes visuais
durante o tratamento com Ponvory ¢ até 1 semana apos o fim do tratamento.
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Ponvory nio deve ser utilizado durante a gravidez ou em mulheres com potencial para
engravidar que ndo usem métodos contraceptivos eficazes. As mulheres com potencial para
engravidar devem:

o Ser informadas pelo seu médico sobre o risco de efeitos nefastos para o feto associados ao
tratamento com Ponvory tanto no inicio do tratamento como regularmente depois disso.

. Ter um teste de gravidez com resultado negativo antes de comegar o tratamento com
Ponvory.

o Usar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento com Ponvory e até 1 semana

apos o fim do tratamento com Ponvory. Os doentes sdo aconselhados a falar com os seus
médicos sobre métodos contracetivos fidveis.

o Ser informadas pelo seu médico de que a atividade da doenga pode regressar quando o
tratamento com Ponvory ¢ interrompido devido a gravidez ou tentativa de concegéo.

o Notificar imediatamente o seu médico caso uma gravidez (planeada ou ndo plancada)
ocorra durante o tratamento com Ponvory ou até 1 semana ap6s o fim do tratamento com
Ponvory.

o Interromper imediatamente o tratamento com Ponvory se ficarem gravidas durante o
tratamento.

o N3o utilizar Ponvory durante a amamentagao.

Ver o cartdo de alerta especifico do doente para a gravidez para mais informagoes e orientagdes
relacionadas com a contracecao, a gravidez e a amamentacao.

Devem ser realizados testes a fungdo hepatica antes do inicio do tratamento; os doentes devem
notificar imediatamente o seu médico quaisquer sinais ou sintomas sugestivos de disfuncgéo
hepatica (por ex., nauseas, vomitos, dor de estdmago, cansaco, perda de apetite, amarelecimento
da pele ou do branco dos olhos, urina escura).

Os doentes devem notificar imediatamente o seu médico de quaisquer sinais ou sintomas de
novos ou agravamento de problemas respiratdrios (por ex., falta de ar).

A pressao arterial deve ser regularmente monitorizada durante o tratamento com Ponvory.
Foram notificados cancros da pele nos doentes tratados com Ponvory. Os doentes devem limitar
a sua exposicdo a luz solar e a luz UV, por exemplo através do uso de roupa protetora e da
aplicacdo regular de protetor solar com elevado fator de protecdo solar. Os doentes devem
informar imediatamente o seu médico se desenvolverem, na pele, nodulos (por ex., nddulos
brilhantes em forma de pérolas), manchas ou feridas abertas que ndo cicatrizam em algumas
semanas. Os sintomas de cancro da pele podem incluir crescimento anormal ou alteragdes do
tecido cutineo (por ex., sinais pouco usuais) com alteragcdo da cor, forma ou tamanho ao longo
do tempo.

Os doentes devem informar o seu médico sobre historia clinica pré-existente ou historia familiar
de epilepsia.

Os doentes devem notificar imediatamente o seu médico de quaisquer sinais ou sintomas que
sugiram SEPR (isto ¢é, cefaleia grave stibita, confusdo subita, perda de visdo stbita ou outras
alteragdes na visao, convulsdes).

Cartao de alerta especifico de doente para a gravidez

O cartdo de alerta especifico de doente para a gravidez para mulheres com potencial para engravidar
deve conter as seguintes mensagem-chave:

Ponvory ¢ contraindicado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que
nao usem métodos contraceptivos eficazes.

Os prescritores irdo fornecer aconselhamento, antes do inicio do tratamento e regularmente
depois disso, relativo aos efeitos nefastos para o feto de Ponvory e as acdes necessarias para
minimizar o risco.

Mulheres com potencial para engravidar devem usar métodos contraceptivos eficazes durante o
tratamento com Ponvory e durante pelo menos 1 semana apds o fim do tratamento. Os doentes
sdo aconselhados a falar com os seus médicos sobre métodos contracetivos fiaveis.

