PRILOGA I

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



VZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavije 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Ponvory 2 mg filmsko obloZene tablete
Ponvory 3 mg filmsko obloZene tablete
Ponvory 4 mg filmsko obloZene tablete
Ponvory 5 mg filmsko obloZene tablete
Ponvory 6 mg filmsko obloZene tablete
Ponvory 7 mg filmsko obloZene tablete
Ponvory 8 mg filmsko obloZene tablete
Ponvory 9 mg filmsko obloZene tablete
Ponvory 10 mg filmsko oblozene tablete
Ponvory 20 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ponvory 2 mg filmsko oblozene tablete

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 2 mg ponesimoda.

PomozZna snov z znanim ucinkom
Ena tableta vsebuje 23 mg laktoze.

Ponvory 3 mg filmsko oblozene tablete

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 3 mg ponesimoda.

PomozZna snov z znanim ucinkom
Ena tableta vsebuje 22 mg laktoze.

Ponvory 4 mg filmsko oblozene tablete

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 4 mg ponesimoda.

PomozZna snov z znanim ucinkom
Ena tableta vsebuje 21 mg laktoze.

Ponvory 5 mg filmsko oblozene tablete

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 5 mg ponesimoda.

Pomozna snov z znanim ucinkom
Ena tableta vsebuje 118 mg laktoze.

Ponvory 6 mg filmsko oblozene tablete

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 6 mg ponesimoda.

Pomozna snov z znanim ucinkom
Ena tableta vsebuje 117 mg laktoze.



Ponvory 7 mg filmsko oblozene tablete

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 7 mg ponesimoda.

Pomozna snov z znanim ucinkom
Ena tableta vsebuje 117 mg laktoze.

Ponvory 8 mg filmsko oblozene tablete

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 8 mg ponesimoda.

Pomozna snov z znanim ucinkom
Ena tableta vsebuje 116 mg laktoze.

Ponvory 9 mg filmsko obloZene tablete

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 9 mg ponesimoda.

Pomozna snov z znanim ucinkom
Ena tableta vsebuje 115 mg laktoze.

Ponvory 10 mg filmsko oblozene tablete

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 10 mg ponesimoda.

Pomozna snov z znanim ucinkom
Ena tableta vsebuje 114 mg laktoze.

Ponvory 20 mg filmsko oblozene tablete

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 20 mg ponesimoda.

Pomozna snov z znanim ucinkom
Ena tableta vsebuje 104 mg laktoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko obloZena tableta (tableta)

Ponvory 2 mg filmsko oblozene tablete

Bela okrogla bikonveksna filmsko obloZena tableta premera 5 mm z oznako “2” na eni strani in lokom
na drugi.

Ponvory 3 mg filmsko oblozene tablete

Rdeca okrogla bikonveksna filmsko obloZena tableta premera 5 mm z oznako “3” na eni strani in
lokom na drugi.

Ponvory 4 mg filmsko oblozene tablete

Vijoli¢na okrogla bikonveksna filmsko obloZena tableta premera 5 mm z oznako “4” na eni strani in
lokom na drugi.



Ponvory 5 mg filmsko obloZene tablete

Zelena okrogla bikonveksna filmsko oblozena tableta premera 8,6 mm z oznako “5” na eni strani in
lokom ter oznako “A” na drugi.

Ponvory 6 mg filmsko oblozene tablete

Bela okrogla bikonveksna filmsko obloZena tableta premera 8,6 mm z oznako “6” na eni strani in
lokom ter oznako “A” na drugi.

Ponvory 7 mg filmsko oblozene tablete

Rdeca okrogla bikonveksna filmsko obloZena tableta premera 8,6 mm z oznako “7” na eni strani in
lokom ter oznako “A” na drugi.

Ponvory 8 mg filmsko oblozene tablete

Vijoli¢na okrogla bikonveksna filmsko obloZena tableta premera 8,6 mm z oznako “8” na eni strani in
lokom ter oznako “A” na drugi.

Ponvory 9 mg filmsko oblozene tablete

Rjava okrogla bikonveksna filmsko oblozena tableta premera 8,6 mm z oznako “9” na eni strani in
lokom ter oznako “A” na drugi.

Ponvory 10 mg filmsko oblozene tablete

Oranzna okrogla bikonveksna filmsko obloZena tableta premera 8,6 mm z oznako “10” na eni strani in
lokom ter oznako “A” na drugi.

Ponvory 20 mg filmsko oblozene tablete

Rumena okrogla bikonveksna filmsko obloZena tableta premera 8,6 mm z oznako “20” na eni strani in
lokom ter oznako “A” na drugi.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Ponvory je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z recidivnimi oblikami multiple
skleroze (RMS), z aktivno boleznijo, opredeljeno s klini¢no sliko ali izvidi slikovnih preiskav.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje je treba uvesti pod nadzorom zdravnika z izku$njami z zdravljenjem multiple skleroze.
Odmerjanje

Uvedba zdravijenja

Zdravljenje je treba zaceti s 14-dnevnim zacetnim pakiranjem (glejte poglavje 6.5). Zdravljenje se

zacne na 1. dan z eno 2-miligramsko tableto peroralno enkrat na dan, povecevanje odmerka pa poteka
po titracijskem razporedu, ki je naveden v preglednici 1.



Preglednica 1:  ReZim titriranja odmerka

Dan titracije Dnevni odmerek

l.in 2. dan 2mg
3.in 4. dan 3mg
5.1in 6. dan 4 mg

7. dan Smg

8. dan 6 mg

9. dan 7 mg

10. dan 8 mg

11. dan 9 mg
12.,13.in 14. dan 10 mg

Ce je titracija odmerka prekinjena, je treba upostevati navodila za primer izpus¢enega odmerka (glejte
tudi poglavje 4.2, “Ponovna uvedba zdravila po prekinitvi zdravljenja v Casu titracije odmerka ali v
vzdrzevalnem obdobju”).

Vzdrzevalni odmerek

Ko je titracija odmerka zakljucena (glejte tudi poglavije 4.2, Uvedba zdravljenja), je priporoceni
vzdrzevalni odmerek zdravila Ponvory ena 20-miligramska tableta, ki jo bolnik vzame peroralno
enkrat na dan.

Ponovna uvedba zdravila po prekinitvi zdravijenja med titriranjem odmerka ali v vzdrzevalnem

obdobju

- Ce bolnik izpusti manj kot 4 zaporedne odmerke, naj nadaljuje zdravljenje s prvim izpuséenim
odmerkom.

- Ce bolnik izpusti 4 ali ve¢ zaporednih odmerkov, je treba ponovno zaceti zdravljenje z
odmerkom (2 mg) za 1. dan titracijskega rezima (novo zacetno pakiranje).

Ce bolnik v titracijskem ali vzdrzevalnem obdobju izpusti 4 ali ve¢ zaporednih odmerkov ponesimoda,
je priporo¢eno enako spremljanje kot po prejemu prvega odmerka ob uvedbi zdravljenja.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi bolniki

Klini¢ne $tudije ponesimoda niso vkljucile bolnikov, starih 65 let ali ve¢. Zaradi pomanjkanja
podatkov o ucinkovitosti in varnosti je pri predpisovanju ponesimoda bolnikom, starih 65 let in vec,
potrebna previdnost.

Okvara ledvic
Na osnovi rezultatov $tudij klini¢ne farmakologije pri bolnikih z blago do hudo okvaro ledvic
prilagajanje odmerka ni potrebno (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter
Pri bolnikih z blago okvaro jeter (Child-Pugh razreda A) prilagajanje odmerka ni potrebno (glejte
poglavje 5.2).

Pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro jeter (Child-Pugh razreda B oziroma C) je zdravilo Ponvory
kontraindicirano (glejte poglavji 4.3 in 5.2).

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Ponvory pri otrocih in mladostnikih, mlaj$ih od 18 let, nista bili
dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nadin uporabe

Ponesimod je treba jemati peroralno enkrat na dan. Ponesimod se lahko jemlje s hrano ali brez nje
(glejte poglavje 5.2).



4.3 Kontraindikacije

- preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglaviju 6.1

- stanje imunske pomanjkljivosti (glejte poglavje 4.4)

- bolniki, z miokardnim infarktom v zadnjih 6 mesecih, nestabilno angino pektoris, mozgansko
kapjo, prehodno preto¢no motnjo (TIA - tranzitorno ishemic¢no atako), dekompenzirano
popuscanje srca, zaradi katerega je potrebno bolnisni¢no zdravljenje, ali sréno popuscanje
stopnje III ali IV po klasifikaciji newyorskega zdruzenja za srce (NYHA - New York Heart
Association)

- bolniki s prisotnim atrioventrikularnim blokom druge stopnje tipa Mobitz II ali z
atrioventrikularnim blokom tretje stopnje ali s sindromom bolezni sinusnega vozla, ¢e nimajo
delujocega srénega spodbujevalnika (glejte poglavje 4.4).

- hude aktivne okuzbe, aktivne kroni¢ne okuzbe

- aktivne maligne bolezni

- zmerna ali huda okvara jeter (Child-Pugh razreda B oziroma C)

- v ¢asu nosecnosti in pri zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo u¢inkovite kontracepcije (glejte
poglavje 4.6)

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Bradiaritmija

Uvedba zdravijenja s ponesimodom

Pred zaCetkom zdravljenja s ponesimodom je treba pri vseh bolnikih posneti elektrokardiogram (EKG)
za ugotavljanje morebitnih Ze prej prisotnih motenj prevajanja. Pri bolnikih z dolocenimi ze prej
prisotnimi boleznimi je priporo¢ljivo spremljanje po prejemu prvega odmerka (glejte spodaj).

Uvedba zdravljenja s ponesimodom lahko povzroci prehodno znizanje sréne frekvence in upocasnitev
atrioventrikularnega prevajanja (glejte poglavji 4.8 in 5.1), zato je za doseganje vzdrzevalnega
odmerka ponesimoda (20 mg) potrebno stopnjevanje odmerjanja po titracijski shemi (glejte

poglavije 4.2).

Sréna frekvenca se obicajno za¢ne zniZevati v eni uri po prejemu prvega odmerka in doseZe najnizjo
vrednost v 2 do 4 urah. Obicajno se sréna frekvenca vime na izhodis¢no vrednost 4 do 5 ur po
odmerjanju. Povprecno zniZzanje sréne frekvence v prvem dnevu odmerjanja (2 mg) je bilo 6 utripov
na minuto. V Casu titriranja odmerka po prvem dnevu je zniZzevanje sréne frekvence manj izrazito, po
3. dnevu pa poodmernega znizevanja sréne frekvence niso opazili.

Pri uvedbi ponesimoda bolnikom, ki prejemajo zaviralce adrenergi¢nih receptorjev beta, je potrebna
previdnost zaradi aditivnega ucinka na znizevanje sréne frekvence; pred uvedbo ponesimoda je lahko
potrebna zacasna prekinitev zdravljenja z zaviralcem adrenergi¢nih receptorjev beta (glejte poglavje
spodaj in poglavje 4.5).

Pri bolnikih, ki prejemajo stabilne odmerke zaviralca adrenergic¢nih receptorjev beta, je pred uvedbo
zdravljenja s ponesimodom treba izmeriti sréno frekvenco v mirovanju. Ce je ob zdravljenju z
zaviralcem adrenergic¢nih receptorjev beta sréna frekvenca v mirovanju ve¢ kot 55 utripov na minuto,
je bolniku mogo&e uvesti ponesimod. Ce je sréna frekvenca v mirovanju 55 utripov na minuto ali
manj, je treba zdravljenje z zaviralcem adrenergicnih receptorjev beta prekiniti, dokler se izhodi$¢na
sr¢na frekvenca ne zvisa na ve¢ kot 55 utripov na minuto. Po tem je mogoce uvesti zdravljenje s
ponesimodom, zaviralec adrenergi¢nih receptorjev beta pa je mogoce ponovno uvesti po titraciji
ponesimoda do ciljnega vzdrZzevalnega odmerka (glejte poglavje 4.5). Bolnikom, ki prejemajo stabilne
odmerke ponesimoda, je mogoce uvesti zdravljenje z zaviralcem adrenergi¢nih receptorjev beta.

Spremljanje po prejemu prvega odmerka pri bolnikih z dolocenimi Ze prej prisotnimi boleznimi srca
Zaradi znizanja sr¢ne frekvence, ki ga lahko povzro¢i uvedba zdravljenja s ponesimodom, je
priporoc¢eno 4-urno spremljanje po prejemu prvega odmerka pri bolnikih, ki imajo sinusno



bradikardijo (sr¢no frekvenco manj kot 55 utripov na minuto), atrioventrikularni blok prve ali druge
stopnje (tipa Mobitz I) ali anamnezo miokardnega infarkta ali srénega popusScanja v ¢asu vec kot
6 mesecev pred zaCetkom zdravljenja, njihovo stanje pa je stabilno (glejte poglavije 5.1).

Prvi odmerek ponesimoda mora bolnik prejeti v pogojih, ki omogocajo vse potrebne postopke za
ustrezno obravnavo simptomatske bradikardije. Po prejemu prvega odmerka je treba bolnike 4 ure
opazovati glede znakov in simptomov bradikardije in jim najmanj enkrat na uro izmeriti frekvenco
pulza in krvni tlak. Po koncu 4-urnega obdobja opazovanja je treba tem bolnikom posneti EKG.

Po 4 urah opazovanja je v primeru naslednjih moten;j (tudi ¢e bolnik nima simptomov) priporocljivo

nadaljnje spremljanje, s katerim je treba nadaljevati, dokler motnje ne izzvenijo:

- ¢e je 4 ure po prejemu odmerka sr¢na frekvenca manj kot 45 utripov na minuto,

- e sréna frekvenca 4 ure po prejemu odmerka doseze najnizjo vrednost, kar pomeni, da $e ni
prislo do najvecjega farmakodinamicnega ucinka na srce,

- ¢e EKG 4 ure po prejemu odmerka kaze, da je na novo prislo do atrioventrikularnega bloka
druge ali vi$je stopnje.

Ce po odmerjanju pride do simptomatske bradikardije, bradiaritmije ali simptomov zaradi prevodnih
motenj ali ¢e EKG 4 ure po prejemu odmerka kaze, da je na novo prislo do atrioventrikularnega bloka
druge ali vi$je stopnje ali da traja interval QTc 500 msec ali ve¢, je treba zaceti z ustreznim
zdravljenjem in neprekinjenim snemanjem EKG ter spremljanje bolnika nadaljevati, dokler simptomi
ne izzvenijo, &e bolnik ne potrebuje farmakoloskega zdravljenja. Ce bolnik potrebuje farmakologko
zdravljenje, je treba spremljanje nadaljevati preko noci in po prejemu drugega odmerka ponovno
izvesti 4-urno spremljanje.

Pred uvedbo ponesimoda se je treba posvetovati s kardiologom glede vseh koristi in tveganj

zdraviljenja ter najbolj primerne strategije spremljanja pri naslednjih bolnikih

- pri bolnikih s pomembnim podaljSanjem intervala QT (interval QTc, ki traja vec kot 500 msec)
oziroma pri tistih, ki Ze prejemajo zdravila, ki podaljSujejo interval QT in imajo znane
aritmogene lastnosti (tveganje za torsades de pointes)

- pri bolnikih z atrijsko undulacijo/fibrilacijo ali z aritmijo, zaradi katere prejemajo antiaritmike
razreda la (na primer kinidin ali prokainamid) ali razreda III (na primer amiodaron ali sotalol)
(glejte poglavije 4.5)

- pri bolnikih z nestabilno ishemi¢no boleznijo srca, dekompenziranim popuscanjem srca ve¢ kot
6 mesecev pred zacetkom zdravljenja, z anamnezo zastoja srca, mozganskozilne bolezni (TIA
ali mozganska kap, do katere je priSlo v ¢asu ve¢ kot 6 mesecev pred zacetkom zdravljenja) ali z
neurejeno hipertenzijo, saj pri teh bolnikih obstaja moznost za slabo prenasanje pomembne
bradikardije in zdravljenje pri njih ni priporoceno

- pri bolnikih z anamnezo atrioventrikularnega bloka druge stopnje tipa Mobitz II ali
atrioventrikularnega bloka vi§je stopnje ali s sindromom bolezni sinusnega vozla ali
sinuatrialnim blokom (glejte poglavje 4.3)

- pri bolnikih z anamnezo ponavljajoce se sinkope ali simptomatske bradikardije

- pri bolnikih, ki soasno prejemajo zdravila, ki znizujejo sréno frekvenco (npr. zaviralce
adrenergicnih receptorjev beta, nedihidropiridinske zaviralce kalcijevih kanalCkov - diltiazem
ali verapamil ali druga zdravila, ki lahko znizajo sr¢no frekvenco, kot je digoksin) (glejte zgoraj
in poglavje 4.5), je treba razmisliti, ali bi bilo morda treba preiti na uporabo zdravil, ki ne
znizujejo sréne frekvence. SoCasna uporaba navedenih zdravil v ¢asu uvedbe ponesimoda je
lahko povezana s hudo bradikardijo in srénim blokom.

Okuzbe

Tveganje za okuzbe

Ponesimod povzroca od odmerka odvisno zmanj$anje Stevila perifernih limfocitov na 30-40%
izhodiS¢ne vrednosti zaradi reverzibilne sekvestracije limfocitov v limfatiénem tkivu. Ponesimod torej
lahko poveca tveganje za okuzbe (glejte poglavje 4.8). V povezavi z uporabo modulatorjev receptorja
za sfingozin-1-fosfat (S1P) so porocali o zivljenjsko nevarnih okuzbah in redko o okuzbah, ki so se
koncale s smrtjo.



Pred zacetkom zdravljenja s ponesimodom je treba pregledati nedaven (iz obdobja zadnjih 6 mesecev
oziroma po prekinitvi predhodnega zdravljenja) izvid hemograma z diferencialno krvno sliko
(vkljuéno s stevilom limfocitov). Hemogram je priporo¢ljivo pregledovati tudi periodi¢no med
zdravljenjem. V primeru potrjenega absolutnega $tevila limfocitov <0,2 x 10%/1 je treba zdravljenje s
ponesimodom prekiniti, dokler absolutno $tevilo limfocitov ne doseZe vrednosti >0,8 x 10%/1, ko je
mogoce razmisliti o ponovni uvedbi ponesimoda.

