BILAGA I

PRODUKTRESUME



VDetta lakemedel ar foremal for utokad vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ponvory 2 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 2 mg ponesimod

Hjélpdmne med kéind effekt
Varje tablett innehaller 23 mg laktos.

Ponvory 3 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 3 mg ponesimod

Hjdlpdmne med kéind effekt
Varje tablett innehaller 22 mg laktos.

Ponvory 4 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 4 mg ponesimod

Hjélpdmne med kéind effekt
Varje tablett innehaller 21 mg laktos.

Ponvory 5 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 5 mg ponesimod

Hjdlpdmne med kind effekt
Varje tablett innehéller 118 mg laktos.

Ponvory 6 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 6 mg ponesimod

Hjdlpdmne med kind effekt
Varje tablett innehéller 117 mg laktos.



Ponvory 7 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 7 mg ponesimod

Hjdlpdmne med kind effekt
Varje tablett innehéller 117 mg laktos.

Ponvory 8 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 8 mg ponesimod

Hjdlpdmne med kind effekt
Varje tablett innehéller 116 mg laktos.

Ponvory 9 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 9 mg ponesimod

Hjdlpdmne med kind effekt
Varje tablett innehéller 115 mg laktos.

Ponvory 10 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 10 mg ponesimod

Hjdlpdmne med kind effekt
Varje tablett innehéller 114 mg laktos.

Ponvory 20 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg ponesimod

Hjdlpdmne med kind effekt
Varje tablett innehéller 104 mg laktos.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)

Ponvory 2 mg filmdragerade tabletter

Vit, rund, bikonvex, filmdragerad tablett med en diameter pa 5 mm med 2” p& den ena sidan och en
bage pé den andra sidan.

Ponvory 3 mg filmdragerade tabletter

R&d, rund, bikonvex, filmdragerad tablett med en diameter pa 5 mm med ”3” pa den ena sidan och en
bage pé den andra sidan.

Ponvory 4 mg filmdragerade tabletter

Lila, rund, bikonvex, filmdragerad tablett med en diameter pad 5 mm med 4" pa den ena sidan och en
bage pé den andra sidan.



Ponvory 5 mg filmdragerade tabletter

Gron, rund, bikonvex, filmdragerad tablett med en diameter pa 8,6 mm med ”’5” pa den ena sidan och
en bége och ett ”A” pa den andra sidan.

Ponvory 6 mg filmdragerade tabletter

Vit, rund, bikonvex, filmdragerad tablett med en diameter pa 8.6 mm diameter med ”’6” pa den ena
sidan och en bage och ett ”A” pa den andra sidan.

Ponvory 7 mg filmdragerade tabletter

R&d, rund, bikonvex, filmdragerad tablett med en diameter pa 8,6 mm med ”7” pa den ena sidan och
en bage och ett ”A” pa den andra sidan.

Ponvory 8 mg filmdragerade tabletter

Lila, rund, bikonvex, filmdragerad tablett med en diameter pa 8,6 mm med 8" pa den ena sidan och
en bage och ett ”A” pé den andra sidan.

Ponvory 9 mg filmdragerade tabletter

Brun, rund, bikonvex, filmdragerad tablett med en diameter pa 8.6 mm med 9” pa den ena sidan och
en bége och ett ”A” pa den andra sidan.

Ponvory 10 mg filmdragerade tabletter

Orange, rund, bikonvex, filmdragerad tablett med en diameter pa 8,6 mm med ”10” péa den ena sidan
och en bige och ett ”A” pa den andra sidan.

Ponvory 20 mg filmdragerade tabletter

Gul, rund, bikonvex, filmdragerad tablett med en diameter pa 8,6 mm med 20" pé den ena sidan och
en bage och ett ”A” pa den andra sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Ponvory ér avsett for behandling av vuxna patienter med skovvis forlopande multipel skleros (RMS)
med aktiv sjukdom som definierats kliniskt eller med bilddiagnostik.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Behandling ska sdttas in under 6vervakning av en ldkare med erfarenhet av behandling av multipel
skleros.