Deve ser realizado um teste de gravidez e o resultado negativo do mesmo deve ser verificado
pelo médico antes do inicio do tratamento com Ponvory. Devem realizar-se testes de gravidez a
intervalos adequados durante o tratamento.
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Se uma mulher ficar gravida, suspeitar que esta gravida ou decidir ficar gravida, o tratamento
com Ponvory deve ser interrompido imediatamente e deve procurar-se aconselhamento médico
relativo ao risco de efeitos nefastos para o feto. Devem ser realizados exames de seguimento. Os
doentes devem notificar imediatamente o seu médico sobre qualquer gravidez (desejada ou
indesejada) que ocorra durante o tratamento com Ponvory ou até 1 semana ap6s término de
tratamento com Ponvory.

Ponvory deve ser interrompido pelo menos 1 semana antes de uma tentativa de concegao.

A atividade de doenga pode regressar quando o tratamento com Ponvory ¢é interrompido devido
a gravidez ou tentativa de concecao.

Mulheres expostas a Ponvory durante a gravidez sdo encorajadas a juntar-se ao programa
Pregnancy Outcomes Enhanced Monitoring (POEM) de Ponvory, que monitoriza os resultados
da gravidez.

Ponvory ndo deve ser utilizado durante a amamentagao.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DA EMBALAGEM DE INiCIO DE TRATAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ponvory 2 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 3 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 4 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 6 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 7 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 8 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 9 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
ponesimod

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula de 2 mg contém 2 mg de ponesimod
Cada comprimido revestido por pelicula de 3 mg contém 3 mg de ponesimod
Cada comprimido revestido por pelicula de 4 mg contém 4 mg de ponesimod
Cada comprimido revestido por pelicula de 5 mg contém 5 mg de ponesimod
Cada comprimido revestido por pelicula de 6 mg contém 6 mg de ponesimod
Cada comprimido revestido por pelicula de 7 mg contém 7 mg de ponesimod
Cada comprimido revestido por pelicula de 8 mg contém 8 mg de ponesimod
Cada comprimido revestido por pelicula de 9 mg contém 9 mg de ponesimod ou

Cada comprimido revestido por pelicula de 10 mg contém 10 mg de ponesimod

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Ver folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

Embalagem de inicio de tratamento

14 comprimidos revestidos por pelicula

Cada embalagem de 14 comprimidos revestidos por pelicula para um esquema de tratamento de
2 semanas contém:

2 comprimidos revestidos por pelicula de Ponvory 2 mg
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2 comprimidos revestidos por pelicula de Ponvory 3 mg
2 comprimidos revestidos por pelicula de Ponvory 4 mg
1 comprimido revestido por pelicula de Ponvory 5 mg

1 comprimido revestido por pelicula de Ponvory 6 mg

1 comprimido revestido por pelicula de Ponvory 7 mg

1 comprimido revestido por pelicula de Ponvory 8 mg

1 comprimido revestido por pelicula de Ponvory 9 mg

3 comprimidos revestidos por pelicula de Ponvory 10 mg

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9 CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1550/001

13. NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lote
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‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

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

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTEIRA EXTERIOR DA EMBALAGEM DE INiCIO DE TRATAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ponvory 2 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 3 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 4 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 6 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 7 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 8 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 9 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
ponesimod

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Ver folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula
Embalagem de inicio de tratamento

Cada embalagem de 14 comprimidos revestidos por pelicula para um esquema de tratamento de
2 semanas contém:

2 comprimidos revestidos por pelicula de Ponvory 2 mg
2 comprimidos revestidos por pelicula de Ponvory 3 mg
2 comprimidos revestidos por pelicula de Ponvory 4 mg
1 comprimido revestido por pelicula de Ponvory 5 mg

1 comprimido revestido por pelicula de Ponvory 6 mg

1 comprimido revestido por pelicula de Ponvory 7 mg

1 comprimido revestido por pelicula de Ponvory 8 mg

1 comprimido revestido por pelicula de Ponvory 9 mg

3 comprimidos revestidos por pelicula de Ponvory 10 mg

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

(1) Pressione e segure
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(2) Puxe

R BN

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9 CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1550/001
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13. NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

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

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

CARTEIRA INTERIOR DA EMBALAGEM DE INICIO DE TRATAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ponvory 2 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 3 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 4 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 6 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 7 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 8 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 9 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
ponesimod