Pri bolnikih z aktivno hudo okuzbo je treba uvedbo zdravljenja s ponesimodom odloziti do ozdravitve.

Pri bolnikih s simptomi okuzbe v ¢asu zdravljenja so potrebni ucinkoviti diagnosticni in terapevtski
ukrepi. Ce pri bolniku pride do resne okuzbe, je treba razmisliti o prekinitvi zdravljenja s
ponesimodom.

V razvojnem programu so farmakodinamicni ucinki, kot je zmanj$anje Stevila perifernih limfocitov,
izzveneli do normalizacije stanja v 1 tednu po prekinitvi uporabe ponesimoda. V $tudiji OPTIMUM se
je Stevilo perifernih limfocitov vrnilo na normalo v 2 tednih po prekinitvi uporabe ponesimoda, ko so
izvedli prvo meritev za to oceno. Pozorno spremljanje bolnika glede pojavljanja znakov in simptomov
okuzbe je treba nadaljevati Se 1-2 tedna po prekinitvi uporabe ponesimoda (glejte spodaj in

poglavje 4.8).

Herpesvirusne okuzbe
V razvojnem programu ponesimoda so porocali o primerih okuzbe s herpesvirusi (glejte poglavije 4.8).

Za bolnike, pri katerih anamneze noric (varicella) ni potrdil zdravstveni strokovnjak oziroma nimajo
dokumentacije o opravljenem celotnem cepljenju proti virusu noric (virus varicella zoster, VZV), je
priporocljivo, da pred za¢etkom zdravljenja opravijo testiranje na prisotnost protiteles proti virusu
varicella zoster. Pri bolnikih, ki nimajo prisotnih protiteles proti virusu noric, je priporo¢eno celotno
cepljenje s cepivom proti noricam pred zacetkom zdravljenja s ponesimodom. Zacetek zdravljenja s
ponesimodom je treba po cepljenju odloziti za 4 tedne, da lahko cepljenje zacne ucinkovati v celoti.
Glejte spodaj poglavje o cepljenju.

Kriptokokne okuzbe

Pri uporabi drugih modulatorjev receptorja za S1P so porocali o primerih kriptokoknega meningitisa s
smrtnim izidom in o diseminiranih kriptokoknih okuzbah. Pri bolnikih, ki so v razvojnem programu
prejemali ponesimod, niso porocali o nobenem primeru kriptokoknega meningitisa. Zdravniki morajo
biti pozorni na klini¢ne simptome in znake kriptokoknega meningitisa. Pri bolnikih s simptomi in
znaki, ki kazejo na kriptokokno okuZzbo, je treba takoj izvesti diagnosti¢no obravnavo in zdravljenje.
Zdravljenje s ponesimodom je treba prekiniti, dokler ni izklju¢ena moznost, da gre za kriptokokno
okuzbo. V primeru postavljene diagnoze kriptokoknega meningitisa je treba zaceti z ustreznim
zdravljenjem.

Progresivna multifokalna levkoencefalopatija

Progresivna multifokalna levkoencefalopatija (PML) je oportunisti¢na virusna okuzba mozganov, ki jo
povzroca virus John-Cunningham (JCV) in ki se praviloma pojavlja samo pri imunokompromitiranih
bolnikih ter obi¢ajno povzroci smrt ali hudo invalidnost. Za PML so znacilni raznoliki simptomi, ki se
razvijajo ve¢ dni do ve¢ tednov in vkljucujejo progresivno Sibkost na eni strani telesa ali neokretnost
okon¢in, motnje vida in spremembe v misljenju, spominu in orientiranosti ter povzrocijo zmedenost in
osebnostne spremembe.

Pri bolnikih, ki so v razvojnem programu prejemali ponesimod, niso porocali o nobenem primeru
PML, so pa o PML porocali pri bolnikih, ki so prejemali modulator receptorja za SI1P in druga
zdravila za multiplo sklerozo, pri cemer je bilo pojavljanje PML povezano z nekaterimi dejavniki
tveganja (npr. imunokompromitirani bolniki in socasno prejemanje ve¢ imunosupresivov). Zdravniki
morajo biti pozorni na klini¢ne simptome in izvid magnetnoresonanc¢nega (MR) slikanja, ki bi lahko
kazali na PML. Znaki na MR posnetkih so lahko razvidni pred pojavljanjem klini¢nih znakov oziroma
simptomov. Pri sumu na PML je treba pri bolniku zdravljenje s ponesimodom zacasno prekiniti,



dokler ni izklju¢ena moznost, da gre za PML. V primeru potrditve diagnoze je treba zdravljenje s
ponesimodom ukiniti.

Predhodno in socasno zdravijenje z antineoplasticnimi, imunomodulatornimi ali imunosupresivnimi
zdravili

Pri bolnikih, ki prejemajo antineoplasti¢na, imunomodulatorna ali imunosupresivna zdravila (kar
vkljucuje kortikosteroide) ali imajo v anamnezi predhodno uporabo teh zdravil, je treba pred uvedbo
zdravljenja s ponesimodom upostevati moznost nehotenih aditivnih u¢inkov na imunski sistem (glejte
poglavje 4.5).

Pri prehajanju z zdravil z dolgotrajnimi imunskimi u¢inki je pri uvajanju ponesimoda treba upostevati
razpolovni ¢as in nacin delovanja teh zdravil, da ne bi prislo do nehotenih aditivnih uc¢inkov na
imunski sistem in da bi hkrati kar najbolj zmanjsali tveganje za reaktivacijo bolezni.

Po podatkih farmakokineti¢nega/farmakodinami¢nega modeliranja se je Stevilo limfocitov vrnilo v
okvir normalnih vrednosti pri ve¢ kot 90% zdravih oseb v 1 tednu po prekinitvi zdravljenja s
ponesimodom (glejte poglavje 5.1). V razvojnem programu so farmakodinamiéni uéinki, kot je
zniZevanje Stevila perifernih limfocitov, izzveneli do normalizacije stanja v 1 tednu po prejemu
zadnjega odmerka.

Pri uporabi imunosupresivov lahko pride do aditivnega u¢inka na imunski sistem, zato je v ¢asu do
1 tedna po prejemu zadnjega odmerka ponesimoda potrebna previdnost (glejte poglavje 4.5).

Cepljenje
Pri bolnikih, ki jemljejo ponesimod, ni na voljo klini¢nih podatkov o u¢inkovitosti in varnosti
cepljenja. Cepljenja so lahko manj uc¢inkovita, ¢e jih bolnik prejme v €asu zdravljenja s ponesimodom.

Uporabi zivih atenuiranih cepiv v ¢asu jemanja ponesimoda se je treba izogibati. Ce je pri bolniku
potrebno cepljenje z zivim atenuiranim cepivom, je treba zdravljenje s ponesimodom prekiniti za
obdobje, ki se zacne 1 teden pred nacrtovanim cepljenjem in konca 4 tedne po njem (glejte
poglavje 4.5).

Makularni edem

Ponesimod povecuje tveganje za makularni edem (glejte poglavje 4.8). Za vse bolnike je priporocljivo,
da opravijo pregled oCesnega ozadja vkljuéno z makulo pred zacetkom zdravljenja in nato ponovno
kadarkoli v ¢asu zdravljenja s ponesimodom, ¢e bolnik poroca o kakrsni koli spremembi vida.

V klini¢nih $tudijah je bila pri bolnikih s ponesimodom za vse odmerke skupaj stopnja makularnega
edema 0,7%, pri cemer so bili pri vecini bolnikov Ze prej prisotni dejavniki tveganja ali druge soCasne
bolezni. Ve€ina primerov se je pojavila v prvih 6 mesecih zdravljenja.

Pri bolnikih z makularnim edemom se z zdravljenjem s ponesimodom ne sme zaceti, dokler makularni
edem ni odpravljen.

Nadaljevanja zdravljenja s ponesimodom pri bolnikih z makularnim edemom niso ocenjevali. Bolnike
s simptomi motenj vida, zna¢ilnimi za makularni edem, je treba pregledati in v primeru potrjene
diagnoze prekiniti zdravljenje s ponesimodom. Pri odlo¢anju glede ponovne uvedbe zdravljenja s
ponesimodom po umiritvi makularnega edema je treba upostevati mozne koristi in tveganja za
posameznega bolnika.

Makularni edem pri bolnikih z anamnezo uveitisa ali sladkorne bolezni

Pri bolnikih z anamnezo uveitisa in pri tistih s sladkorno boleznijo je v ¢asu zdravljenja z modulatorji
receptorja za S1P tveganje za makularni edem povecano. Ti bolniki morajo redno opravljati preglede
ocesnega ozadja vkljuéno z makulo, in sicer morajo opraviti pregled pred za¢etkom zdravljenja, v ¢asu
zdravljenja pa morajo opravljati kontrolne preglede.



Respiratorni u€inki

Pri bolnikih, ki so prejemali ponesimod, so opazili od odmerka odvisno zmanjSanje forsiranega
ekspiracijskega volumna v prvi sekundi (FEV)) in zmanj$anje difuzijske kapacitete plju¢ za ogljikov
monoksid (DLco), do Cesar je vecinoma prislo v prvem mesecu po zaCetku zdravljenja (glejte
poglavje 4.8). Respiratorne simptome, ki so povezani z zdravljenjem s ponesimodom, je mogoce
odpravljati z uporabo kratkodelujocih agonistov adrenergi¢nih receptorjev betas.

Pri uporabi ponesimoda pri bolnikih s hudo boleznijo dihal, s pljucno fibrozo ali s kroni¢no
obstruktivno pljucno boleznijo je potrebna previdnost. Ce je klini¢no indicirano, je treba v ¢asu
zdravljenja s ponesimodom ovrednotiti dihalno funkcijo s spirometrijo.

Okvara jeter

Pri bolnikih, ki prejemajo ponesimod, lahko pride do zviSanja koncentracije aminotransferaz (glejte
poglavje 4.8). Pred zacetkom zdravljenja s ponesimodom je treba pregledati nedavne (iz obdobja
zadnjih 6 mesecev) koncentracije aminotransferaz in bilirubina.

Bolnike, pri katerih se med zdravljenjem pojavijo simptomi, ki lahko pomenijo jetrno disfunkcijo, na
primer nepojasnjena navzea, bruhanje, bole¢ine v trebuhu, utrujenost, anoreksija, izpuséaj z
eozinofilijo ali ikterus in/ali temno obarvan urin, je treba opazovati glede hepatotoksi¢nosti. Ce izvidi
potrdijo pomembno okvaro jeter (na primer ¢e koncentracija alanin-aminotransferaze presega
3-kratnik zgornje meje normalnih vrednosti (ZMN) in vrednost celokupnega bilirubina presega
2-kratnik ZMN), je treba zdravljenje s ponesimodom prekiniti.

Ceprav ni podatkov, ki bi pri bolnikih z Ze prisotno boleznijo jeter potrjevali pove¢ano tveganje za
zviSanje vrednosti testov jetrne funkcije v ¢asu jemanja ponesimoda, je pri uporabi ponesimoda pri

bolnikih z anamnezo pomembne bolezni jeter potrebna previdnost (glejte poglavje 4.2).

ZviSan krvni tlak

Pri bolnikih, ki so prejemali ponesimod, so opazili blago reverzibilno zvisanje krvnega tlaka (s
povprecno spremembo manj kot 3 mmHg) (glejte poglavje 4.8). V Casu zdravljenja s ponesimodom je
treba redno meriti krvni tlak in ga ustrezno uravnavati.

Kozni tumorji

Zaradi tveganja za pojav malignih koznih sprememb (glejte poglavje 4.8) je treba bolnike, ki
prejemajo ponesimod, opozoriti, naj se brez zascite ne izpostavljajo son¢ni svetlobi. Ti bolniki se
socasno ne smejo zdraviti s fototerapijo z ultravijolicnimi zarki B (UV-B) ali s fotokemoterapijo s
PUVA.

Zenske v rodni dobi

Po podatkih $tudij na zivalih lahko ponesimod $koduje plodu. Zaradi tveganja za plod je uporaba
ponesimoda kontraindicirana med nosecnostjo in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo
ucinkovite kontracepcije (glejte poglavji 4.3 in 4.6). Pri Zenski v rodni dobi je treba pred zacetkom
zdravljenja pridobiti negativen izvid nose¢niskega testa (glejte poglavje 4.6). Ker traja priblizno

1 teden, da se ponesimod izlo¢i iz telesa, morajo Zenske v rodni dobi za za$cito pred nosecnostjo
uporabljati u¢inkovito kontracepcijo med zdravljenjem in $e 1 teden po zakljucku zdravljenja s
ponesimodom.

Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije

Pri bolnikih, ki so prejemali modulator receptorja za S1P, so porocali o redkih primerih sindroma
posteriorne reverzibilne encefalopatije (posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES), vendar
pri bolnikih, ki so v razvojnem programu prejemali ponesimod, niso porocali o teh dogodkih. Kljub
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temu velja, da mora bolnike, ki prejemajo ponesimod in pri katerih bi lahko prislo do nepri¢akovanih
nevroloskih ali psihiatri¢nih simptomov ali znakov (na primer do izpada kognitivnih funkcij,
vedenjskih sprememb, kortikalnih motenj vida ali do katerihkoli drugih nevroloskih kortikalnih
simptomov ali znakov ali do katerihkoli simptomov ali znakov, ki bi kazali na zviSanje
intrakranialnega tlaka, ali do hitrega slabsanja nevroloskega stanja), zdravnik takoj napotiti na klini¢ni
in nevroloski pregled ter razmisliti o magnetnoresonan¢nem (MR) slikanju. Simptomi sindroma
posteriorne reverzibilne encefalopatije so obi¢ajno reverzibilni, lahko pa se razvijejo v ishemi¢no
mozgansko kap ali mozgansko krvavitev. Ce diagnoza ni postavljena pravocasno in se z zdravljenjem
ne zacne dovolj hitro, lahko pride do trajnih nevroloskih posledic. Pri sumu na sindrom posteriorne
reverzibilne encefalopatije je treba zdravljenje s ponesimodom prekiniti.

Ponovno povecanje aktivnosti bolezni po prekinitvi uporabe ponesimoda

Po prekinitvi uporabe modulatorja receptorja za S1P so v redkih primerih poroc¢ali o hudem
poslabsanju bolezni, kar vkljucuje ponovitev bolezni s povratnim u¢inkom. Upostevati je treba
moznost, da po prekinitvi zdravljenja s ponesimodom pride do hudega poslabSanja bolezni. Bolnike je
treba opazovati in biti pozoren na morebitno hudo poslabsanje ali ponovitev visoke aktivnosti bolezni
po prekinitvi uporabe ponesimoda in po potrebi uvesti ustrezno zdravljenje (glejte zgoraj).

Pomozne snovi

Laktoza

Zdravilo Ponvory vsebuje laktozo (glejte poglavje 2). Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo,
odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

Natrij

Zdravilo Ponvory vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez
natrija’.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Antineoplasti¢na, imunomodulatorna ali imunosupresivna zdravila

Uporabe ponesimoda v kombinaciji z antineoplasti¢énimi, imunomodulatornimi ali imunosupresivnimi
zdravili niso proucevali. Pri soasni uporabi je potrebna previdnost zaradi tveganja za aditivne ucinke
na imunski sistem v ¢asu zdravljenja in v prvih nekaj tednih po odmerjanju (glejte poglavije 4.4).

Antiaritmiki, zdravila, ki podalj$ujejo interval QT, zdravila, ki lahko znizajo sréno frekvenco

Pri bolnikih, ki prejemajo zdravila, ki podaljSujejo interval QT, uporabe ponesimoda niso proucevali
(glejte poglavje 4.4).

Zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta

V posebni farmakodinamicni Studiji varnosti so ocenjevali negativni kronotropni u¢inek socasne
uporabe ponesimoda in propranolola. Dodajanje ponesimoda propanololu ima v stanju dinami¢nega
ravnovesja aditiven ucinek na sréno frekvenco.

V studiji medsebojnega delovanja so bolnikom, ki so prejemali propanolol (80 mg) enkrat na dan, v
stanju dinami¢nega ravnovesja uvedli ponesimod z reZimom titriranja odmerka (glejte poglavje 4.2). V
primerjavi z uporabo samo ponesimoda je pri uporabi kombinacije s propanololom po prvem odmerku
ponesimoda (2 mg) priSlo do znizanja povprecne urne sréne frekvence za 12,4 utripov na minuto
(90-odstotni 1Z: -15,6 do -9,1), po prvem odmerku ponesimoda po zakljuceni titraciji (20 mg) pa do
znizanja povprecne urne sréne frekvence za 7,4 utripov na minuto (90-odstotni IZ: -10,9 do -3,9).
Pomembnih sprememb v farmakokinetiki ponesimoda in propranolola pri tem niso opazili.
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Cepiva

Cepljenje je lahko manj u¢inkovito, ¢e ga bolnik prejme v ¢asu zdravljenja in do 1 teden po zakljucku
zdravljenja s ponesimodom (glejte poglavje 4.4).

Uporaba zivih atenuiranih cepiv lahko pomeni povecano tveganje za okuzbe, zato se ji je treba pri
bolnikih izogibati med zdravljenjem in $e 1 teden po zakljuc¢ku zdravljenja s ponesimodom (glejte

poglavije 4.4).

Vpliv drugih zdravil na ponesimod

Zdravila, ki so zaviralci glavnih encimov CYP ali UGT, verjetno ne vplivajo na farmakokinetiko
ponesimoda (glejte poglavije 5.2).

Pri so€asni uporabi ponesimoda z mo¢nimi induktorji CYP3A4 in UGT1A1 prilagoditev odmerka ni
potrebna. Pri socasni uporabi 300 mg karbamazepina dvakrat na dan (mocan induktor CYP3A4 in
UGTI1A1) v stanju dinami¢nega ravnovesja se je Cmax zmanjsal za 19,6% in AUC za 25,7%. To
zmanjsanje ni klini¢no pomembno.