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. OUTROS

Tome 1 comprimido por dia

Abra

F
T
Al

Dobre para fechar

.
bbb Bag‘!
(133

o il
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Data de inicio

Dia 1,2 mg
Dia2,2 mg
Dia 3, 3 mg
Dia 4, 3 mg
Dia 5,4 mg
Dia 6, 4 mg
Dia 7,5 mg
Dia 8, 6 mg
Dia 9, 7 mg
Dia 10, 8 mg
Dia 11,9 mg
Dia 12, 10 mg
Dia 13, 10 mg
Dia 14, 10 mg
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INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DA EMBALAGEM DE INICIO DE TRATAMENTO (3 blisters selados dentro da
carteira interior)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ponvory 2 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 3 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 4 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 6 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 7 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 8 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 9 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
ponesimod

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM 20 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ponvory 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
ponesimod

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de ponesimod

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Ver folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1550/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Ponvory 20 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTEIRA EXTERIOR 20 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ponvory 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
ponesimod

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de ponesimod

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Ver folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

(1) Pressione e segure

Z_L N

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.
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| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

9 CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1550/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Ponvory 20 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

CARTEIRA INTERIOR 20 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ponvory 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
ponesimod

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS

Tome 1 comprimido por dia

Abra

ya

Dobre para fechar
r'\

o
0
oxxx
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Data de inicio
SEMANA1,1,2,3,4,5
SEMANA 2,1,2,3,4,5
SEMANA 3,1,2,3,4,5
SEMANA 4,1,2,3,4,5
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER 20 mg (2 blisters selados na carteira interior)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ponvory 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
ponesimod

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM 20 mg EMBALAGEM MULTIPLA (COM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ponvory 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
ponesimod

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de ponesimod.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

Embalagem multipla: 84 comprimidos revestidos por pelicula (3 embalagens de 28)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

51



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1550/003 84 comprimidos (3 embalagens de 28)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Ponvory 20 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTEIRA EXTERIOR 20 mg EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ponvory 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
ponesimod

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de ponesimod.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de uma embalagem multipla. Nao pode ser
vendido separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

(1) Pressione e segure

2

(2) Puxe

Z_ R

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.
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‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1550/003 84 comprimidos (3 embalagens de 28)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Ponvory 20 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

CARTEIRA INTERIOR 20 mg EMBALAGEM MULTIPLA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ponvory 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
ponesimod

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS

Tome 1 comprimido por dia
Abra

r'\

0

Dobre para fechar
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER 20 mg (2 blisters selados na carteira interior) EMBALAGEM MULTIPLA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ponvory 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
ponesimod

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o doente

Ponvory 2 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 3 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 4 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 6 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 7 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 8 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 9 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ponvory 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
ponesimod

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comegar a tomar este medicamento, pois contém
informacdo importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Ponvory e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Ponvory
Como tomar Ponvory

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Ponvory

Contetdo da embalagem e outras informagdes

AU e

1. O que é Ponvory e para que ¢é utilizado

O que é Ponvory
Ponvory contém a substancia ativa ponesimod. O ponesimod pertence a um grupo de medicamentos
chamados moduladores do recetor da esfingosina-1-fosfato (S1P).

Para que é utilizado Ponvory

Ponvory ¢ utilizado para tratar adultos com esclerose multipla com surtos (EMS) com doenga ativa. A
doenga ativa na EMS ocorre quando existem recidivas da doenga ou quando os resultados da RMN
(ressonancia magnética) mostram sinais de inflamagao.

O que é a esclerose multipla
A esclerose multipla (EM) afeta os nervos no cérebro e na medula espinhal (o sistema nervoso
central).

Na EM, o sistema imunitario (um dos principais sistemas de defesa do corpo) ndo funciona
corretamente. O sistema imunitario ataca o revestimento protetor das células nervosas chamado bainha
de mielina — isto causa inflamacao. Esta destruicdo da bainha de mielina (chamada desmielinizagao)
impede os nervos de funcionarem corretamente.
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Os sintomas da EM dependem das partes do cérebro e da medula espinhal afetadas. Podem incluir
problemas ao andar e de equilibrio, fraqueza, dorméncia, visao dupla ou turva, coordenagdo fraca e
problemas na bexiga.

Os sintomas de um surto podem desaparecer completamente quando o surto termina — mas alguns
problemas podem manter-se.