Ponesimod ni substrat prenasalcev P-gp, BCRP, OATP1B1 ali OATP1B3. Zdravila, ki zavirajo
delovanje teh prenasalcev, po vsej verjetnosti ne vplivajo na farmakokinetiko ponesimoda.

Vpliv ponesimoda na druga zdravila

Ponesimod in njegovi presnovki po vsej verjetnosti nimajo klinicno pomembnega potenciala za
interakcije z encimi CYP ali UGT oziroma s prenasalci (glejte poglavije 5.2).

Peroralni kontraceptivi

Socasna uporaba ponesimoda in peroralnih hormonskih kontraceptivov (ki vsebujejo 1 mg
noretisterona/noretindrona in 35 mcg etinilestradiola) ni povzrocila klini¢cno pomembnih
farmakokineti¢nih interakcij s ponesimodom, tako da so¢asna uporaba ponesimoda predvidoma ne
zmanjSuje ucinkovitosti peroralnih kontraceptivov. S peroralnimi kontracepcijskimi sredstvi, ki
vsebujejo druge progestogene, niso izvedli interakcijskih Studij, vendar ni pricakovati, da bi
ponesimod vplival na izpostavljenost tem uc¢inkovinam.

Pediatri¢na populacija

Interakcijske Studije so izvedli samo pri odraslih.
4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi / kontracepcija pri Zenskah

Uporaba zdravila Ponvory je kontraindicirana pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo u€inkovite
kontracepcije (glejte poglavje 4.3). Zenske v rodni dobi morajo pred zaéetkom zdravljenja z zdravilom
Ponvory opraviti nose¢niski test, ki mora biti negativen, Zenske pa je treba pouciti 0 moznosti resnega
tveganja za plod in potrebnosti uporabe u¢inkovite kontracepcije v ¢asu zdravljenja s ponesimodom.
Ker po prekinitvi zdravljenja traja priblizno 1 teden, da se ponesimod izlo¢i iz telesa, je tveganje za
plod lahko $e vedno prisotno in morajo Zenske v tem obdobju uporabljati u¢inkovito kontracepcijo
(glejte poglavje 4.4).

Specificni ukrepi so opisani tudi v kontrolnem seznamu za zdravstvene delavce. Te ukrepe je treba
izvajati, preden se bolnici predpise ponesimod in v ¢asu zdravljenja.

Pri prekinitvi zdravljenja s ponesimodom zaradi nacrtovanja nosecnosti je treba upostevati moznost,
da lahko pride do ponovnega povecanja aktivnosti bolezni (glejte poglavje 4.4).
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Nosecnost

Zdravilo Ponvory je kontraindicirano med nose¢nostjo (glejte poglavje 4.3). Podatkov o uporabi
ponesimoda pri nosecnicah sicer ni, Studije na Zivalih pa so pokazale vpliv na sposobnost
razmnozevanja (glejte poglavije 5.3). Ce Zenska zanosi v ¢asu zdravljenja, mora takoj prekiniti uporabo
ponesimoda. Zenske je treba opozoriti na tveganje za §kodljive uéinke zdravljenja na plod (glejte
poglavje 5.3) in izvajati kontrolne preglede.

Po podatkih iz klini¢nih izkusenj pri bolnicah, ki so prejemale drug modulator receptorja za S1P, je
uporaba povezana s povetanim tveganjem za pomembne prirojene nepravilnosti.

Dojenje

Ni znano, ali se ponesimod in njegovi presnovki izlocajo v materino mleko. Po podatkih Studije pri
dojecih podganah se ponesimod izloca v materino mleko (glejte poglavje 5.3). Tveganja za
novorojenca oziroma dojenega otroka ni mogoce izkljuciti. Zdravila Ponvory se ne sme uporabljati v
¢asu dojenja.

Plodnost

Vpliva ponesimoda na plodnost pri ljudeh niso ocenili. Podatki iz predklini¢nih $tudij ne kazejo, da bi
ponesimod lahko povecal tveganje za zmanj$ano plodnost (glejte poglavje 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Zdravilo Ponvory nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev.
4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali, so nazofaringitis (19,7%), zviSana koncentracija
alanin-aminotransferaze (17,9%) in okuzba zgornjih dihal (11%).

Tabelari¢ni seznam nezelenih ucinkov

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri uporabi ponesimoda v nadzorovanih klini¢nih $tudijah in
nenadzorovanih podaljSanjih §tudij, so navedeni po pogostnosti, pri cemer so najpogostejsi navedeni
najprej. Pogostnosti so opredeljene z naslednjim dogovorom: zelo pogosti (>1/10); pogosti (>1/100 do
<1/10); obc¢asni (=1/1.000 do <1/100); redki (=1/10.000 do <1/1.000); zelo redki (<1/10.000);
pogostnost neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Preglednica 2:  Tabelari¢ni seznam neZelenih uc¢inkov
Organski sistem Zelo pogosti Pogosti Obcasni
okuzba secil, bronhitis,
influenca, vnetje nosne
sluznice, okuzba dihal,
Infekcijske in nazofaringitis, okuzba | virusna okuZzba dihal,
parazitske bolezni | zgornjih dihal faringitis, sinusitis,
virusna okuZzba, herpes
zoster, vnetje grla,
pljucnica

Bolezni krvi in
limfati¢nega
sistema

limfopenija, zmanjSano
Stevilo limfocitov
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Psihiatri¢ne depresija, nespecnost,

motnje tesnoba
omoticnost, hipestezija,
Bolezni Zivievja somnolenca, migrena,
epilepti¢ni napad
Ocesne bolezni makularni edem

USesne bolezni,
vkljucno z
motnjami
labirinta

vrtoglavica

Sréne bolezni bradikardija

Zilne bolezni hipertenzija

Bolezni dihal,
prsnega kosa in
mediastinalnega
prostora

dispneja, kaselj

Bolezni prebavil dispepsija suha usta

bolecine v hrbtu,
artralgija, boleine v
okoncinah, nateg
ligamenta

Bolezni miSi¢no-
skeletnega sistema
in vezivnega tkiva

otekanje sklepov

utrujenost, zvisana telesna
temperatura, periferni
edemi, neprijeten ob¢utek
v prsnem kosu

Splosne tezave in
spremembe na
mestu aplikacije

zviSana koncentracija
aspartat-aminotransferaze,
hiperholesterolemija,
zviSane koncentracije
jetrnih encimov, zviSana
vrednost C-reaktivnega hiperkaliemija
proteina, zviSane
koncentracije
aminotransferaz, zviSana
koncentracija holesterola v
krvi

zviSana koncentracija

Preiskave . .
alanin-aminotransferaze

Opis izbranih nezelenih uéinkov

Bradiaritmija

V s$tudiji faze 3 (Studiji OPTIMUM, glejte poglavje 5.1) je do bradikardije ob zacetku zdravljenja
(sinusna bradikardija, sr¢na frekvenca manj kot 50 utripov na minuto na EKG posnetku na 1. dan)
prislo pri 5,8% bolnikov, ki so prejemali ponesimod, v primerjavi z 1,6% bolnikov, ki so prejemali
teriflunomid 14 mg. Bolniki, pri katerih je prislo do bradikardije, so bili ve¢inoma asimptomatski.
Bradikardija je pri vseh bolnikih izzvenela brez intervencij in zdravljenja s ponesimodom zaradi
bradikardije ni bilo treba prekinjati. Na 1. dan zdravljenja so imeli 3 bolniki, ki so prejemali
ponesimod, poodmerno sréno frekvenco 40 utripov na minuto ali manj brez simptomov; vsi trije
bolniki so imeli izhodis¢no sréno frekvenco manj kot 55 utripov na minuto.

Zacetno zdravljenje s ponesimodom je bilo povezano s prehodno upocasnitvijo atrioventrikularnega
prevajanja s podobnim ¢asovnim potekom kot pri znizanju sréne frekvence v Casu titracije odmerka. V
Studiji OPTIMUM se je upocasnitev atrioventrikularnega prevajanja pokazala kot atrioventrikularni
(AV) blok prve stopnje (podaljsanje intervala PR na EKG posnetku), do katerega je prislo pri 3,4%
bolnikov, ki so prejemali ponesimod, in pri 1,2% bolnikov, ki so prejemali teriflunomid 14 mg. V
studiji OPTIMUM niso zabelezili nobenega AV bloka druge stopnje tipa Mobitz I (Wenckebachova
periodika). Prevodne motnje so bile praviloma prehodne in asimptomatske, izzvenele so v 24 urah
brez intervencij in zaradi njih ni bilo treba prekinjati zdravljenja s ponesimodom.
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Okuzbe

V $tudiji faze 3 (Studiji OPTIMUM, glejte poglavje 5.1) je bila stopnja vseh okuzb skupaj v skupini
bolnikov, ki so prejemali ponesimod, primerljiva stopnji pri bolnikih, ki so prejemali teriflunomid

14 mg (54,2% v primerjavi z 52,1%). Nazofaringitis in virusne okuzbe so bili pogoste;jsi pri bolnikih,
ki so prejemali ponesimod. Resne oziroma hude okuZzbe so se pojavljale s stopnjo 1,6% pri bolnikih, ki
so prejemali ponesimod, in s stopnjo 0,9% pri bolnikih, ki so prejemali teriflunomid 14 mg.

V studiji OPTIMUM se stopnja herpeti¢nih okuzb ni razlikovala med bolniki, ki so prejemali
ponesimod, in tistimi, ki so prejemali teriflunomid 14 mg (4,8%).

Zmanjsanje Stevila limfocitov v krvi

V $tudiji OPTIMUM je do zmanjSanja Stevila limfocitov na manj kot 0,2 x 10%/1 prislo pri 3,2%
bolnikov, ki so prejemali ponesimod, in pri nobenem od bolnikov, ki so prejemali teriflunomid 14 mg,
pri Cemer se je Stevilo ve¢inoma povecalo na veé kot 0,2 x 10%/1 ob nadaljevanju zdravljenja s
ponesimodom.

Makularni edem
V §tudiji OPTIMUM so o makularnem edemu porocali pri 1,1% tistih bolnikov, ki so prejemali
ponesimod, in pri nobenem od bolnikov, ki so prejemali teriflunomid 14 mg.

Zvisanje koncentracije jetrnih encimov

V studiji OPTIMUM je do zviSanja koncentracije alanin-aminotransferaze na trikratnik oziroma
petkratnik zgornje meje normalnih vrednosti (ZMN) prislo pri 17,3% oziroma 4,6% bolnikov, ki so
prejemali ponesimod, in pri 8,3% oziroma 2,5% bolnikov, ki so prejemali teriflunomid 14 mg. Do
zviSanja koncentracije alanin-aminotransferaze na osemkratnik ZMN je prislo pri 0,7% bolnikov, ki so
prejemali ponesimod, in pri 2,1% bolnikov, ki so prejemali teriflunomid 14 mg. Do zviSanja je
vecinoma prislo v 6 ali 12 mesecih po zacetku zdravljenja. Koncentracije alanin-aminotransferaze so
se po prekinitvi zdravljenja s ponesimodom normalizirale. V ve€ini primerov, pri katerih so se
koncentracije alanin-aminotransferaze zvisale na najmanj trikratnik ZMN, je prislo do normalizacije
vrednosti ob nadaljevanju zdravljenja s ponesimodom, pri preostalih primerih pa so se koncentracije
normalizirale po prekinitvi zdravljenja. V klini¢nih $tudijah so jemanje ponesimoda prekinili, Ce je
bilo zvisanje ve¢ kot 3-kratno in so se pri bolniku pojavili simptomi zaradi jetrne disfunkcije.

Respiratorni ucinki

Pri bolnikih, ki so prejemali ponesimod, so opazili od odmerka odvisno zmanjSanje vrednosti
forsiranega ekspiracijskega volumna v prvi sekundi (FEV)) (glejte poglavje 4.4). V §tudiji OPTIMUM
je do zmanjSanja odstotka predvidene vrednosti FEV; od izhodi$¢ne za vec kot 20% prislo pri ve¢jem
delezu tistih bolnikov, ki so prejemali ponesimod, (19,4%) v primerjavi z deleZzem takih bolnikov, ki
so prejemali teriflunomid 14 mg (10,6%). Po 2 letih je pri bolnikih, ki so prejemali ponesimod,
zmanjsanje odstotka predvidene vrednosti FEV, od izhodis¢ne znasalo 8,3% v primerjavi s 4,4% pri
bolnikih, ki so prejemali teriflunomid 14 mg. Spremembe vrednosti FEV in difuzijske kapacitete
pljuc za ogljikov monoksid (DLco) so, kot kaze, po prekinitvi zdravljenja deloma reverzibilne. V
studiji OPTIMUM je 7 bolnikov prekinilo zdravljenje s ponesimodom zaradi neZelenega vpliva na
pljucno funkcijo (dispneja). Ponesimod so preiskusali pri bolnikih, ki so imeli multiplo sklerozo in
blago do zmerno astmo ali kroni¢no obstruktivno plju¢no bolezen. Spremembe vrednosti FEV| so bile
pri tej podskupini bolnikov podobne kot pri podskupini bolnikov brez pljucne bolezni ob izhodiscu.

Zvisan krvni tlak

V $tudiji OPTIMUM je pri bolnikih, ki so prejemali ponesimod, prislo do zviSanja sistoli¢nega
krvnega tlaka v povprecju za 2,9 mmHg, diastoli¢nega krvnega tlaka pa za priblizno 2,8 mmHg v
primerjavi z zviSanjem za 2,8 mmHg oziroma 3,1 mmHg pri bolnikih, ki so prejemali teriflunomid
14 mg. Zvisanje krvnega tlaka zaradi ponesimoda so prvi¢ opazili priblizno 1 mesec po zacetku
zdravljenja, zviSanje se je z nadaljevanjem zdravljenja ohranjalo. Vrednosti krvnega tlaka po
prekinitvi zdravljenja s ponesimodom kazejo, da gre za reverzibilen pojav. O hipertenziji kot o
nezelenem ucinku so porocali pri 10,1% bolnikov, ki so prejemali ponesimod, in pri 9,0% tistih
bolnikov, ki so prejemali teriflunomid 14 mg.
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Kozni tumoryji

V studiji OPTIMUM so pri bolnikih, ki so prejemali ponesimod, porocali o primeru malignega
melanoma in dveh primerih bazalnoceli¢nega karcinoma (0,4%) v primerjavi z enim primerom
bazalnoceli¢nega karcinoma (0,2%) pri bolnikih, ki so prejemali teriflunomid 14 mg. V povezavi z
drugim modulatorjem receptorja za S1P so porocali o povecanem tveganju za pojav malignih koznih
sprememb.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi in znaki

Pri bolnikih, pri katerih pride do prevelikega odmerjanja ponesimoda, zlasti po prvi ali ponovni uvedbi
zdravljenja, je pomembno opazovanje znakov in simptomov bradikardije in morebitnih
atrioventrikularnih blokov, kar lahko vkljucuje opazovanje preko noci. Bolniku je treba redno meriti
frekvenco pulza in krvni tlak ter snemati EKG (glejte poglavja 4.4, 4.8 in 5.1).

Zdravljenje

Specifi¢nega antidota za ponesimod ni. Niti dializa niti izmenjava plazme ne omogocata odstranitve
pomembne koli¢ine ponesimoda iz telesa. Znizanje sréne frekvence, ki jo povzroci ponesimod, je
mogoce korigirati z atropinom.

V primeru prevelikega odmerjanja je treba zdravljenje s ponesimodom prekiniti, bolniku pa nuditi
splosne podporne ukrepe, dokler klini¢na toksi¢nost ni ublaZena ali povsem odpravljena. Za pridobitev
najnovejsih priporocil za zdravljenje prevelikega odmerjanja se je najbolje posvetovati s strokovnim
osebjem centra za zastrupitve.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zaviranje imunske odzivnosti, zdravila za selektivno
zaviranje imunske odzivnosti, oznaka ATC: LO4AAS50

Mehanizem delovanja

Ponesimod je modulator receptorja 1 za sfingozin-1-fosfat (S1P). Ponesimod se z veliko afiniteto veze
na receptor 1 za S1P, ki je na limfocitih.

Ponesimod zavira sposobnost limfocitov, da izstopijo iz bezgavk, kar zniza Stevilo limfocitov v
periferni krvi. Mehanizem, s katerim ponesimod dosega terapevtske ucinke pri multipli sklerozi, lahko

vklju€uje zmanjsanje vstopa limfocitov v centralni zivéni sistem.

Farmakodinamic¢ni u¢inki

Imunski sistem

Pri zdravih prostovoljcih ponesimod inducira od odmerka odvisno zmanjsanje Stevila limfocitov v
periferni krvi Ze od enkratnega odmerka 5 mg naprej z najvecjim obsegom znizanja v prvih 6 urah po
odmerjanju, do ¢esar pride zaradi reverzibilne sekvestracije limfocitov v limfaticnem tkivu. Po
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7 dnevnih odmerkih 20 mg je bilo zmanjSanje povprecja absolutnega stevila limfocitov najvecje, in
sicer na 26% izhodi$¢ne vrednosti (650 celic/ul), kar so izmerili 6 ur po odmerjanju. Ponesimod vpliva
na podskupine perifernih limfocitov B [CD19+], limfocitov T [CD3+], celice T-pomagalke
[CD3+CD4+] in citotoksi¢ne celice T [CD3+CD8+], medtem ko na naravne celice ubijalke (NK -
Natural Killer Cell) ne vpliva. Celice T-pomagalke so bile bolj obcutljive na delovanje ponesimoda
kot citotoksicne celice T.

Po podatkih farmakokineti¢nega/farmakodinami¢nega modeliranja se je Stevilo limfocitov vrnilo v
okvir normalnih vrednosti pri ve¢ kot 90% zdravih oseb v 1 tednu po prekinitvi zdravljenja. V
razvojnem programu se je Stevilo perifernih limfocitov vrnilo v okvir normalnih vrednosti v 1 tednu
po prekinitvi odmerjanja ponesimoda.

V studiji OPTIMUM se je Stevilo limfocitov vrnilo v okvir normalnih vrednosti pri 94% bolnikov, na
vrednost nad 0,8 x 10° celic/l pa pri 99% bolnikov na prvem rednem kontrolnem obisku (15. dan) po
prekinitvi zdravljenja s ponesimodom.

Sréna frekvenca in ritem

Ponesimod na zacetku zdravljenja povzroca prehodno od odmerka odvisno zniZanje sréne frekvence in
upocasnitev atrioventrikularnega prevajanja (glejte poglavje 4.4). Znizanje sr¢ne frekvence je doseglo
plato pri odmerkih 40 mg ali ve¢, bradiaritmi¢ne dogodke (atrioventrikularne bloke) pa so z vecjo
pogostnostjo opazali pri zdravljenju s ponesimodom kot pri prejemanju placeba. Ta u¢inek se zacne v
prvih urah po odmerjanju in doseze najvecji obseg 2-4 ure po odmerjanju, sr¢na frekevenca pa se
vecinoma vrne na predodmerne vrednosti 4-5 ur po odmerjanju na 1. dan. U¢inek je pri ponovnih
odmerjanjih vedno manj izrazit, kar kaze na razvoj tolerance.

Pri postopnem povecevanju odmerka ponesimoda je znizanje sréne frekvence manj izrazito,
pojavljanja atrioventrikularnega bloka druge stopnje tipa Mobitz II ali atrioventrikularnega bloka visje
stopnje pa niso opazili.

Znizanje sréne frekvence, ki jo povzro¢i ponesimod, je mogoce korigirati z atropinom.

Vpliv na interval QT/QTc in elektrofiziologijo srca

V podrobni Studiji intervala QT s supraterapevtskimi odmerki 40 mg in 100 mg ponesimoda (2-kratnik
oziroma S5-kratnik priporo¢enega vzdrzevalnega odmerka) v stanju dinami¢nega ravnovesja je
zdravljenje s ponesimodom povzrocilo rahlo podalj$anje individualno korigiranega intervala QT
(QTcl) z zgornjo mejo 90-odstotnega dvostranskega intervala zaupanja (IZ) 11,3 ms (pri odmerku

40 mg) oziroma 14,0 ms (pri odmerku 100 mg). Pri tem ni bilo zanesljivih znakov, da bi se zaradi
zdravljenja s ponesimodom povecala pogostnost izrednih dolzin intervala QTcl (QTcl outliers), in
sicer niti absolutnih vrednosti niti sprememb od izhodi$¢ne vrednosti. Na osnovi razmerja med
koncentracijo in u¢inkom ni pri¢akovati kliniécno pomembnega vpliva na interval QTc pri uporabi
terapevtskega odmerka 20 mg (glejte poglavje 4.4).

Pljucna funkcija

Pri bolnikih, ki so prejemali ponesimod, so opazili od odmerka odvisno zmanjSanje absolutnega
forsiranega ekspiracijskega volumna v prvi sekundi. Navedeno zmanjSanje je bilo pri bolnikih, ki so
prejemali ponesimod, vecje kot pri tistih, ki so prejemali placebo (glejte poglavje 4.8).

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Ucinkovitost ponesimoda so vrednotili v $tudiji Faze 3 z imenom OPTIMUM: gre za multicentri¢no,
randomizirano, dvojno slepo, aktivno nadzorovano $tudijo z dvema vzporednima skupinama za
potrditev superiornosti pri bolnikih z recidivnimi oblikami multiple skleroze (RMS), ki so jih zdravili
108 tednov. V studijo so vkljucili bolnike z recidivnim potekom multiple skleroze Ze od nastopa
bolezni (recidivno remitentna multipla skleroza (RRMS) ali sekundarno progresivna multipla skleroza
(SPMS) z dodatnimi zagoni), z oceno na razsirjeni lestvici statusa invalidnosti (EDSS - Expanded
Disability Status Scale) od 0 do 5,5, z najmanj enim zagonom v predhodnem letu ali z dvema
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zagonoma v predhodnih dveh letih ali z najmanj eno lezijo po okrepitvi z gadolinijem (Gd+) na
magnetnoresonancnem (MR) posnetku mozganov v predhodnih 6 mesecih ali ob izhodiscu.

Bolniki so bili randomizirani na enkrat dnevno prejemanje bodisi ponesimoda ali 14 mg teriflunomida
z zaCetnim 14-dnevnim titriranjem odmerka (glejte poglavje 4.2). Nevroloske preglede so opravljali
vsakih 12 tednov in ob sumu na poslabsanje oziroma zagon. MR slikanje mozganov so opravili ob
izhodisc¢u in nato v 60. in 108. tednu.

Primarni cilj opazovanja v $tudiji je bila letna stopnja zagonov (pogostnost zagonov, preracunana na
eno leto, ARR - annualised relapse rate) od izhodis¢a do zakljucka sodelovanja v studiji (EOS).
Vnaprej opredeljeno hierarhi¢no zaporedje alternativnih testiranj je vkljuc¢evalo primarni cilj
opazovanja in 4 sekundarne cilje opazovanja: kumulativno Stevilo seStevka posameznih aktivnih lezij
(cumulative number of combined unique active lesions, CUAL, ki je opredeljeno kot seStevek novih
lezij T1 po okrepitvi z gadolinijem [Gd+ T1] in novih ali povecanih lezij T2 [brez dvojnega Stetja iste
lezije]) od izhodisca do 108. tedna; Cas do dosezenega potrjenega napredovanja prizadetosti (/2-week
confirmed disability accumulation, 12-tedenska CDA), ugotovljene v 12 tednih, v obdobju od
izhodisca do zakljucka sodelovanja v Studiji in ¢as do doseZenega potrjenega napredovanja
prizadetosti, ugotovljene v 24 tednih, (24-tedenska CDA) v obdobju od izhodis¢a do zakljucka
sodelovanja v $tudiji. 12-tedenska CDA je bila opredeljena kot povecanje ocene EDSS za najmanj 1,5
pri osebah z izhodis¢no oceno EDSS 0 oziroma povecanje za najmanj 1,0 pri osebah z izhodis¢no
oceno EDSS od 1,0 do 5,0 oziroma povecanje za najmanj 0,5 pri osebah z izhodis¢no oceno EDSS
>5,5, pri Cemer je pove€anje ocene ugotovljeno po 12 tednih.

V studiji OPTIMUM so 1133 bolnikov randomizirali tako, da so prejemali bodisi ponesimod (N=567)
ali teriflunomid 14 mg (N=566); 86,4% bolnikov, ki so prejemali ponesimod, in 87,5% bolnikov, ki so
prejemali teriflunomid 14 mg, je Studijo zakljucilo v skladu s protokolom. Izhodis¢ne demografske
karakteristike in karakteristike bolezni so bile med obema Studijskima skupinama enakovredno
porazdeljene. Ob izhodi$cu je bila mediana starost bolnikov 37 let (standardna deviacija 8,74), 97%
bolnikov je bilo belcev in 65% jih je bilo Zenskega spola. Povprecno trajanje bolezni je bilo 7,6 let,
povprecno Stevilo zagonov v predhodnem letu je bilo 1,3 in povprecna ocena EDSS je bila 2,6. 57%
bolnikov za zdravljenje multiple skleroze predhodno ni prejemalo zdravil, ki spreminjajo potek
bolezni (DMT - Disease-Modifying Treatment). 40% bolnikov, ki so prejemali ponesimod, je imelo ob
izhodi$€u eno ali ve¢ lezij Gd+ T1 na MR posnetku mozganov (s povpre¢nim Stevilom lezij 1,9).

Rezultati so prikazani v preglednici 3. Glede na analizo skupin bolnikov z razli¢no izhodis¢no
aktivnostjo bolezni, kar vkljucuje aktivno in zelo aktivno bolezen, je uc¢inkovitost ponesimoda glede
primarnega in sekundarnih ciljev opazovanja pri teh skupinah enaka kot pri celotni Studijski
populaciji.

Preglednica 3:  Rezultati za oceno ucinkovitosti v Studiji OPTIMUM

ponesimod 20 mg teriflunomid 14 mg
Klini¢ni cilj opazovanja N=567 N=566
Primarni cilj opazovanja
Povprecje letne stopnje zagonov* 0,202 | 0,290

30,5% (p=0,0003)°

relativno zmanjSanje stopnje (meje 95-odstotnega 1Z: 15,2%; 43,0%)

l;;)él(l)ﬁ(é Ifl najmanj enim potrjenim 29.3% 39,4%
Sekundarni cilji opazovanja
I(JgI[;J Zr)ll? napredovanje prizadetosti N=567 N=566
bolniki® z 12-tedensko CDA 10,8% 13,2%

17% (p=0,2939)
(meje 95-odstotnega 1Z: -18%, 42%)
bolniki® s 24-tedensko CDA 8,7% | 10,5%

relativno zmanjSanje tveganja‘
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16% (p=0,3720)

relativno zmanjSanje tveganja® (meje 95-odstotnega 1Z: -24%, 43%)

Cilji opazovanja pri MR slikanju

kumulativno $tevilo seStevka
posameznih aktivnih lezij (lezije N=539 N=536
CUAL)

povprecno Stevilo lezij CUAL na

bt 1,41 3,16

56% (p<0,0001)"

relativno zmanjSanje (meje 95-odstotnega 1Z: 45,8%; 63,6%)

Vse analize temeljijo na podatkih za celotno analizo (FAS - full analysis set), ki vklju¢ujejo podatke vseh randomiziranih
bolnikov. “N” pomeni §tevilo bolnikov, katerih podatki so vkljuceni v analizo posameznega cilja opazovanja v posamezni
Studijski skupini.
& Opredeljena je kot $tevilo potrjenih zagonov na leto do zakljucka sodelovanja v $tudiji (model negativne binomske
regesije s stratifikacijskimi spremenljivkami (kot sospremenljivke so vklju¢ene EDSS < 3,5 in EDSS > 3,5; uporaba
zdravila, ki spreminja potek bolezni, (DMT) v zadnjih 2 letih pred randomizacijo [da/ne]) in Stevilo zagonov v
zadnjem letu pred vstopom v $tudijo [<=1, >=2]).
Na osnovi ¢asa do prvega dogodka 12-tedenske/24-tedenske CDA do zakljucka sodelovanja v $tudiji
(Kaplan-Meierjeve ocene v 108. tednu).
Opredeljeno je kot ¢as do 12-tedenske/24-tedenske CDA od izhodis¢a do zakljucka sodelovanja v Studiji (stratificiran
Coxov model sorazmernega tveganja, vrednost p na osnovi stratificiranega log rank testa). Pri dveh vnaprej
opredeljenih posrednih metodah primerjave se je pokazal enak klinicno pomemben ucinek ponesimoda (v primerjavi s
placebom) na ¢as do prvega dogodka 12-tedenske CDA: po metodi MAIC (neposredna primerjava s prilagajanjem na
ujemanje, matching-adjusted indirect comparison) je ponesimod zmanjsal 12-tedensko CDA za 40% v primerjavi s
placebom (razmerje ogrozenosti: 0,60 [95-odstotni IZ: 0,34; 1,05]), po metodi MBMA (metaanaliza na osnovi modela,
Model-Based Meta-Analysis) pa je ponesimod zmanjsal tveganje za 12-tedensko CDA za 39% v primerjavi s
placebom (razmerje ogrozenosti: 0,61 [95-odstotni IZ: 0,47; 0,80]).
Opredeljeno kot sestevek novih lezij T1 po okrepitvi z gadolinijem [Gd+ T1] in novih ali povecanih lezij T2 [brez
dvojnega Stetja iste lezije]) na leto od izhodis¢a do 108. tedna (model negativne binomske regesije s stratifikacijskimi
dejavniki in prisotnostjo lezij Gd+ T1 (prisotne/odsotne) ob izhodis¢u kot sospremenljivkami).
¢ * statisti¢no znadilno glede na vnaprej opredeljeno strategijo veckratnosti (multiplicitete) testiranja, I1Z: interval
zaupanja

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov $tudij z zdravilom
Ponvory za eno ali ve¢ podskupin pediatricne populacije za zdravljenje multiple skleroze (za podatke
0 uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
Farmakokinetika ponesimoda je pri zdravih osebah podobna kot pri osebah z multiplo sklerozo.

Farmakokineti¢ni profil ponesimoda kaZe na “nizko do zmerno” interindividualno variabilnost, ki
znasa od 6% do 33%, in “nizko” intraindividualno variabilnost, ki znasa priblizno 12% do 20%.

Absorpcija

Ponesimod doseze najvisje koncentracije v plazmi 2-4 ure po odmerjanju. Absolutna peroralna
bioloska uporabnost odmerka 10 mg je 83,8%.

Vpliv hrane

Uzivanje hrane nima klini¢no pomembnega vpliva na farmakokinetiko ponesimoda, zato je mogoce
ponesimod jemati skupaj s hrano ali brez nje.

Porazdelitev

Po intravenskem odmerjanju je pri zdravih osebah v stanju dinami¢nega ravnovesja volumen

porazdelitve ponesimoda 160 1.
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Ponesimod se v veliki meri veZe na beljakovine v plazmi (v >99%) in se vec¢inoma (v 78,5%)
porazdeli po plazemski frakciji celotne krvi. Po podatkih §tudij na Zivalih ponesimod z lahkoto prehaja
hematoencefalno bariero.

Biotransformacija

Pri ljudeh se ponesimod pred izloCanjem iz telesa sicer obsezno presnavlja, v krvnem obtoku pa je
najbolj pomembna plazemska komponenta nespremenjeni ponesimod. Pri ljudeh so v plazmi nasli tudi
dva neaktivna presnovka, M12 in M13. M13 predstavlja priblizno 20%, M12 pa 6% skupne
izpostavljenosti zdravilu. V koncentracijah, ki jih dosezeta pri vnosu terapevtskih odmerkov
ponesimoda, sta na receptorjih za S1P oba presnovka neaktivna.

In vitro $tudije na preparatih ¢loveskih jeter kazejo, da presnova ponesimoda poteka z ve¢ razlicnimi
encimskimi sistemi, ki vkljucujejo ve¢ encimov CYP450 (CYP2J2, CYP3A4, CYP3AS, CYP4F3A, in
CYP4F12), UGT (vecinoma UGT1A1 in UGT2B?7) in oksidativne encime, ki niso CYP450, pri ¢emer
noben posamezen encim ne prevladuje.

Po podatkih raziskav in vitro pri terapevtskem odmerjanju 20 mg enkrat na dan ponesimod in njegov
presnovek M13 ne kaZeta klinicno pomembnega potenciala za medsebojno delovanje z drugimi
zdravili na ravni encimov CYP oziroma UGT ali prenasalcev.

IzloCanje

Celokupni ocistek ponesimoda po enkratnem intravenskem odmerjanju zdravila je 3,8 1/uro.
Razpolovni ¢as izloCanja po peroralnem odmerjanju je priblizno 33 ur.

Po enkratnem peroralnem odmerjanju s '“C oznagenega ponesimoda so 57% do 80% odmerka
prestregli v blatu (16% v obliki nespremenjenegea ponesimoda), 10% do 18% odmerka pa v urinu
(kjer nespremenjenega ponesimoda ni bilo).

Linearnost

Po peroralnem odmerjanju ponesimoda se Cmax in AUC povecujeta priblizno sorazmerno z velikostjo
odmerka v preu¢evanem okviru odmerkov (1-75 mg). Koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja
so priblizno 2,0 do 2,6 -krat vi§je kot po prejemu enkratnega odmerka, doseZene pa so po 4 dneh

odmerjanja vzdrzevalnega odmerka ponesimoda.

Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic

Pri bolnikih z okvaro ledvic prilagajanje odmerjanja ni potrebno. Pri odraslih osebah z zmerno ali
hudo okvaro ledvic (z ocenjenim ocistkom kreatinina (CrCl) po Cockroft-Gaultovi formuli

30-59 ml/min za zmerno okvaro ledvic in <30 ml/min za hudo okvaro ledvic) vrednosti Ciax in AUC
ponesimoda niso bistveno drugaéne kot pri osebah z normalno ledvi¢no funkcijo (z oCistkom
kreatinina >90 ml/min). Vpliva dialize na farmakokinetiko ponesimoda niso proucevali. Zaradi
obsezne vezave ponesimoda na proteine v plazmi (ve¢ kot 99%) dializa predvidoma ne vpliva na
koncentracije celokupnega in nevezanega ponesimoda in na osnovi navedenega prilagajanje odmerkov
ni predvideno.

Okvara jeter

Pri odraslih osebah brez multiple skleroze z blago, zmerno ali hudo okvaro jeter (Child-Pugh stopnje
A, B ali C, N=8 v vsaki od skupin) je bila AUCy.. ponesimoda 1,3-krat, 2,0-krat oziroma 3,1-krat
vecja kot pri zdravih osebah. Na osnovi populacijske farmakokineticne ocene so v vecji skupini
preiskovancev (N=1245), med katerimi je bilo 55 oseb z multiplo sklerozo in blago okvaro jeter
(opredeljeno po kriterijih delovne skupine za oceno disfunkcije organov Nacionalnega inStituta za raka
- National Cancer Institute - Organ Dysfunction Working Group), opisali 1,1-krat ve¢jo AUCy-
ponesimoda kot pri preiskovancih z normalno jetrno funkcijo.
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Pri bolnikih z zmemo ali hudo okvaro jeter je ponesimod kontraindiciran zaradi povecanega tveganja
za nezelene ucinke.

Pri bolnikih z blago okvaro jeter (Child-Pugh stopnje A) prilagajanje odmerjanja ni potrebno.

Starost

Rezultati populacijske farmakokineticne analize kazejo, da starost (v okviru od 17 do 65 let) nima
bistvenega vpliva na farmakokinetiko ponesimoda. V populaciji starejSih (starih ve¢ kot 65 let)
uporabe ponesimoda niso raziskovali.

Spol
Spol nima klini¢no pomembnega vpliva na farmakokinetiko ponesimoda.