Como funciona Ponvory

Ponvory reduz os linfocitos na circulagdo, que sdo globulos brancos envolvidos no sistema imunitario.
Consegue-o retendo-os nos 6rgaos linfoides (n6dulos linfaticos). Isto significa que menos linfocitos
estao disponiveis para atacar a bainha de mielina em redor dos nervos do cérebro e da medula
espinhal.

A diminui¢do dos danos nos nervos em doentes com EM reduz o numero de ataques (surtos) e atrasa o
agravamento da doenga.
2. O que precisa de saber antes de tomar Ponvory

Nao tome Ponvory

o se tem alergia ao ponesimod ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).

o se o seu profissional de satude lhe disse que tem o sistema imunitario muito enfraquecido.

o se teve um ataque cardiaco, uma dor no peito chamada angina instavel, um AVC ou um mini-
AVC (acidente isquémico transitorio, AIT) ou certos tipos de insuficiéncia cardiaca, nos ultimos
6 meses.

. se tem um determinado tipo de bloqueio do coracao (tracado cardiaco anormal num ECG

(electrocardiograma), normalmente com um batimento cardiaco lento) ou batimentos cardiacos
irregulares ou anormais (arritmia), a ndo ser que tenha um pacemaker.

se tem uma infe¢do grave ativa ou uma infe¢do cronica ativa.

se tem cancro ativo.

se tem problemas no figado moderados ou graves.

se esta gravida ou se € uma mulher com potencial para engravidar que ndo usa métodos
contracetivos eficazes.

Se ndo tem a certeza se algum destes se aplica a si, fale com o seu médico antes de tomar Ponvory.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico antes de tomar Ponvory se:

o tem batimentos cardiacos irregulares ou anormais ou lentos

se ja teve um AVC ou outras doengas relacionadas com vasos sanguineos no cérebro

se ja lhe aconteceu perder a consciéncia ou desmaiar subitamente (sincope)

se tem febre ou uma infeg¢ao

se tem um sistema imunitario que nao funciona corretamente devido a uma doenga ou a

medicamentos que enfraquecem a ag@o do seu sistema imunitario

o se nunca teve varicela nem foi vacinado contra a varicela. O seu médico podera fazer-lhe
analises ao sangue para o virus da varicela. Podera necessitar de receber a vacinagdo contra a
varicela e depois aguardar 1 més antes de comegar a tomar Ponvory.

o se tem problemas na respiracdo (tais como doenca respiratoria grave, fibrose pulmonar ou
doenga pulmonar obstrutiva cronica)

o se tem problemas no figado

o se tem diabetes. A probabilidade de desenvolver edema macular (ver abaixo) é maior em
doentes com diabetes.

. se tem problemas nos olhos — especialmente uma inflamacao no olho chamada “uveite”

. se tem tensdo arterial alta.
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Se qualquer uma das situagdes acima se aplica a si (ou se ndo tem a certeza), fale com o seu médico
antes de tomar Ponvory.

Informe o seu médico imediatamente se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis durante o
tratamento com Ponvory:

Frequéncia cardiaca lenta (bradicardia ou bradiarritmia)

Ponvory pode reduzir a sua frequéncia cardiaca — especialmente depois de tomar a primeira dose.

Deve realizar um eletrocardiograma (ECG, para verificar a atividade elétrica do seu coragao) antes de

tomar a primeira dose de Ponvory ou antes de reiniciar Ponvory apds uma interrupgdo no tratamento.

o Se tem um risco aumentado de efeitos indesejaveis devido a uma diminuicdo da frequéncia
cardiaca, o seu médico podera monitorizar a sua frequéncia cardiaca e tensdo arterial pelo
menos 4 horas apos tomar a sua primeira dose de Ponvory.

o Também lhe vai ser feito um ECG ao final das 4 horas. Se ainda tiver uma frequéncia cardiaca
muito lenta ou diminuida, pode ter que ser monitorizado até que se resolva.

Infegdes

Ponvory pode aumentar o risco de infegdes graves que podem por a vida em risco. Ponvory reduz o
numero de linfécitos no seu sangue. Estas células combatem as infe¢des. Os seus numeros regressam
habitualmente ao normal dentro de 1 semana depois de interromper o tratamento. O seu médico deve
avaliar analises recentes as suas células sanguineas antes de comegar a tomar Ponvory.