Rasa
Med Japonci in belci oziroma med pripadniki ¢rne in bele rase niso opazali klinicno pomembnih razlik
v farmakokinetiki.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Pri misih, podganah in psih so po 4 tednih odmerjanja ponesimoda v pljuc¢ih opazali prehodno
adaptivno plju¢no histiocitozo in povecanje mase pljuc; po 13 do 52 tednih odmerjanja pa te
spremembe niso bile ve¢ prisotne ali so bile manj izrazite. V 4-tedenskih Studijah toksi¢nosti pri
podganah in psih so opredelili ravni odmerjanja brez pomembnih neZelenih u¢inkov (NOAEL -
no-observed-adverse-effect level) za pojave, ki so jih opaZzali na pljucih, te ravni so bile povezane z
vrednostmi Cmax in AUCo.4, ki so bile podobne ali manjse od sistemske izpostavljenosti pri ljudeh po
prejemanju priporocenega odmerka za ¢loveka (RHD - recommended human dose) 20 mg na dan.

Pri psih so bile spremembe na arterijah v srcu posledica hemodinamskih sprememb. Znano je, da so
psi Se posebno obcutljivi na hemodinamske spremembe v srcu, tako da je s tem povezana toksi¢nost
lahko specifi¢na za vrsto in nima napovedne vrednosti za tveganje pri ljudeh. Pri primerjavi s
sistemsko izpostavljenostjo pri ljudeh po prejemanju priporo¢enega odmerka za ¢loveka 20 mg na dan
je raven NOAEL pri psih dosegala 4,3-kratnik oziroma 6,2-kratnik sistemske izpostavljenosti pri
ljudeh na osnovi AUCp4 0ziroma Cpax.

Genotoksi¢nost in kancerogenost

Ponesimod in vitro in in vivo ni izkazoval genotoksi¢nega potenciala.

Studije kancerogenosti pri peroralnem odmerjanju so na misih in podganah izvajali do 2 leti. Pri
podganah niso opazali neoplasti¢nih lezij do najvisjega testiranega odmerka, ki predstavlja
izpostavljenost ponesimodu v plazmi (AUC), ki je bila 18,7-krat tolikSna kot pri ljudeh pri prejemanju
priporo¢enega odmerka za ¢loveka 20 mg. Pri misih je ponesimod povecal skupno

incidenco hemangiosarkoma in hemangioma pri celotni populaciji tretiranih samcev in pri samicah, ki
opaznega ucinka (NOAEL - no-observed-effect-level) na kancerogenezo, vrednost AUCy.»4 pa je
dosegla 2,4-kratnik izpostavljenosti pri ljudeh pri prejemanju priporo¢enega odmerka za ¢loveka

20 mg.

Plodnost in reproduktivna toksi¢nost

Pri podganah ponesimod ni vplival na plodnost samcev in samic pri izpostavljenosti v plazmi (AUC),
ki je pri samcih ustrezala priblizno 18-kratniku, pri samicah pa 31-kratniku izpostavljenosti pri ljudeh
pri prejemanju priporocenega odmerka za ¢loveka 20 mg na dan.

Pri peroralnem odmerjanju brejim podganam v obdobju organogeneze je ponesimod mocno zmanjsal
embriofetalno preZivetje in ogrozal rast in morfoloski razvoj. Opazali so tudi teratogeno delovanje z
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razvojem vecjih skeletnih in visceralnih nepravilnosti. Pri peroralnem odmerjanju brejim samicam
kunca v obdobju organogeneze so opazali rahel porast postimplantacijskih izgub in nepravilnosti pri
plodu (visceralne in skeletne). Pri podganah in kuncih je izpostavljenost u¢inkovini v plazmi (AUC)
pri ravni NOAEL (1 mg/kg/dan pri obeh vrstah) manjsa kot pri ljudeh pri prejemanju priporo¢enega
odmerka za ¢loveka 20 mg na dan.

Po peroralnem odmerjanju ponesimoda samicam podgan ves ¢as nosecnosti in laktacije so pri uporabi
mase in zakasnjeno spolno dozorevanje. Pri samicah generacije F1 je bila plodnost zmanjSana.
Vrednost AUCy.»4 pri ravni NOAEL 10 mg/kg/dan je 1,2-krat do 1,5-krat tolik$na kot pri ljudeh pri
prejemanju priporocenega odmerka za ¢loveka 20 mg na dan. Ponesimod so zaznali v plazmi mladicev
generacije F1, kar pomeni, da so bili mladi¢i izpostavljeni u¢inkovini iz mleka dojece samice.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
Jedro tablete

premreZen natrijev karmelozat
laktoza monohidrat

magnezijev stearat

mikrokristalna celuloza

povidon K30

brezvodni koloidni silicijev dioksid
natrijev lavrilsulfat

Obloga tablete

hipromeloza 2910
laktoza monohidrat
makrogol 3350
titanov dioksid
triacetin

Ponvory 3 mg filmsko oblozene tablete
rdeci zelezov oksid (E172)
rumeni zelezov oksid (E172)

Ponvory 4 mg filmsko oblozene tablete
rdeci zelezov oksid (E172)
¢rni Zelezov oksid (E172)

Ponvory 5 mg filmsko oblozene tablete
¢rni Zelezov oksid (E172)
rumeni zelezov oksid (E172)

Ponvory 7 mg filmsko oblozene tablete
rdeci zelezov oksid (E172)
rumeni zelezov oksid (E172)

Ponvory 8 mg filmsko oblozene tablete

rdeci zelezov oksid (E172)
¢rni zelezov oksid (E172)
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Ponvory 9 mg filmsko oblozene tablete
rdeci zelezov oksid (E172)

¢rni zelezov oksid (E172)

rumeni zelezov oksid (E172)

Ponvory 10 mg filmsko oblozene tablete
rdeci zelezov oksid (E172)
rumeni zelezov oksid (E172)

Ponvory 20 mg filmsko oblozene tablete
rumeni zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

4 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje tega zdravila ni posebnih omejitev.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Aluminij/aluminij pretisni omot s susilnim sredstvom, ki ga sestavljata laminirana aluminijasta hladno
oblikovana folija z vklju¢enim su$ilnim sredstvom in laminirana aluminijasta pretisna prekrivna folija.

Zacetno pakiranje

En pretisni omot s 14 filmsko obloZenimi tabletami za 2-tedenski razpored zdravljenja vsebuje:
2 filmsko obloZeni 2 mg tableti

2 filmsko obloZeni 3 mg tableti

2 filmsko oblozeni 4 mg tableti

1 filmsko oblozeno 5 mg tableto
1 filmsko oblozeno 6 mg tableto
1 filmsko obloZeno 7 mg tableto
1 filmsko obloZeno 8 mg tableto
1 filmsko oblozeno 9 mg tableto
3 filmsko oblozene 10 mg tablete

Ponvory 20 mg filmsko oblozene tablete (vzdrzevalno pakiranje)

Pakiranje z 28 filmsko obloZenimi tabletami ali ve¢je pakiranje, ki vsebuje 84 (3 pakiranja po 28)
filmsko oblozenih tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
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B-2340 Beerse
Belgija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
EU/1/21/1550/001

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 19. maj 2021

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
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PRILOGA 11
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za sprosc¢anje serij

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).

o Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Pred prihodom zdravila Ponvory na trg se mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom v vsaki
drzavi ¢lanici s pristojnim nacionalnim organom dogovoriti glede vsebine in oblike izobrazevalnega
programa, vkljucno s sredstvi obvescanja, na¢inom razdeljevanja in vsemi drugimi vidiki programa.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da bodo v vseh drzavah ¢lanicah, kjer je
zdravilo Ponvory na trgu, vsi zdravstveni delavci, ki bodo predvidoma predpisovali zdravilo Ponvory,
prejeli informacijski paket za zdravstvene delavce, ki bo vseboval naslednje:

o informacije o tem, kje je mogoce najti zadnji Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Ponvory
(SmPC);

. kontrolni seznam za zdravstvene delavce;

. vodnik za bolnike/skrbnike;

o opozorilno kartico za bolnice glede nose¢nosti.
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Kontrolni seznam za zdravstvene delavce

Kontrolni seznam za zdravstvene delavce mora vsebovati naslednja klju¢na sporocila:

o Povecevanje odmerka ob uvedbi zdravila:
o Zdravljenje zacnite na 1. dan z eno 2-miligramsko tableto peroralno enkrat na dan in
nadaljujte po 14-dnevnem titracijskem razporedu, opisanem v naslednji preglednici:
Dan titracije Dnevni odmerek

1.1in 2. dan 2 mg

3.in 4. dan 3 mg

5.1in 6. dan 4 mg

7. dan 5mg

8. dan 6 mg

9. dan 7 mg

10. dan 8 mg

11. dan 9 mg

12., 13.in 14. dan 10 mg

Ko je titracija odmerka zakljucena, je priporoceni vzdrzevalni odmerek zdravila Ponvory
ena 20-miligramska tableta, ki jo bolnik vzame peroralno enkrat na dan.

o Ponovna uvedba zdravila po prekinitvi zdravljenja v Casu titracije odmerka oziroma v

vzdrzevalnem obdobju:

o ¢e bolnik izpusti manj kot 4 zaporedne odmerke, naj nadaljuje zdravljenje s prvim
izpus¢enim odmerkom.

o ¢e bolnik izpusti 4 ali ve¢ zaporednih odmerkov, je treba ponovno zaceti zdravljenje z
odmerkom (2 mg) za 1. dan titracijskega rezima (novo zacetno pakiranje).

Ce bolnik v titracijskem ali vzdrzevalnem obdobju izpusti 4 ali ve¢ zaporednih odmerkov

zdravila Ponvory, je priporoceno enako spremljanje kot po prejemu prvega odmerka ob uvedbi

zdravljenja.

o Obveznosti, ki jih je treba izpolniti pred za¢etkom zdravljenja:

Pred prejemom prvega odmerka zdravila Ponvory

o Bolniku posnemite elektrokardiogram (EKG), da ugotovite, ali je potrebno spremljanje
po prejemu prvega odmerka. Pri bolnikih z doloCenimi Ze prej prisotnimi boleznimi je
priporocljivo spremljanje po prejemu prvega odmerka (glejte spodaj).

o Preglejte izvid hemograma (kompletne krvne slike, KKS) z diferencialno krvno sliko
(vkljuéno s stevilom limfocitov): hemogram mora biti pridobljen v zadnjih 6 mesecih
pred zacetkom zdravljenja oziroma po prekinitvi predhodnega zdravljenja.

o Dolocite vrednosti jetrnih testov (aminotransferaze, bilirubin): izvid mora biti pridobljen
v zadnjih 6 mesecih pred zacetkom zdravljenja.
o Pridobite izvid pregleda ofesnega ozadja vkljucno z makulo pred zacetkom zdravljenja.

Pri bolnikih z makularnim edemom se z zdravljenjem z zdravilom Ponvory ne sme zaceti,
dokler makularni edem ni odpravljen.

o Pri Zenskah v rodni dobi je treba pred zacetkom zdravljenja pridobiti negativen izvid testa
nosecnosti.
o Bolniki, pri katerih anamneze noric (varicella) ni potrdil zdravnik oziroma nimajo

dokumentacije o opravljenem celotnem cepljenju proti virusu varicella zoster, naj
opravijo testiranje na prisotnost protiteles proti virusu varicella zoster. V primeru
negativnega izvida je priporoc€ljivo, da se cepijo proti virusu varicella zoster najmanj
4 tedne pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Ponvory, da lahko cepljenje zacne
ucinkovati v celoti.
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Pri bolnikih z aktivno hudo okuzbo je treba zacetek zdravljenja z zdravilom Ponvory
odloziti do ozdravitve.

Preglejte zdravila, ki jih bolnik prejema, in predhodna zdravila. Ce bolnik prejema
antineoplasti¢na, imunosupresivna ali imunomodulatorna zdravila ali ima v anamnezi
predhodno uporabo teh zdravil, je treba pred zacetkom zdravljenja upoStevati moznost
nehotenih aditivnih u¢inkov na imunski sistem.

Ugotovite, ali bolnik jemlje zdravila, ki lahko upocasnijo sréno frekvenco ali
atrioventrikularno prevajanje.

Spremljanje po prejemu prvega odmerka

Spremljanje je priporocljivo pri bolnikih s sinusno bradikardijo (sr¢no frekveco manj kot
55 utripov na minuto), atrioventrikularnim blokom prve ali druge stopnje (tipa Mobitz I)
ali z anamnezo miokardnega infarkta ali sr¢nega popus¢anja vec kot 6 mesecev pred
zaCetkom zdravljenja, njihovo stanje pa je stabilno.

Bolnike opazujte glede znakov in simptomov bradikardije 4 ure po prejemu prvega
odmerka: najmanj enkrat na uro jim izmerite frekvenco pulza in krvni tlak.

Po koncu 4-urnega obdobja opazovanja tem bolnikom posnemite EKG.

V primeru naslednjih motenj podaljsajte opazovanje, dokler motnje ne izzvenijo:

= ¢e je 4 ure po prejemu odmerka sréna frekvenca manj kot 45 utripov na minuto,

. ¢e sréna frekvenca 4 ure po prejemu odmerka doseze najnizjo vrednost po prejemu
odmerka,

= ali ¢e posnetek EKG 4 ure po prejemu odmerka kaze, da je na novo prislo do

atrioventrikularnega bloka druge ali visje stopnje.
Ce bolnik potrebuje farmakolosko zdravljenje, spremljanje nadaljujte preko noci in
ponovite 4-urno spremljanje bolnika po prejemu drugega odmerka.

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Ponvory se je treba posvetovati s kardiologom glede
vseh koristi in tveganj zdravljenja ter najbolj primerne strategije spremljanja pri naslednjih
bolnikih:

pri bolnikih s pomembnim podaljSanjem intervala QT (interval QTc, ki traja ve¢ kot
500 msec) oziroma pri tistih, ki Ze prejemajo zdravila, ki podaljsujejo interval QT in
imajo znane aritmogene lastnosti (tveganje za torsades de pointes)

pri bolnikih z atrijsko undulacijo/fibrilacijo ali z aritmijo, zaradi katere prejemajo
antiaritmike razreda la (na primer kinidin ali prokainamid) ali razreda III (na primer
amjodaron ali sotalol)

pri bolnikih z nestabilno ishemi¢no boleznijo srca, dekompenziranim popuscanjem srca
veC kot 6 mesecev pred zacetkom zdravljenja, z anamnezo zastoja srca,
cerebrovaskularne bolezni (TIA ali mozganska kap, do katere je prislo ve¢ kot 6 mesecev
pred zacetkom zdravljenja) ali z neurejeno hipertenzijo, saj pri teh bolnikih obstaja
moznost za slabo prenasanje pomembne bradikardije in zdravljenje pri njih ni
priporocljivo

pri bolnikih z anamnezo atrioventrikularnega bloka druge stopnje tipa Mobitz II ali
atrioventrikularnega bloka visje stopnje ali z boleznijo sinusnega vozla ali sinuatrialnim
blokom

pri bolnikih z anamnezo rekurentne sinkope ali simptomatske bradikardije

pri bolnikih, ki soCasno prejemajo zdravila, ki znizujejo sréno frekvenco (npr. zaviralce
adrenergicnih receptorjev beta, nedihidropiridinske zaviralce kalcijevih kanalckov
[diltiazem ali verapamil] ali druga zdravila, ki lahko znizajo sr¢no frekvenco, kot je
digoksin): razmislite, ali bi bilo morda treba preiti na uporabo zdravil, ki ne zniZujejo
sréne frekvence. SoCasna uporaba navedenih zdravil v ¢asu uvedbe zdravila Ponvory je
lahko povezana s hudo bradikardijo in srénim blokom.

Zdravilo Ponvory je kontraindicirano pri naslednjih bolnikih:

pri bolnikih s preobcutljivostjo na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov
pri bolnikih v stanju imunske pomanjkljivosti
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o pri bolnikih z miokardnim infarktom v zadnjih 6 mesecih, nestabilno angino pektoris,
mozgansko kap, prehodni ishemi¢ni napad (TIA-tranzitorno ishemic¢no atako),
dekompenzirano popuscanje srca, zaradi katerega je potreben sprejem v bolnisnico, ali
sréno popuscanje stopnje 111 ali IV po klasifikaciji newyorskega zdruzenja za srce
(NYHA - New York Heart Association)

o pri bolnikih s prisotnim atrioventrikularnim blokom druge stopnje tipa Mobitz II ali z

atrioventrikularnim blokom tretje stopnje ali z boleznijo sinusnega vozla, ¢e nimajo

delujocega srénega spodbujevalnika

pri bolnikih z aktivno hudo okuZzbo in pri bolnikih z aktivno kroni¢no okuzbo

pri bolnikih z aktivno maligno boleznijo

pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro jeter (Child-Pugh razreda B oziroma C)

pri Zenskah, ki so nosece, in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo ucinkovite

kontracepcije.

Zdravilo Ponvory zmanjSuje Stevilo limfocitov v periferni krvi. Pri vseh bolnikih je treba pred
zacetkom zdravljenja pregledati izvid hemograma z diferencialno krvno sliko (vklju¢no s
Stevilom limfocitov), pri ¢emer mora biti izvid pridobljen v obdobju zadnjih 6 mesecev oziroma
po prekinitvi predhodnega zdravljenja. Hemogram je priporocljivo pregledovati tudi periodi¢no
med zdravljenjem. V primeru potrjenega absolutnega Stevila limfocitov <0,2 x 10%1 je treba
zdravljenje z zdravilom Ponvory prekiniti, dokler absolutno $tevilo limfocitov ne doseze
vrednosti >0,8 x 10%/1, ko je mogo&e razmisliti o ponovni uvedbi zdravila Ponvory.