Informe o seu médico imediatamente se sentir algum destes sintomas de infe¢do durante o tratamento
com Ponvory ou até 1 semana apds a sua ultima dose de Ponvory:

febre

cansago

dores no corpo

arrepios

nauseas

vomitos

dor de cabeca com febre, rigidez do pescogo, sensibilidade a luz, nauseas, confusdo (podem ser
sintomas de meningite, uma infecdo da bainha em redor do seu cérebro e espinha dorsal).

Edema macular

Ponvory pode causar um problema na sua visao chamado edema macular (acumulagio de fluido na
parte de tras do olho (retina) que pode causar alteragdes da visdo, incluindo cegueira).

Os sintomas de edema macular podem ser semelhantes aos sintomas da visdo de um surto de EM
(chamados neurite 6tica). No inicio, pode ndo haver quaisquer sintomas. Assegure-se de que informa o
seu médico sobre quaisquer alteragdes na sua visdo. Se ocorrer edema macular, este surge
normalmente nos primeiros 6 meses depois de comecar a tomar Ponvory.

O seu médico deve verificar a sua visdo antes de comegar a tomar Ponvory e sempre que notar
alteragOes na visao durante o tratamento. O risco de edema macular é mais alto se tiver diabetes ou

uma inflamacao dos olhos chamada uveite.

Informe imediatamente o seu médico se detetar:

o falta de nitidez ou sombras no centro da visao
o um angulo morto no centro da visdo

o sensibilidade a luz

o visdo invulgarmente colorida (manchada)
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Problemas do figado

Ponvory pode causar problemas do figado. O seu médico deve indicar-lhe analises ao sangue para
avaliar a sua fung@o hepatica antes de comegar a tomar Ponvory.

Informe o seu médico imediatamente se tiver algum dos seguintes sintomas de problemas do figado:
nauseas

vomitos

dores de barriga

cansago

perda de apetite

a sua pele ou o branco dos olhos tornam-se amarelos

urina escura.

Aumento da tensdo arterial

Uma vez que Ponvory pode aumentar a sua tensao arterial, o seu médico devera verificar regularmente
a sua tensdo arterial durante o tratamento com Ponvory.

Exposicao ao sol e protecdo contra o sol

Uma vez que Ponvory pode aumentar o risco de cancro da pele, deve limitar a sua exposi¢do a luz do
sol e a luz UV (ultravioleta) ao:

. usar roupa protetora

o aplicar regularmente protetor solar com um fator de protegdo solar elevado.

Problemas na respiracdo

Algumas pessoas que tomam Ponvory ficam com falta de ar. Informe o seu médico imediatamente se
lhe surgirem problemas na respira¢do ou se os seus problemas de respiragdo piorarem.

Inchaco ou estreitamento dos vasos sanguineos no cérebro

Ocorreu uma situacdo chamada SEPR (sindrome de encefalopatia posterior reversivel) com
medicamentos que atuam de forma semelhante ao Ponvory. Os sintomas de SEPR melhoram,
normalmente, quando se para de tomar Ponvory. No entanto, se ndo forem tratados, podem levar a um
AVC.

Informe o seu médico imediatamente se tiver algum dos seguintes sintomas:

o dor de cabeca grave stbita

o confusao stbita

o perda de visdo subita ou outras alteracdes na visao
o convulsao.

Agravamento da esclerose multipla depois de interromper o tratamento com Ponvory

Quando se para de tomar Ponvory, os sintomas da EM podem voltar. Podem ser piores do que antes ou
durante o tratamento. Consulte sempre o seu médico antes de parar de tomar Ponvory. Informe o seu
médico se os seus sintomas da EM piorarem depois de parar de tomar Ponvory.

Criangas e adolescentes

Ponvory nao foi estudado em criangas e adolescentes, pelo que o seu uso ndo € recomendado em
criangas e adolescentes com menos de 18 anos.
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Outros medicamentos e Ponvory

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos sujeitos a receita médica, medicamentos ndo
sujeitos a receita médica, vitaminas ¢ suplementos a base de plantas.

Informe o seu médico especialmente se tomar:

. medicamentos para controlar o ritmo cardiaco (antiarritmicos), a tensdo arterial (anti-
hipertensores) ou os batimentos cardiacos (como bloqueadores dos canais de calcio ou
bloqueadores beta que podem reduzir a frequéncia cardiaca).

o medicamentos que afetam o seu sistema imunitario, devido a possiveis efeitos aditivos no
sistema imunitario.

Vacinas e Ponvory

Informe o seu médico se recebeu recentemente qualquer vacinagdo ou se esta a planear receber uma
vacinagdo. Deve evitar receber vacinas vivas durante o tratamento com Ponvory. Se receber uma
vacina viva, pode ficar com a infe¢do que a vacina foi concebida para prevenir. Ponvory deve ser
interrompido 1 semana antes e durante 4 semanas apos receber a vacina viva. Outras vacinas podem
também ndo funcionar tdo bem quando administradas durante o tratamento com Ponvory.

Gravidez, amamentacio e fertilidade
Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Gravidez

o Nao use Ponvory durante a gravidez. Se Ponvory for utilizado durante a gravidez, existe um
risco de danos para o seu bebé.

o Nao use se planeia engravidar ou se ¢ uma mulher que pode engravidar e ndo usa métodos

contracetivos eficazes.

Mulheres com potencial para engravidar/ Contracecdo nas mulheres

Se ¢ uma mulher com potencial para engravidar:

o O seu médico ira informa-la sobre o risco de danos para o seu bebé antes de iniciar o tratamento
com Ponvory e deve fazer um teste de gravidez, para verificar que ndo esta gravida.
o Deve usar métodos contracetivos eficazes enquanto toma Ponvory e por uma semana depois de

parar de tomar o medicamento.
Fale com o seu médico sobre métodos contracetivos fiaveis.

Se ficar gravida durante o tratamento com Ponvory, pare de tomar Ponvory e contacte o seu médico
imediatamente.

Se ficar gravida na semana a seguir a parar de tomar Ponvory, fale com o seu médico.

Amamentacao

Nao deve amamentar durante o tratamento com Ponvory para evitar o risco de efeitos indesejaveis
para o bebé, dado que Ponvory pode passar para o leite materno.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Nao ¢ esperado que Ponvory afete a sua capacidade para conduzir e utilizar maquinas.

Ponvory contém lactose

Ponvory contém lactose, que ¢ um tipo de agucar. Se foi informado pelo seu médico que tem
intolerancia a alguns acucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.
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Ponvory contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por comprimido, ou seja, ¢
praticamente “isento de so6dio”.

3. Como tomar Ponvory

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

Como tomar

o Tome Ponvory exatamente como o seu médico lhe indicar. N&o altere a dose nem pare de tomar
Ponvory, exceto por indicagdo médica.

o Tome apenas 1 comprimido por dia. Para o ajudar a lembrar-se de tomar o seu medicamento,
deve toma-lo sempre a mesma hora do dia.

o Tome com ou sem alimentos.

Embalagem de inicio de tratamento (14 dias)

o Inicie apenas o tratamento com Ponvory utilizando a embalagem de inicio de tratamento, com a
qual a sua dose ird aumentar gradualmente ao longo de 14 dias. O objetivo da fase de titulagdo ¢
reduzir quaisquer efeitos indesejaveis devido a diminui¢do da frequéncia cardiaca no inicio do

tratamento.
o Aponte a data em que comeca a tomar o medicamento ao lado do dia 1, na embalagem de inicio
de tratamento de Ponvory.
o Siga o esquema de tratamento de 14 dias.
Dia da embalagem de inicio Dose diaria
de tratamento
Dia 1 2 mg
Dia 2 2 mg
Dia 3 3 mg
Dia 4 3 mg
Dia 5 4 mg
Dia 6 4 mg
Dia 7 5mg
Dia 8 6 mg
Dia 9 7 mg
Dia 10 8 mg
Dia 11 9 mg
Dia 12 10 mg
Dia 13 10 mg
Dia 14 10 mg
Dose de manutencio
o Quando terminar de tomar os comprimidos da embalagem de inicio de tratamento, continue o
tratamento usando a dose de manutencdo de 20 mg.
o Aponte a data em que inicia a toma da dose de manutengdo de 20 mg, ao lado da semana 1 na

embalagem de blisters de Ponvory 20 mg.
Se tomar mais Ponvory do que deveria
Se tomou mais comprimidos de Ponvory do que deveria, contacte o seu médico imediatamente ou va
ao hospital imediatamente. Leve consigo a embalagem do medicamento e este folheto informativo.
Caso se tenha esquecido de tomar Ponvory