Zdravilo Ponvory deluje imunosupresivno, zato so bolniki, ki ga jemljejo, bolj dovzetni za
okuzbe, kar vkljuCuje tudi oportunisti¢ne okuzbe, ki so lahko smrtne. Poleg tega zdravilo
povecuje tveganje za razvoj malignih bolezni, zlasti na kozi. Bolnike je treba skrbno spremljati,
zlasti tiste s socasno prisotnimi drugimi boleznimi ali znanimi dejavniki tveganja, kot je
predhodno imunosupresivno zdravljenje. Pri bolnikih s pove¢anim tveganjem za okuzbe ali
razvoj maligne bolezni je treba pretehtati moznost prekinitve zdravljenja pri vsakem bolniku
posebe;j.

o Pri bolnikih z aktivno hudo okuzbo zaéetek zdravljenja z zdravilom Ponvory odlozite do
ozdravitve. V Casu resne okuZzbe je treba pretehtati moznost zacasne prekinitve
zdravljenja. Pri socasni uporabi antineoplasti¢nih, imunomodulatornih ali
imunosupresivnih zdravil je potrebna previdnost zaradi tveganja za aditivno delovanje na
imunski sistem, kar velja za bolnike, ki so ta zdravila Ze prejemali. 1z istega razloga se je
za moznost dolgotrajne soCasne uporabe kortikosteroidov mogoce odlociti Sele po
skrbnem premisleku. Pri prehajanju s teh zdravil je treba upostevati razpolovni ¢as in
nacin delovanja zdravil z dolgotrajnimi imunskimi uc¢inki.

o Priporocljivo je pozorno spremljanje bolnikov glede pojava koznih tumorjev. Bolnike
opozorite, naj se brez zascite ne izpostavljajo soncni in UV svetlobi. Ti bolniki se so¢asno
ne smejo zdraviti s fototerapijo z ultravijolicnimi Zarki B (UVB) ali s psoralenom in
ultravijolicnimi zarki A (fotokemoterapija s PUVA). Bolnike z Ze prisotno kozno
boleznijo in tiste, pri katerih pride do vznika nove ali spremembe Ze prisotne kozne
spremembe, je treba napotiti k dermatologu za odlocitev glede ustreznega spremljanja.

Bolnikom je treba naro€iti, naj v ¢asu zdravljenja in do 1 teden po zadnjem odmerku zdravila

Ponvory takoj obvestijo zdravnika, ki jim je predpisal zdravilo, ¢e opazijo kakr$ne koli znake ali

simptome okuzbe. Zdravniki morajo biti pozorni tudi na znake in simptome okuzbe.

o V primeru suma na kriptokokni meningitis je treba zdravljenje z zdravilom Ponvory
prekiniti, dokler ni izklju¢ena moznost, da gre za kriptokokno okuzbo. V primeru
postavljene diagnoze kriptokoknega meningitisa je treba uvesti ustrezno zdravljenje.

O primerih kriptokonega meningitisa s smrtnim izidom in diseminirane kriptokokne

okuzbe so porocali pri bolnikih, ki so prejemali druge modulatorje receptorja za
sfingozin-1-fosfat (S1P).
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Zdravniki morajo biti pozorni na klini¢ne znake in simptome oziroma izvide
magnetnoresonancnega (MR) slikanja, ki bi lahko kazali na progresivno multifokalno
levkoenecefalopatijo (PML), oportunisti¢no virusno okuzbo mozganov, ki jo povzroca
poliomavirus John-Cunningham. Ce obstaja sum na PML, je treba zdravljenje z
zdravilom Ponvory prekiniti do izkljugitve moznosti, da gre za PML. Ce je diagnoza
PML potrjena, je treba zdravljenje z zdravilom Ponvory dokon¢no ukiniti.

O primerih PML so porocali pri bolnikih, ki so bili zdravljeni z drugim modulatorjem
receptorja za S1P in z drugimi zdravili za multiplo sklerozo (MS).

Pri uporabi zivih atenuiranih cepiv obstaja tveganje za okuZzbo, zato se je uporabi takih
cepiv treba izogibati med zdravljenjem z zdravilom Ponvory in $e do 1 teden po
prenehanju zdravljenja. Ce je pri bolniku potrebno cepljenje z Zivim atenuiranim
cepivom, je treba zdravljenje z zdravilom Ponvory prekiniti za obdobje, ki se za¢ne

1 teden pred naértovanim cepljenjem in kon¢a 4 tedne po njem.

Oftalmoloski pregled ocesnega ozadja, vklju¢no z makulo, je pri vseh bolnikih priporocljivo
opraviti:

pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Ponvory,

kadar koli bolnik v ¢asu zdravljenja z zdravilom Ponvory poroca o kakrsni koli
spremembi vida. Bolnikom z makularnim edemom se zdravljenja s ponesimodom ne sme
uvesti, dokler makularni edem ni odpravljen. Bolnike s simptomi moten;j vida, ki so
znacilni za makularni edem, je treba pregledati in v primeru potrditve diagnoze prekiniti
zdravljenje z zdravilom Ponvory. Pri odlo¢anju glede ponovne uvedbe zdravljenja po
umiritvi makularnega edema je treba upostevati mozne koristi in tveganja uporabe
zdravila Ponvory.

Bolniki z anamnezo uveitisa ali sladkorne bolezni morajo redno opravljati preglede
ocesnega ozadja, vklju¢no z makulo, in sicer morajo opraviti pregled pred uvedbo
zdravljenja z zdravilom Ponvory, nato pa v ¢asu zdravljenja hoditi na kontrolne preglede.

Uporaba zdravila Ponvory je kontraindicirana v ¢asu nose¢nosti in pri Zenskah v rodni dobi, ki
ne uporabljajo u€inkovite kontracepcije.

Pri Zenskah v rodni dobi je treba pred zacetkom zdravljenja pridobiti negativen izvid testa
nosecnosti in v ¢asu zdravljenja testiranje glede nosecnosti ponavljati v ustreznih
intervalih.

Pred uvedbo in med zdravljenjem z zdravilom Ponvory je treba Zenske v rodni dobi
opozoriti na moznost resne nevarnosti za plod v ¢asu zdravljenja z zdravilom Ponvory in
si pri tem pomagati z opozorilno kartico glede nosecnosti za bolnice.

Zenske v rodni dobi morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo v &asu zdravljenja in e
najmanj 1 teden po zakljucku zdravljenja z zdravilom Ponvory.

Zdravljenje z zdravilom Ponvory je treba prekiniti najmanj 1 teden pred poskusom
zanositve.

V primeru prekinitve zdravljenja z zdravilom Ponvory zaradi nosecnosti ali poskusa
zanositve lahko pride do ponovne aktivacije bolezni.

Ce zenska zanosi v ¢asu zdravljenja, mora zdravljenje z zdravilom Ponvory takoj
prekiniti. Nosecnici je treba strokovno svetovati glede tveganja za Skodljivo delovanje
zdravila Ponvory na plod in poskrbeti za kontrolne preglede v nose¢nosti.

Zdravila Ponvory se ne sme uporabljati v ¢asu dojenja.

Zdravnike pozivamo, da nosece bolnice vkljucijo v register za okrepljeno spremljanje
izidov nosecnosti (POEM - Pregnancy Outcomes Enhanced Monitoring) za zdravilo
Ponvory ali pa se nosece bolnice lahko v register vkljucijo same.

Pri bolnikih, ki jemljejo zdravilo Ponvory, lahko pride do zviSanja koncentracij aminotransferaz
in bilirubina. Pred zac¢etkom zdravljenja je treba pregledati izvide testov jetrne funkcije,
pridobljene v zadnjih 6 mesecih. Bolnike, pri katerih v ¢asu zdravljenja z zdravilom Ponvory
pride do simptomov, ki lahko pomenijo jetrno disfunkcijo, je treba opazovati glede
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hepatotoksi¢nosti. Ce izvidi potrdijo pomembno okvaro jeter (na primer e koncentracija
alanin-aminotransferaze [ALT] presega 3-kratnik zgornje meje normalnih vrednosti (ZMN) in
vrednost celokupnega bilirubina presega 2-kratnik ZMN), je treba zdravljenje prekiniti.

o Zdravilo Ponvory lahko povzro¢a poslabsanje pljuéne funkcije. Ce je klini¢no indicirano, je
treba v Casu zdravljenja z zdravilom Ponvory ovrednotiti dihalno funkcijo s spirometrijo.

o V Casu zdravljenja z zdravilom Ponvory je treba redno meriti krvni tlak.

o Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Ponvory, so porocali o epilepti¢nih napadih. Zdravniki
morajo biti pozorni na pojavljanje epilepti¢nih napadov, zlasti pri bolnikih z epilepticnimi
napadi v anamnezi in pri tistih z druzinsko anamnezo epilepsije.

o Pri uporabi drugega modulatorja receptorja za S1P so porocali o redkih primerih sindroma
posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES - Posterior Reversible Encephalopathy
Syndrome,). Ce se pri bolniku, ki prejema zdravilo Ponvory pojavijo nepri¢akovani nevroloski
ali psihiatricni znaki ali simptomi, znaki ali simptomi, ki bi kazali na zviSanje intrakranialnega
tlaka, ali do hitrega slabsanja nevroloskega stanja, ga je treba takoj napotiti na klini¢ni in
nevroloski pregled ter razmisliti o magnetnoresonanc¢nem (MR) slikanju. Simptomi PRES so
obicajno reverzibilni, lahko pa se razvijejo v ishemi¢no mozgansko kap ali mozgansko
krvavitev. V primeru pozne postavitve diagnoze in zdravljenja lahko pride do trajnih
nevroloskih posledic. Pri sumu na sindrom PRES je treba zdravljenje z zdravilom Ponvory
prekiniti.

Vodnik za bolnike/skrbnike

Vodnik za bolnike/skrbnike mora vsebovati naslednje klju¢ne informacije:

o Pojasnilo, kaj je zdravilo Ponvory in kako deluje.

o Pojasnilo, kaj je multipla skleroza.

o Bolniki morajo pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no prebrati navodilo za uporabo in ga
shraniti, ¢e ga bodo v ¢asu zdravljenja morda Zeleli ponovno pregledati.

o Bolnikom je treba posneti EKG pred prejemom prvega odmerka zdravila Ponvory in na osnovi

izvida odlo€iti, ali bolnik potrebuje spremljanje po prejemu prvega odmerka. EKG je treba
opraviti tudi pred ponovno uvedbo zdravljenja, ¢e se izpustijo 4 ali ve¢ zaporednih odmerkov.

o Za zacetek zdravljenja z zdravilom Ponvory naj bolniki uporabijo zacetno pakiranje in se drzijo
14-dnevnega titracijskega razporeda odmerjanja.
o Bolniki morajo takoj obvestiti zdravnika, ki jim je predpisal zdravilo, ¢e po prejemu prvega

odmerka zdravila Ponvory opazijo znake ali simptome, ki kazejo na znizZanje sréne frekvence
(kot so omoti¢nost, vrtoglavica, obCutek slabosti in palpitacije).

o V primeru prekinitve zdravljenja (Ce izpustijo 4 ali ve¢ zaporednih odmerkov) morajo bolniki
obvestiti zdravnika, ki jim je predpisal zdravilo. Bolniki ne smejo ponovno zaceti zdravljenja z
zdravilom Ponvory, ne da bi se prej posvetovali z zdravnikom, ki jim je predpisal zdravilo, saj
morajo morda za ponoven zacetek zdravljenja uporabiti novo zacetno pakiranje.

o Bolnik mora pridobiti (iz obdobja zadnjih 6 mesecev ali po prekinitvi predhodnega zdravljenja)
izvid hemograma (kompletne krvne slike) pred prvim odmerkom zdravila Ponvory.
o Bolnike, ki $e niso bili okuzeni z virusom varicella zoster (VZV, virus noric) ali $e niso bili

cepljeni proti virusu noric, je treba testirati in, ¢e je potrebno je priporocljivo, da se cepijo vsaj
4 tedne pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Ponvory.

o O kakr3nih koli znakih ali simptomih okuZzbe, ki bi jih opazili v ¢asu zdravljenja z zdravilom
Ponvory in Se 1 teden po zakljucku zadnjega odmerka zdravila Ponvory, morajo bolniki takoj
obvestiti zdravnika, ki jim je predpisal zdravilo.

o Bolniki morajo pred za¢etkom zdravljenja opraviti pregled vida in o kakr$nih koli znakih ali
simptomih poslabSanja vida, ki bi jih opazili v ¢asu zdravljenja z zdravilom Ponvory in Se
1 teden po zakljuc¢ku zdravljenja, takoj obvestiti zdravnika, ki jim je predpisal zdravilo.
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Nosecnice in Zenske v rodni dobi, ki ne uporabljajo uéinkovite kontracepcije, ne smejo
uporabljati zdravila Ponvory. Zenske v rodni dobi:

o morajo zdravniki, ki jim predpisujejo zdravilo, pred zacetkom zdravljenja in redno med
zdravljenjem opozarjati na tveganje za Skodljive ucinke zdravljenja z zdravilom Ponvory
na plod

o morajo pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Ponvory opraviti test nosecnosti, ki mora
biti negativen

o morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo v ¢asu zdravljenja in Se najmanj 1 teden po

zakljucku zdravljenja z zdravilom Ponvory. Bolnice naj se glede zanesljive metode
kontracepcije posvetujejo z zdravnikom.

o mora zdravnik, ki jim predpise zdravilo, opozoriti, da lahko pride do ponovne aktivacije
bolezni, ¢e zaradi nosecnosti ali poskusa zanositve prekinejo zdravljenje z zdravilom
Ponvory

o morajo zdravniku, ki jim je predpisal zdravilo, takoj sporo€iti, ¢e (nacrtovano ali

nenamerno) zanosijo v ¢asu zdravljenja ali v ¢asu 1 tedna po zakljucku zdravljenja z
zdravilom Ponvory
o morajo takoj prekiniti zdravljenje z zdravilom Ponvory, e zanosijo v ¢asu zdravljenja,
o ne smejo uporabljati zdravila Ponvory v ¢asu dojenja.
Za ve¢ informacij in navodila glede kontracepcije, nosecnosti in dojenja glejte opozorilno
kartico glede nosecnosti za bolnice.
Teste jetrne funkcije je treba opraviti pred zacetkom zdravljenja, bolniki pa morajo takoj
obvestiti zdravnika, ki jim je predpisal zdravilo, ¢e opazijo znake ali simptome, ki lahko
pomenijo jetrno disfunkcijo (na primer navzeo, bruhanje, bole¢ine v trebuhu, utrujenost, izgubo
apetita, porumenevanje koze ali belo¢nic ali temno obarvan urin).
Bolniki morajo takoj obvestiti zdravnika, ki jim je predpisal zdravilo, ¢e opazijo znake ali
simptome tezav z dihanjem, ¢e se te pojavijo na novo ali pride do poslabsanja Ze prej prisotnih
tezav (na primer zadihanosti).
V casu zdravljenja z zdravilom Ponvory je treba redno meriti krvni tlak.
Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Ponvory, so porocali o koznih rakih. Bolniki morajo
omejiti izpostavljanje son¢ni in UV svetlobi, na primer tako, da nosijo zas¢itna oblacila in na
kozo redno nanasajo sredstva z visokim faktorjem zascite pred soncem. Bolniki morajo takoj
obvestiti zdravnika, ki jim je predpisal zdravilo, ¢e na kozi opazijo vozlicke (npr. s svetleco,
biserno povrsino), lise ali odprte ranice, ki se ne pozdravijo ve¢ tednov. Simptomi koznega raka
lahko vkljucujejo nenormalno rast ali spremembe koznega tkiva (na primer neobicajna kozna
znamenja), ki sCasoma spreminjajo barvo, obliko ali velikost.
Bolniki morajo obvestiti zdravnika, ki jim je predpisal zdravilo, ¢e imajo epilepsijo v osebni ali
druzinski anamnezi.
Bolniki morajo takoj obvestiti zdravnika, ki jim je predpisal zdravilo, ¢e opazijo znake ali
simptome, ki kaZejo na sindrom PRES (nenaden pojav hudega glavobola, nenadna zmedenost,
nenadna izguba vida ali druge motnje vida, napad s krci).

Opozorilna kartica za bolnice glede nosecnosti

Opozorilna kartica za bolnice glede nose¢nosti, namenjena Zenskam v rodni dobi mora vsebovati
naslednja klju¢na sporo¢ila:

Uporaba zdravila Ponvory je kontraindicirana v ¢asu nose¢nosti in pri Zenskah v rodni dobi, ki
ne uporabljajo ucinkovite kontracepcije.

Zdravniki, ki predpisujejo zdravilo, bodo bolnicam pred zacetkom zdravljenja in tudi kasneje
redno svetovali glede $kodljivega delovanja zdravila Ponvory na plod in ukrepov, ki jih je treba
izvajati za zmanjSevanje tveganja.

Zenske v rodni dobi morajo uporabljati uéinkovito kontracepcijo v ¢asu zdravljenja in $e
najmanj 1 teden po zakljucku zdravljenja z zdravilom Ponvory. Bolnice naj se glede zanesljive
metode kontracepcije posvetujejo z zdravnikom.

Bolnica mora opraviti test nosecnosti in zdravnik, ki predpisuje zdravilo, se mora o negativnem
izvidu prepricati Se pred za¢etkom zdravljenja z zdravilom Ponvory. V ¢asu zdravljenja je treba
test nosecnosti ponavljati v ustreznih intervalih.
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Ce Zenska zanosi, domneva, da je zanosila, ali si Zeli zanositi, mora zdravljenje z zdravilom
Ponvory takoj prekiniti. Ponuditi ji je treba strokovno svetovanje glede tveganja za Skodljivo
delovanje na plod in poskrbeti za kontrolne preglede v nosecnosti. Bolnice morajo takoj
obvestiti zdravnika o vsaki nose¢nosti (na¢rtovani ali nenacrtovani), do katere pride med
zdravljenjem z zdravilom Ponvory ali do 1 tedna po prekinitvi zdravljenja z zdravilom Ponvory.
Zdravljenje z zdravilom Ponvory je treba prekiniti najmanj 1 teden pred poskusom zanositve.
V primeru prekinitve zdravljenja z zdravilom Ponvory zaradi nosecnosti ali poskusa zanositve
lahko pride do ponovne aktivacije bolezni.

Zenske, ki so v ¢asu nose¢nosti izpostavljene zdravilu Ponvory, pozivamo, da se vkljucijo v
register za okrepljeno spremljanje izidov nosec¢nosti (POEM - Pregnancy Outcomes Enhanced
Monitoring) za zdravilo Ponvory, v okviru katerega spremljamo izide nosec¢nosti.