Nao tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido que se esqueceu de tomar.
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o Se ndo tomar até 3 comprimidos de Ponvory seguidos, quer com a embalagem de inicio de
tratamento quer com a dose de manutengdo, pode continuar o tratamento ao tomar a primeira
dose de que se esqueceu. Tome 1 comprimido assim que se lembrar e depois tome
1 comprimido por dia para continuar com as doses da embalagem de inicio de tratamento ou
com a dose de manuteng@o como planeado.

o Se ndo tomar 4 comprimidos de Ponvory seguidos ou mais, quer com a embalagem de inicio de
tratamento quer com a dose de manutengdo, necessitara de reiniciar o tratamento com uma nova
embalagem de inicio de tratamento de 14 dias. Contacte o seu médico imediatamente se se
esquecer de tomar 4 doses de Ponvory ou mais.

Aponte a data em que comega a tomar o medicamento para que possa detetar se ndo tomar 4 doses

seguidas ou mais.

Nao pare de tomar Ponvory sem falar primeiro com o seu médico.

Nao recomece o tratamento com Ponvory depois de o interromper por 4 dias ou mais sem primeiro se
aconselhar com o seu médico. Ira precisar de reiniciar o tratamento com uma nova embalagem de
inicio de tratamento.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmaceéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves ou podem tornar-se graves
Informe o seu médico ou farmacéutico imediatamente se notar algum dos efeitos indesejaveis listados
abaixo, porque podem ser sinais de efeitos graves:

Frequentes (podem afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas)

infe¢do do trato urinario

bronquite

gripe (influenza)

infe¢do viral do nariz, da garganta ou do peito (infegdo viral do trato respiratorio)
infegdo viral

infegdo pelo virus do herpes zoster (zona)

infecdo dos pulmdes (pneumonia)

sensacdo de andar a roda (vertigens)

febre (pirexia)

acumulagao de fluido na parte de tras do olho (retina) que pode causar alteragdes da visdo,
incluindo cegueira (edema macular)

o convulsoes

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
o batimento cardiaco lento (bradicardia)

Outros efeitos indesejaveis

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

o infecdo do nariz, dos seios nasais ou da garganta (nasofaringite, infe¢do do trato respiratorio)
o aumento do nivel de enzimas do figado no sangue (um sinal de problemas no figado)
o baixo niimero de um tipo de globulos brancos, chamados linfocitos (linfopenia)

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
o tensdo arterial elevada (hipertensdo)
o dor nas costas
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sentir-se muito cansado (fadiga)

sentir-se tonto

ter falta de ar (dispneia)

nivel elevado de colesterol no sangue (hipercolesterolemia)

dor nas articulagdes (artralgia)

dor nos bragos ou pernas

depressio

dificuldades em dormir (inso6nia)

tosse

nariz com comichdo, com corrimento ou entupido (rinite), garganta infetada ou irritada
(faringite, laringite), infe¢ao dos seios nasais (sinusite)

sentir-se ansioso (ansiedade)

o sensibilidade ou sensa¢do reduzida, especialmente na pele (hipoastesia)
nivel aumentado de uma proteina no sangue que pode indicar uma infe¢do ou inflamagéo
(proteina C reativa aumentada)

sentir-se com sono (sonoléncia)

indigestao (dispepsia)

maos, tornozelos ou pés inchados (edema periférico)

enxaqueca

rotura de ligamentos

desconforto no peito

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

o nivel elevado de potassio no sangue (hipercalemia)
. articulacdo inchada
o boca seca

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.
5. Como conservar Ponvory

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N3o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior ou no blister
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Ponvory
o A substancia ativa € o ponesimod
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o Os outros excipientes sdo:
Nucleo do comprimido

Croscarmelose sddica, lactose mono-hidratada (ver “Ponvory contém lactose”), estearato de
magnésio, celulose microcristalina, Povidona K30, silica coloidal anidra, laurilsulfato de sédio.

Revestimento do comprimido

Hipromelose 2910, lactose mono-hidratada, Macrogol 3350, didxido de titanio e triacetina.

Ponvory 3 mg comprimidos revestidos por pelicula
Oxido de ferro vermelho (E172) e 6xido de ferro amarelo (E172)

Ponvory 4 mg comprimidos revestidos por pelicula
Oxido de ferro vermelho (E172) e 6xido de ferro negro (E172)

Ponvory 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Oxido de ferro negro (E172) e 6xido de ferro amarelo (E172)

Ponvory 7 mg comprimidos revestidos por pelicula
Oxido de ferro vermelho (E172) e 6xido de ferro amarelo (E172)

Ponvory 8 mg comprimidos revestidos por pelicula
Oxido de ferro vermelho (E172) e 6xido de ferro negro (E172)

Ponvory 9 mg comprimidos revestidos por pelicula
Oxido de ferro vermelho (E172) e 6xido de ferro negro (E172), 6xido de ferro amarelo (E172)

Ponvory 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Oxido de ferro vermelho (E172) e 6xido de ferro amarelo (E172)

Ponvory 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
Oxido de ferro amarelo (E172)

Qual o aspeto de Ponvory e contetido da embalagem
Ponvory 2 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo brancos, redondos, biconvexos de 5 mm de

didmetro com um “2” numa face € um arco na outra face.

Ponvory 3 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo vermelhos, redondos, biconvexos de 5 mm de
diametro com um “3” numa face e um arco na outra face.

Ponvory 4 mg comprimidos revestidos por pelicula séo roxos, redondos, biconvexos de 5 mm de
diametro com um “4” numa face e um arco na outra face.

Ponvory 5 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo verdes, redondos, biconvexos de 8,6 mm de
diametro com um “5” numa face e um arco e um “A” na outra face.

Ponvory 6 mg comprimidos revestidos por pelicula séo brancos, redondos, biconvexos de 8,6 mm de
didmetro com um “6” numa face e um arco e um “A” na outra face.

Ponvory 7 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo vermelhos, redondos, biconvexos de 8,6 mm
de didmetro com um “7”” numa face e um arco e um “A” na outra face.

Ponvory 8 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo roxos, redondos, biconvexos de 8,6 mm de
didmetro com um “8” numa face e um arco e um “A” na outra face.
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Ponvory 9 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo castanhos, redondos, biconvexos de 8,6 mm de
didmetro com um “9” numa face e um arco e um “A” na outra face.

Ponvory 10 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo cor-de-laranja, redondos, biconvexos de
8,6 mm de didametro com um “10” numa face e um arco e um “A” na outra face.

Ponvory 20 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo amarelos, redondos, biconvexos de 8,6 mm
de didmetro com um “20” numa face e um arco e um “A” na outra face.

Embalagem de inicio de tratamento de Ponvory (com a configuracido de carteira)

Cada blister de 14 comprimidos revestidos por pelicula para um esquema de tratamento de 2 semanas
contém:

2 comprimidos revestidos por pelicula de 2 mg
2 comprimidos revestidos por pelicula de 3 mg
2 comprimidos revestidos por pelicula de 4 mg
1 comprimido revestido por pelicula de 5 mg

1 comprimido revestido por pelicula de 6 mg

1 comprimido revestido por pelicula de 7 mg

1 comprimido revestido por pelicula de 8 mg

1 comprimido revestido por pelicula de 9 mg

3 comprimidos revestidos por pelicula de 10 mg

Ponvory 20 mg comprimidos revestidos por pelicula (embalagem de manutencio) (com a
configuracdo de carteira)

A embalagem contém 28 comprimidos revestidos por pelicula para um esquema de tratamento de
4 semanas ou numa embalagem multipla com 84 comprimidos revestidos por pelicula (3 embalagens
de 28) para um esquema de tratamento de 12 semanas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes no seu pais.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

Fabricante

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

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

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
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Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

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

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

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

E)ado
Janssen-Cilag ®appoaxevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

France
Janssen-Cilag
Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 550040 03

medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

jacno@its.jnj.com

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

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

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

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



Kvnpog Sverige

Boapvépog Xatinmavayng Atd Janssen-Cilag AB

TnA: +357 22 207 700 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

Este folheto foi revisto pela tltima vez em {més de AAAA}.
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/
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