Zdravila Ponvory se ne sme uporabljati v ¢asu dojenja.
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZACETNEGA PAKIRANJA

1. IME ZDRAVILA

Ponvory 2 mg filmsko obloZene tablete
Ponvory 3 mg filmsko oblozene tablete
Ponvory 4 mg filmsko oblozene tablete
Ponvory 5 mg filmsko oblozene tablete
Ponvory 6 mg filmsko oblozene tablete
Ponvory 7 mg filmsko obloZene tablete
Ponvory 8 mg filmsko oblozene tablete
Ponvory 9 mg filmsko oblozene tablete
Ponvory 10 mg filmsko obloZene tablete
ponesimod

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena 2-miligramska filmsko obloZena tableta vsebuje 2 mg ponesimoda.
Ena 3-miligramska filmsko oblozena tableta vsebuje 3 mg ponesimoda.
Ena 4-miligramska filmsko oblozena tableta vsebuje 4 mg ponesimoda.
Ena 5-miligramska filmsko oblozena tableta vsebuje 5 mg ponesimoda.
Ena 6-miligramska filmsko oblozena tableta vsebuje 6 mg ponesimoda.
Ena 7-miligramska filmsko oblozena tableta vsebuje 7 mg ponesimoda.
Ena 8-miligramska filmsko oblozena tableta vsebuje 8 mg ponesimoda.
Ena 9-miligramska filmsko oblozena tableta vsebuje 9 mg ponesimoda.

Ena 10-miligramska filmsko obloZena tableta vsebuje 10 mg ponesimoda.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko obloZena tableta

Zacetno pakiranje

14 filmsko oblozenih tablet

Eno pakiranje s 14 filmsko oblozenimi tabletami za 2-tedenski razpored zdravljenja vsebuje:
2 filmsko obloZeni tableti zdravila Ponvory 2 mg

2 filmsko oblozeni tableti zdravila Ponvory 3 mg
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2 filmsko obloZeni tableti zdravila Ponvory 4 mg

1 filmsko oblozeno tableto zdravila Ponvory 5 mg
1 filmsko oblozeno tableto zdravila Ponvory 6 mg
1 filmsko oblozeno tableto zdravila Ponvory 7 mg
1 filmsko oblozeno tableto zdravila Ponvory 8 mg
1 filmsko oblozeno tableto zdravila Ponvory 9 mg
3 filmsko oblozene tablete zdravila Ponvory 10 mg

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/21/1550/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot
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| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

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

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN

38



PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

ZUNANJA ZGIBANKA ZACETNEGA PAKIRANJA

1. IME ZDRAVILA

Ponvory 2 mg filmsko obloZene tablete
Ponvory 3 mg filmsko oblozene tablete
Ponvory 4 mg filmsko oblozene tablete
Ponvory 5 mg filmsko oblozene tablete
Ponvory 6 mg filmsko oblozene tablete
Ponvory 7 mg filmsko obloZene tablete
Ponvory 8 mg filmsko oblozene tablete
Ponvory 9 mg filmsko oblozene tablete
Ponvory 10 mg filmsko obloZene tablete
ponesimod

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozena tableta
Zacetno pakiranje

Eno pakiranje s 14 filmsko obloZenimi tabletami za 2-tedenski razpored zdravljenja vsebuje:
2 filmsko oblozeni tableti zdravila Ponvory 2 mg

2 filmsko oblozeni tableti zdravila Ponvory 3 mg

2 filmsko obloZeni tableti zdravila Ponvory 4 mg

1 filmsko oblozeno tableto zdravila Ponvory 5 mg

1 filmsko oblozeno tableto zdravila Ponvory 6 mg

1 filmsko oblozeno tableto zdravila Ponvory 7 mg

1 filmsko oblozeno tableto zdravila Ponvory 8 mg

1 filmsko oblozeno tableto zdravila Ponvory 9 mg

3 filmsko oblozene tablete zdravila Ponvory 10 mg

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

(1) Pritisnite in drzite.
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(2) Izvlecite.

2 IR

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/21/1550/001
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13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

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

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

NOTRANJA ZGIBANKA ZACETNEGA PAKIRANJA

1. IME ZDRAVILA

Ponvory 2 mg filmsko oblozene tablete
Ponvory 3 mg filmsko oblozene tablete
Ponvory 4 mg filmsko oblozene tablete
Ponvory 5 mg filmsko oblozene tablete
Ponvory 6 mg filmsko oblozene tablete
Ponvory 7 mg filmsko oblozene tablete
Ponvory 8 mg filmsko oblozene tablete
Ponvory 9 mg filmsko oblozene tablete
Ponvory 10 mg filmsko obloZene tablete
ponesimod

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen-Cilag International NV

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

S. DRUGI PODATKI

Vzemite 1 tableto na dan.

Razprite zgibanko.

Zapognite in zaprite.
@
A4 Y
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Datum zacetka zdravljenja

.dan, 2 mg
.dan, 2 mg

. dan, 3 mg

. dan, 3 mg

. dan, 4 mg

. dan, 4 mg

. dan, 5 mg

. dan, 6 mg

. dan, 7 mg
10. dan, 8 mg
11. dan, 9 mg
12. dan, 10 mg
13. dan, 10 mg
14. dan, 10 mg

O 00 31O\ LN KW —
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT ZACETNEGA PAKIRANJA (3 pretisni omoti zaprti v notranji zgibanki)

1. IME ZDRAVILA

Ponvory 2 mg filmsko obloZene tablete
Ponvory 3 mg filmsko oblozene tablete
Ponvory 4 mg filmsko oblozene tablete
Ponvory 5 mg filmsko obloZene tablete
Ponvory 6 mg filmsko oblozene tablete
Ponvory 7 mg filmsko oblozene tablete
Ponvory 8 mg filmsko obloZene tablete
Ponvory 9 mg filmsko oblozene tablete
Ponvory 10 mg filmsko obloZene tablete
ponesimod

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen-Cilag International NV

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVI

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA 20 mg

1. IME ZDRAVILA

Ponvory 20 mg filmsko obloZene tablete
ponesimod

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 20 mg ponesimoda.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozena tableta

28 filmsko oblozenih tablet

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/21/1550/002

13.

STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15.

NAVODILA ZA UPORABO

| 16.

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Ponvory 20 mg

17.

EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

ZUNANJA ZGIBANKA 20 mg

1. IME ZDRAVILA

Ponvory 20 mg filmsko obloZene tablete
ponesimod

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 20 mg ponesimoda.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozena tableta

28 filmsko oblozenih tablet

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

(1) Pritisnite in drzite.

2

(2) Izvlecite.

R —

2R

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

47



| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/21/1550/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Ponvory 20 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

NOTRANJA ZGIBANKA 20 mg

1. IME ZDRAVILA

Ponvory 20 mg filmsko obloZene tablete
ponesimod

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen-Cilag International NV

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI

Vzemite 1 tableto na dan.
Razprite zgibanko.

r'\

o
0
oxxx

Zapognite in zaprite.

e

F

0000 |

» W

Datum zacetka zdravljenja
1. TEDEN, 1, 2, 3,
2. TEDEN, 1, 2, 3,
3. TEDEN, 1, 2, 3,
4. TEDEN, 1,2, 3

b b

]
4,5,6
4,5,6
4,5,6
4,5,6

b

-

b b

-

7
7
1, 7
1, , 7

b b

-
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT 20 mg (2 pretisna omota zaprta v notranji zgibanki)

1. IME ZDRAVILA

Ponvory 20 mg filmsko oblozene tablete
ponesimod

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen-Cilag International NV

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA 20 mg VECJE PAKIRANJE (Z MODRIM OKENCEM)

1. IME ZDRAVILA

Ponvory 20 mg filmsko obloZene tablete
ponesimod

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 20 mg ponesimoda.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozena tableta

Vedje pakiranje: 84 (3 pakiranja po 28) filmsko obloZenih tablet

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/21/1550/003 84 tablet (3 pakiranja po 28)

13.

STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15.

NAVODILA ZA UPORABO

| 16.

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Ponvory 20 mg

17.

EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

ZUNANJA ZGIBANKA 20 mg VECJE PAKIRANJE (BREZ MODREGA OKENCA)

1. IME ZDRAVILA

Ponvory 20 mg filmsko obloZene tablete
ponesimod

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 20 mg ponesimoda.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozena tableta

28 filmsko obloZenih tablet. Del ve¢jega pakiranja. Ni za lo¢eno prodajo.

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

(1) Pritisnite in drzite.

2

(2) Izvlecite.

e

Z_ LR

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
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| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/21/1550/003 84 tablet (3 pakiranja po 28)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Ponvory 20 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

NOTRANJA ZGIBANKA 20 mg VECJE PAKIRANJE

1. IME ZDRAVILA

Ponvory 20 mg filmsko obloZene tablete
ponesimod

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen-Cilag International NV

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI

Vzemite 1 tableto na dan.
Razprite zgibanko.

/\

axxn
0 M
oxxx

\%;&}

Zapognite in zaprite.

i
=

Datum zacetka zdravljenja
1. TEDEN, 1, 2, 3,
2. TEDEN, 1, 2, 3,
3. TEDEN, 1, 2, 3,
4. TEDEN, 1,2, 3

b b

]
4,5,6
4,5,6
4,5,6
4,5,6

b

-

b b

-

7
7
7
7

b b b

-
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT 20 mg (2 pretisna omota zaprta v notranji zgibanki) VECJE PAKIRANJE

1. IME ZDRAVILA

Ponvory 20 mg filmsko oblozene tablete
ponesimod

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen-Cilag International NV

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Ponvory 2 mg filmsko obloZene tablete
Ponvory 3 mg filmsko obloZene tablete
Ponvory 4 mg filmsko obloZene tablete
Ponvory 5 mg filmsko obloZene tablete
Ponvory 6 mg filmsko obloZene tablete
Ponvory 7 mg filmsko obloZene tablete
Ponvory 8 mg filmsko obloZene tablete
Ponvory 9 mg filmsko obloZene tablete
Ponvory 10 mg filmsko obloZene tablete
Ponvory 20 mg filmsko obloZene tablete
ponesimod

VZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom jemanja zdravila natanc¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Ponvory in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Ponvory
Kako jemati zdravilo Ponvory

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Ponvory

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AR S e

1. Kaj je zdravilo Ponvory in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo Ponvory
U¢inkovina v zdravilu Ponvory je ponesimod. Ponesimod sodi v skupino zdravil, ki jih imenujemo
modulatorji receptorja za sfingozin-1-fosfat (S1P).

Za kaj uporabljamo zdravilo Ponvory

Zdravilo Ponvory uporabljamo za zdravljenje odraslih z recidivno obliko multiple skleroze, pri katerih
je bolezen aktivna. Pri recidivni obliki multiple skleroze je bolezen aktivna takrat, ko ima bolnik
zagone ali izvid magnetnoresonanc¢nega (MR) slikanja kaze znake vnetja.

Kaj je multipla skleroza
Multipla skleroza (MS) prizadene osrednje ziveevje, to je mozgane in hrbtenjaco (centralni Ziveni
sistem).

Pri multipli sklerozi imunski sistem (eden od glavnih obrambnih sistemov telesa) ne deluje pravilno.
Imunski sistem napada za$¢itno ovojnico zivenih celic, imenovano mielinska ovojnica, kar povzroca
vnetje. Zaradi razpada mielinske ovojnice (kar imenujemo demielinizacija) zivci ne morejo vec
ustrezno delovati.
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Simptomi so pri multipli sklerozi odvisni od tega, kateri del mozganov in hrbtenjace je prizadet, in
lahko vkljucujejo tezave s hojo in ravnotezjem, Sibkost, odrevenelost, dvojni ali zamegljen vid, tezave
s koordinacijo gibov in tezave s se¢nim mehurjem.

Ko zagon mine, lahko simptomi povsem izzvenijo, nekatere tezave pa lahko ostanejo.

Kako deluje zdravilo Ponvory

Zdravilo Ponvory zmanjsa Stevilo limfocitov (belih krvnih celic, ki so vpletene v imunski sistem) v
krvnem obtoku, kar doseze tako, da limfocite zadrzi v limfati¢nih organih (bezgavkah). To pomeni, da
je za napad na mielinsko ovojnico okrog Zivcev v mozganih in hrbtenjaci na razpolago manj
limfocitov.

Zmanjsevanje okvare zivcev pri bolnikih z multiplo sklerozo zmanjsa Stevilo zagonov (recidivov) in
upocasni napredovanje bolezni.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Ponvory

Ne jemljite zdravila Ponvory:

o ¢e ste alergi¢ni na ponesimod ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6)
o ¢e vam je vas zdravnik povedal, da imate zelo oslabljen imunski sistem
o ¢e ste imeli v zadnjih 6 mesecih sréni infarkt, bolecino za prsnico, ki jo imenujemo nestabilna

angina pektoris, mozgansko kap ali mini mozgansko kap (prehodno pretoc¢no motnjo ali
tranzitorno ishemic¢no atako, s kratico TIA) ali dolocene vrste srénega popuscanja
o ¢e imate dolocCene vrste srénega bloka (nepravilnosti v zapisu delovanja srca na EKG
(elektrokardiogramu), obi¢ajno s pocasnim srénim utripom) ali neredno ali nepravilno bitje srca
(‘aritmija’), razen Ce imate sréni spodbujevalnik
¢e imate hudo aktivno okuzbo ali aktivno kroni¢no okuzbo
¢e imate aktivnega raka
¢e imate zmerne ali hude tezave z jetri
¢e ste noseci ali Zenska v rodni dobi, ki ne uporablja u¢inkovite kontracepcije.

v

Ce niste prepricani, ali karkoli od navedenega velja za vas, se pogovorite z zdravnikom, preden
zacnete jemati zdravilo Ponvory.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zac¢etkom jemanja zdravila Ponvory se posvetujte z zdravnikom:

o ¢e imate nereden ali nepravilen ali pocasen sréni utrip

o ¢e ste imeli kadarkoli mozgansko kap ali katero od drugih bolezni krvnih zil v moZganih

. ¢e se vam je kdaj zgodilo, da ste nenadoma izgubili zavest oziroma ste omedleli (ste imeli
sinkopo)

o ¢e imate zvi$ano telesno temperaturo ali okuzbo

o ¢e vas imunski sistem ne deluje ustrezno zaradi bolezni ali jemanja zdravil, ki zavirajo
delovanje imunskega sistema

o ¢e nikoli niste preboleli noric (vodene koze, varicella) in niste bili cepljeni proti noricam.

Zdravnik vas bo verjetno napotil na preiskavo krvi za ugotavljanje, ali ste prisli v stik z virusom
noric. Morda boste morali prejeti celotno shemo cepljenja proti noricam in po cepljenju pocakati
1 mesec, preden boste lahko zaceli jemati zdravilo Ponvory.

o ¢e imate tezave z dihanjem (kot so huda bolezen dihal, plju¢na fibroza ali kroni¢na obstruktivna
pljucna bolezen)

o ¢e imate tezave z jetri

o ¢e imate sladkorno bolezen: moznost za razvoj makularnega edema (glejte spodaj) je vecja pri
bolnikih s sladkorno boleznijo

o ¢e imate tezave z o¢mi — zlasti ¢e imate vnetje ocesa, ki ga imenujemo uveitis

o ¢e imate visok krvni tlak.
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Ce karkoli od zgoraj navedenega velja za vas (ali e o tem niste prepri¢ani), povejte zdravniku, preden
zacnete jemati zdravilo Ponvory.

Takoj obvestite zdravnika, ¢e v ¢asu jemanja zdravila Ponvory opazite katerega od naslednjih
neZelenih ucinkov:

Pocasen sréni utrip (bradikardija ali bradiaritmija)

Zdravilo Ponvory lahko upocasni sréni utrip — zlasti po prejemu prvega odmerka. Preden vzamete prvi

odmerek zdravila Ponvory oziroma preden ponovno za¢nete jemati zdravilo Ponvory po prekinitvi

zdravljenja, vam morajo posneti elektrokardiogram (EKG za preiskavo elektricne aktivnosti srca).

o Ce pri vas obstaja pove¢ano tveganje za neZelene u¢inke zaradi upocasnjenega srénega utripa,
bo zdravnik spremljal vas sréni utrip in krvni tlak najmanj 4 ure po prejemu prvega odmerka
zdravila Ponvory.

o Po koncu 4 ur opazovanja vam bodo posneli $e en EKG. Ce bo vas sréni utrip 8¢ vedno pocasen
oziroma se bo Se upocasnjeval, vas bo treba spremljati Se naprej, dokler teZave ne izzvenijo.

Okuzbe

Zdravilo Ponvory lahko poveca tveganje za resne okuzbe, ki so lahko Zivljenjsko nevarne. Zdravilo
Ponvory zmanjsa Stevilo limfocitov v krvi. To so celice, ki borijo proti okuzbi. Obicajno se §tevilo teh
celic vrne na normalo v 1 tednu po prekinitvi zdravljenja. Preden zac¢nete jemati zdravilo Ponvory,
mora zdravnik pregledati vas zadnji izvid preiskave krvi.

Ce v &asu zdravljenja z zdravilom Ponvory ali v 1 tednu po prejemu zadnjega odmerka zdravila
Ponvory opazite katerega od spodaj navedenih simptomov okuZzbe, takoj poklicite svojega zdravnika:
zviSana telesna temperatura

utrujenost

bolecine po telesu

mrazenje

obcutek slabosti

bruhanje

glavobol z zvisano telesno temperaturo, otrdelost vratu, preobc¢utljivost na svetlobo, ob¢utek
slabosti, zmedenost (to so lahko simptomi meningitisa, okuzbe ovojnice, ki obdaja mozgane in
hrbtenico).

Makularni edem

Zdravilo Ponvory lahko povzroca tezave z vidom, ki jih imenujemo makularni edem (zastajanje
tekocine na oCesnem ozadju (v mreznici), ki lahko povzro¢a spremembe vida, med drugim tudi
slepoto).

Simptomi makularnega edema so lahko podobni kot vidni simptomi pri zagonu multiple skleroze (ki
ga imenujemo opti¢ni nevritis). Na zagetku lahko poteka brez simptomov. Ce opazate kakrinekoli
spremembe vida, zagotovo obvestite zdravnika. Ce se razvije makularni edem, se obi¢ajno pojavi v
prvih 6 mesecih po zacetku jemanja zdravila Ponvory.

Zdravnik vam mora pregledati vid, preden zacnete jemati zdravilo Ponvory, pa tudi kasneje vsakokrat,
ko boste v ¢asu zdravljenja opazili spremembe vida. Ce imate sladkorno bolezen ali ste Ze preboleli

vnetje ocesa, ki ga imenujemo uveitis, je tveganje za makularni edem pri vas lahko povec¢ano.

Takoj pokli¢ite zdravnika, e opazite katero od naslednjih tezav:

o centralni del vidnega polja je zamegljen ali zatemnjen
o slepa pega v centralnem delu vidnega polja

o preobcutljivost na svetlobo

o neobicajno zaznavanje barv (obledele barve).
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Tezave z jetri

Zdravilo Ponvory lahko povzroca tezave z jetri. Preden za¢nete jemati zdravilo Ponvory, vas mora
zdravnik napotiti na krvne preiskave za oceno delovanja jeter.

Takoj poklicite zdravnika, ¢e opazate katerega od spodaj navedenih simptomov tezav z jetri:
obcutek slabosti

bruhanje

bolecine v trebuhu

utrujenost

izguba apetita

porumenevanje koze ali belo¢nice v oceh

temno obarvan urin.

ZviSan krvni tlak

Zdravilo Ponvory lahko povzroci zviSanje krvnega tlaka, zato vam mora zdravnik v ¢asu zdravljenja z
zdravilom Ponvory redno meriti krvni tlak.

Izpostavljanje sonéni svetlobi in zaS¢ita pred soncem

Zdravilo Ponvory lahko poveca tveganje za razvoj koznega raka, zato morate omejiti izpostavljanje
son¢ni in UV (ultravijoli¢ni) svetlobi, in sicer morate:

o nositi zasc¢itna oblacila

o na kozo redno nanasati za$¢itna sredstva z visokim faktorjem zascite pred soncem.

Tezave z dihanjem

Nekateri ljudje, ki jemljejo zdravilo Ponvory, opaZajo zadihanost. Ce opaZate pojavljanje novih ali
poslabsanje Ze prej prisotnih tezav z dihanjem, takoj obvestite zdravnika.

Otekanje in zozitev krvnih Zil v mozganih

Pri uporabi zdravil, ki delujejo podobno kot zdravilo Ponvory, se pojavlja bolezen, ki jo imenujemo
sindrom PRES (sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije ). Simptomi sindroma PRES se
obicajno izboljsajo, ko bolnik preneha jemati zdravilo Ponvory, ¢e pa bolezni ne zdravimo, se lahko
razvije v mozgansko kap.

Takoj poklicite zdravnika, ¢e opazate katerega od spodaj navedenih simptomov:

o nenaden hud glavobol

o nenadna zmedenost

o nenadna izguba vida ali druge motnje vida
o napad s kr¢i

Poslab$anje multiple skleroze po prekinitvi zdravljenja z zdravilom Ponvory

Po prekinitvi zdravljenja z zdravilom Ponvory se simptomi multiple skleroze lahko ponovno pojavijo.
Simptomi se lahko pojavijo v hujsi obliki kot pred oziroma med zdravljenjem. Preden prenehate
jemati zdravilo Ponvory, se morate v vsakem primeru pogovoriti s svojim zdravnikom. Ce po
prekinitvi jemanja zdravila Ponvory opazite poslabSanje simptomov, obvestite svojega zdravnika.

Otroci in mladostniki

Zdravila Ponvory pri otrocih in mladostnikih niso preucevali, zato uporaba tega zdravila ni
priporocljiva pri otrocih in mladostnikih, ki so mlajsi od 18 let.
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Druga zdravila in zdravilo Ponvory

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo, kar vkljucuje zdravila na zdravniski recept in zdravila, ki jih dobite
brez recepta, vitamine in zeliS¢ne prehranske dodatke. Zlasti opozorite zdravnika, ¢e jemljete:

o zdravila za uravnavanje srénega ritma (antiaritmike), krvnega tlaka (antihipertenzive) ali
srénega utripa (kot so zaviralci kalcijevih kanalckov ali zaviralci adrenergicnih receptorjev beta,
ki lahko upocasnijo sréni utrip)

o zdravila, ki vplivajo na imunski sistem, zaradi moznosti dodatnega delovanja na imunski sistem

Cepiva in zdravilo Ponvory

Povejte zdravniku, ¢e ste pred kratkim prejeli katerokoli cepivo ali ¢e naértujete kakrsnokoli cepljenje.
V &asu zdravljenja z zdravilom Ponvory se morate izogibati cepljenju z Zivimi cepivi. Ce prejmete
Zivo cepivo, lahko to sprozi okuZzbo, ki bi jo cepivo sicer moralo prepreciti. V obdobju 1 tedna pred
prejemom Zzivega cepiva in 4 tedne po njem morate zdravljenje z zdravilom Ponvory prekiniti. Tudi
druga cepiva lahko delujejo slabse, ¢e jih prejmete v ¢asu zdravljenja z zdravilom Ponvory.

Nosecnost, kontracepcija in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili nosec¢i ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

Noseénost

o Zdravila Ponvory ne uporabljajte v ¢asu noseénosti. Ce zdravilo Ponvory uporabljate v ¢asu
nosecnosti, obstaja tveganje, da bo Skodovalo nerojenemu otroku.

o Zdravila ne uporabljajte, Ce Zelite zanositi, ali ¢e ste Zenska v rodni dobi in ne uporabljate

ucinkovite kontracepcije.

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri Zenskah

Ce ste zenska v rodni dobi:

o Zdravnik vas bo pred za¢etkom zdravljenja z zdravilom Ponvory seznanil s tveganjem, da
zdravilo $koduje nerojenemu otroku. Opraviti morate nosecniski test, da preverite, da niste
morda noseci.

o V cCasu zdravljenja z zdravilom Ponvory in 1 teden po tem, ko prenehate jemati zdravilo, morate
uporabljati u¢inkovito kontracepcijo.

S svojim zdravnikom se posvetujte o zanesljivih metodah kontracepcije.

Ce se zgodi, da v ¢asu jemanja zdravila Ponvory zanosite, prenehajte jemati zdravilo Ponvory in takoj
obvestite zdravnika.

Ce zanosite v prvem tednu po prekinitvi jemanja zdravila Ponvory, se pogovorite s svojim
zdravnikom.

Dojenje

V c¢asu jemanja zdravila Ponvory ne smete dojiti. S tem se izognete neZelenim u¢inkom na otroka, saj
zdravilo Ponvory lahko prehaja v materino mleko.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo Ponvory predvidoma ne vpliva na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

Zdravilo Ponvory vsebuje laktozo

Zdravilo Ponvory vsebuje laktozo, ki je vrsta sladkorja. Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenasate
nekaterih sladkorjev, se pred uporabo tega zdravila posvetujte s svojim zdravnikom.

62



Zdravilo Ponvory vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

3.

Kako jemati zdravilo Ponvory

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Kako je treba jemati zdravilo

Zdravilo Ponvory jemljite natancno tako, kot vam naro¢i zdravnik. Odmerka ne spreminjajte
sami in ne prenehajte jemati zdravila Ponvory, ¢e vam tega ne naroci zdravnik.

Vsak dan vzemite samo 1 tableto. Da ne boste pozabili vzeti tablete, je najbolje, ce zdravilo
jemljete vsak dan ob istem Casu.

Zdravilo lahko jemljete skupaj s hrano ali brez nje.

Zacetno pakiranje (14-dnevno)

Zdravljenje z zdravilom Ponvory se sme zaceti samo z zaetnim pakiranjem, s pomocjo
katerega boste 14 dni postopno povecevali odmerek. Faza titracije je namenjena zmanjSanju
nezelenih u¢inkov zaradi upocasnitve srénega utripa na zacetku zdravljenja.

Na ovojnino zacetnega pakiranja zdravila Ponvory poleg besede “1. dan” vpiSite datum, ko
zacnete jemati zdravilo.

Drzite se spodnjega 14-dnevnega razporeda zdravljenja.

Dan zacdetnega pakiranja Dnevni odmerek
1. dan 2 mg
2. dan 2 mg
3. dan 3mg
4. dan 3 mg
5. dan 4 mg
6. dan 4 mg
7. dan 5mg
8. dan 6 mg
9. dan 7 mg
10. dan 8 mg
11. dan 9 mg
12. dan 10 mg
13. dan 10 mg
14. dan 10 mg

VzdrzZevalni odmerek

Ko zakljucite z jemanjem tablet iz zaCetnega pakiranja, nadaljujte zdravljenje z jemanjem
vzdrzevalnega odmerka 20 mg.

Na pretisni omot zdravila Ponvory 20 mg poleg besede “1. teden” vpisite datum, ko zacnete
jemati vzdrzevalni odmerek 20 mg.

Ce ste vzeli ve&ji odmerek zdravila Ponvory, kot bi smeli

Ce ste vzeli ve¢ zdravila Ponvory, kot bi smeli, takoj pokli¢ite svojega zdravnika ali se takoj odpravite

v bolni$nico. Pakiranje zdravila in to navodilo za uporabo vzemite s seboj.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Ponvory
Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prejSnjo tableto.

Ce izpustite najveé 3 tablete zdravila Ponvory zapored, ko uporabljate zagetno pakiranje ali
jemljete vzdrzevalni odmerek, lahko nadaljujete zdravljenje tako, da vzamete prvi odmerek, ki
ste ga izpustili. Eno tableto vzemite takoj, ko ugotovite, da ste izpustili odmerek, nato pa
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jemljite eno tableto na dan, in sicer nadaljujte z odmerkom, ki je na vrsti v zacetnem pakiranju,
ali z vzdrzevalnim odmerkom, kot je predvideno.

o Ce izpustite 4 ali ve< tablet zdravila Ponvory zapored, ko uporabljate zaéetno pakiranje ali
jemljete vzdrzevalni odmerek, morate ponovno zaceti zdravljenje od zacetka z novim
14-dnevnim za¢etnim pakiranjem. Ce izpustite 4 ali ve¢ odmerkov zdravila Ponvory, takoj
poklicite svojega zdravnika.

Zapisite si datum, ko za¢nete jemati zdravilo, tako da boste vedeli, e boste izpustili 4 ali ve¢

odmerkov zapored.

Ne prenehajte jemati zdravila Ponvory, ne da bi se prej pogovorili s svojim zdravnikom.
Ce ste uporabo zdravila Ponvory prekinili za 4 ali ve¢ dni zapored, ga ne zacnite jemati ponovno, ne
da bi se posvetovali s svojim zdravnikom. Zdravljenje boste morali zaceti od zacetka z novim

zacetnim pakiranjem.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Nekateri nezeleni uéinki so lahko resni oziroma lahko postanejo resni

Takoj obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e opazite katerega od spodaj navedenih neZelenih uc¢inkov,
ker so to lahko znaki resnih ucinkov:

Pogosti (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)

okuzba secil

bronhitis

gripa (influenca)

virusna okuzba v nosu, grlu oziroma Zrelu ali prsnem kosu (virusna okuzba dihal)
virusna okuzba

okuzba z virusom herpes zoster (pasovec)

okuzba v pljucih (pljucnica)

vrtoglavica (vertigo)

zviSana telesna temperatura (vrocina)

zastajanje tekocine na ocesnem ozadju (v mreznici), ki lahko povzro¢a motnje vida, med drugim
tudi slepoto (makularni edem)

o konvulzije (epilepti¢ni napadi)

Obc¢asni (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)
. pocasen sr¢ni utrip (bradikardija)

Drugi nezeleni uéinki

Zelo pogosti (lahko se pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)

. okuzba v nosu, obnosnih votlinah (sinusih) ali v grlu oziroma Zrelu (nazofaringitis, okuzba
dihal)

o zvisane vrednosti jetrnih encimov v krvi (znak tezav z jetri)

o zmanjSano Stevilo vrste belih krvnih celic, ki jih imenujemo limfociti, v krvi (limfopenija)

Pogosti (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)
o visok krvni tlak (hipertenzija)

o bolecine v hrbtu

o huda utrujenost (iz€rpanost)

o obcutek omoti¢nosti
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zadihanost (dispneja)

zviSana raven holesterola v krvi (hiperholesterolemija)

bolecine v sklepih (artralgija)

bolecine v rokah ali nogah

depresija

tezave s spanjem (nespecnost)

kaselj

srbenje v nosu, izcedek iz nosu ali zamasen nos (rinitis), okuzba ali vnetje v Zrelu (faringitis,
laringitis), okuzba v obnosnih votlinah (sinusitis)

obcutek tesnobe (anksioznost)

o zmanj$an ob¢utek za dotik oziroma zmanjSana obc¢utljivost, zlasti v kozi (hipestezija)
zviSana vrednost beljakovine v krvi, ki kaze na okuzbo ali vnetje (zvisana vrednost
C-reaktivnega proteina, CRP)

zaspanost (somnolenca)

tezave s prebavo po jedi (dispepsija)

otekanje rok, gleznjev ali stopal (periferni edemi)

migrena

nateg ligamenta (obsklepne vezi)

neprijeten obcutek v prsnem kosu

Obcasni (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)

o zviSana vrednost kalija v krvi (hiperkaliemija)
o oteklina sklepa
o suha usta

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Ponvory

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na $katli in
pretisnem omotu poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega
meseca.

Za shranjevanje tega zdravila ni posebnih omejitev.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Ponvory
o U¢inkovina je ponesimod.

. Pomozne snovi so:
Jedro tablete

premreZen natrijev karmelozat
laktoza monohidrat (glejte “Zdravilo Ponvory vsebuje laktozo™)
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magnezijev stearat

mikrokristalna celuloza

povidon K30

brezvodni koloidni silicijev dioksid in
natrijev lavrilsulfat

Obloga tablete

hipromeloza 2910
laktoza monohidrat
makrogol 3350
titanov dioksid in
triacetin

Ponvory 3 mg filmsko oblozene tablete
rdeci zelezov oksid (E172) in
rumeni zelezov oksid (E172)

Ponvory 4 mg filmsko oblozene tablete
rdeci zelezov oksid (E172) in
¢rni zelezov oksid (E172)

Ponvory 5 mg filmsko oblozene tablete
¢rni zelezov oksid (E172) in
rumeni zelezov oksid (E172)

Ponvory 7 mg filmsko oblozene tablete
rdeci zelezov oksid (E172) in
rumeni zelezov oksid (E172)

Ponvory 8 mg filmsko oblozene tablete
rdeci zelezov oksid (E172) in
¢rni Zelezov oksid (E172)

Ponvory 9 mg filmsko oblozene tablete
rdeci zelezov oksid (E172) in

¢rni zelezov oksid (E172),

rumeni zelezov oksid (E172)

Ponvory 10 mg filmsko oblozene tablete
rdeci zelezov oksid (E172) in

rumeni zelezov oksid (E172)

Ponvory 20 mg filmsko oblozene tablete
rumeni zelezov oksid (E172)

Izgled zdravila Ponvory in vsebina pakiranja

Ponvory 2 mg filmsko obloZene tablete so bele okrogle bikonveksne filmsko obloZene tablete premera
5 mm z oznako “2” na eni strani in lokom na drugi.

Ponvory 3 mg filmsko obloZene tablete so rdece okrogle bikonveksne filmsko obloZene tablete
premera 5 mm z oznako “3” na eni strani in lokom na drugi.

Ponvory 4 mg filmsko obloZene tablete so vijolicne okrogle bikonveksne filmsko obloZene tablete
premera 5 mm z oznako “4” na eni strani in lokom na drugi.
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Ponvory 5 mg filmsko oblozene tablete so zelene okrogle bikonveksne filmsko oblozene tablete
premera 8,6 mm z oznako “5” na eni strani in lokom ter oznako “A” na drugi.

Ponvory 6 mg filmsko obloZene tablete so bele okrogle bikonveksne filmsko obloZene tablete premera
8,6 mm z oznako “6” na eni strani in lokom ter oznako “A” na drugi.

Ponvory 7 mg filmsko obloZene tablete so rdece okrogle bikonveksne filmsko obloZene tablete
premera 8,6 mm z oznako “7” na eni strani in lokom ter oznako “A” na drugi.

Ponvory 8 mg filmsko oblozene tablete so vijolicne okrogle bikonveksne filmsko obloZene tablete
premera 8,6 mm z oznako “8” na eni strani in lokom ter oznako “A” na drugi.

Ponvory 9 mg filmsko obloZene tablete so rjave okrogle bikonveksne filmsko oblozene tablete
premera 8,6 mm z oznako “9” na eni strani in lokom ter oznako “A” na drugi.

Ponvory 10 mg filmsko obloZene tablete so oranzne okrogle bikonveksne filmsko oblozene tablete
premera 8,6 mm z oznako “10” na eni strani in lokom ter oznako “A” na drugi.

Ponvory 20 mg filmsko obloZene tablete so rumene okrogle bikonveksne filmsko obloZene tablete
premera 8,6 mm z oznako “20” na eni strani in lokom ter oznako “A” na drugi.

Zadetno pakiranje zdravila Ponvory (oblika zgibanke)

En pretisni omot s 14 filmsko obloZenimi tabletami za 2-tedenski razpored zdravljenja vsebuje:
2 filmsko obloZeni 2 mg tableti

2 filmsko obloZeni 3 mg tableti

2 filmsko oblozeni 4 mg tableti

1 filmsko oblozeno 5 mg tableto

1 filmsko oblozeno 6 mg tableto

1 filmsko oblozeno 7 mg tableto

1 filmsko oblozeno 8 mg tableto

1 filmsko oblozeno 9 mg tableto

3 filmsko oblozene 10 mg tablete

Ponvory 20 mg filmsko obloZene tablete (vzdrzevalno pakiranje) (v obliki zgibanke)

Pakiranje vsebuje 28 filmsko obloZenih tablet za 4-tedenski razpored zdravljenja ali 84 (3 pakiranja po
28) filmsko obloZenih tablet v ve¢jem pakiranju za 12-tedenski razpored zdravljenja.

Na trgu morda ni vseh pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Proizvajalec

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavniStvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:
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Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

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 ®appaxevtikn A.E.B.E.
TmA: +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

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

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

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

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

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



island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen@pvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog

Bapvéapac Xatinmavayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {mesec LLLL}.

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.
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