Dosering

Insdttning av behandling

Behandling maste paborjas med inséttningsforpackningen for 14 dagar (se avsnitt 6.5). Behandlingen
borjar med en tablett & 2 mg oralt p& dag 1. Dosdkning sker enligt titreringsschemat i tabell 1, med en
tablett dagligen.



Tabell 1  Dostitreringsregim

Titreringsdag Daglig dos
Dag 1 och 2 2 mg
Dag 3 och 4 3mg
Dag 5 och 6 4 mg

Dag 7 5 mg
Dag 8 6 mg
Dag 9 7 mg
Dag 10 8 mg
Dag 11 9 mg
Dag 12, 13 och 14 10 mg

Om dostitreringen avbryts maste anvisningarna for glomd dos f6ljas (se dven avsnitt 4.2,
” Aterinsittning av behandling efter avbrott under dostitrering eller underhallsfas™).

Underhallsdos
Efter att dostitreringen &r avslutad (se &ven avsnitt 4.2, Insdttning av behandling) ar den
rekommenderade underhallsdosen av Ponvory en tablett a 20 mg oralt dagligen.

Aterinsdttning av behandling efter avbrott under dostitrering eller underhdllsfas

- om férre &n 4 doser i foljd gloms bort, teruppta behandling med den forsta glomda dosen.

- om fler &n 4 doser i foljd gloms bort, borja om behandling med dag 1 (2 mg) enligt
titreringsregimen (ny insittningsforpackning) i tabell 1.

Samma 6vervakning som av den forsta dosen vid inséttning av behandling rekommenderas om 4 eller
fler doser av ponesimod i f6ljd gloms bort under titrerings- eller underhallsfasen.

Sérskilda populationer

Aldre

Kliniska studier med ponesimod inkluderade inte patienter i aldern 65 ar och dldre. Ponesimod ska
forskrivas med forsiktighet till patienter som é&r 65 ar eller dldre p& grund av avsaknad av data om
siakerhet och effekt.

Nedsatt njurfunktion
Baserat pa kliniska farmakologistudier kridvs ingen dosjustering till patienter med létt till gravt nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering dr nodvandig hos patienter med latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A) (se
avsnitt 5.2).

Ponvory &r kontraindicerat hos patienter med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass B respektive C) (se avsnitt 4.3, 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Ponvory for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststillts. Inga data finns

tillgéngliga.

Administreringssatt

Ponesimod ska administreras oralt en géng dagligen. Ponesimod kan tas med eller utan mat (se
avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
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- Immunbristsyndrom (se avsnitt 4.4).

- Patienter som under de senaste 6 manaderna har haft hjértinfarkt, instabil angina, stroke,
transitorisk ischemisk attack (TIA), dekompenserad hjartsvikt som kraver sjukhusinldggning,
eller hjértsvikt av klass III eller IV enligt NYHA (New York Heart Association).

- Patienter som har andra gradens Mobitz typ II atrioventrikulért (AV) block, tredje gradens
atrioventrikulirt (AV) block eller sjuk sinusknuta (sick-sinus syndrome), om inte patienten har
en fungerande pacemaker (se avsnitt 4.4).

- Svara aktiva infektioner, aktiva kroniska infektioner.

- Aktiva maligniteter.

- Mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B respektive C).

- Under graviditet och till fertila kvinnor som inte anvander effektiva preventivimedel (se
avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Bradyarytmi

Insdittning av behandling med ponesimod

Innan behandling med ponesimod sétts in ska ett elektrokardiogram (EKG) tas pé alla patienter for att
faststiilla om det finns befintliga Gverledningsavvikelser. Hos patienter med vissa befintliga sjukdomar
rekommenderas en vervakning vid intag av forsta dosen (se nedan).

Insdttning av behandling med ponesimod kan leda till en 6vergdende minskning av hjértfrekvens och
fordréjning av AV-6verledning (se avsnitt 4.8 och 5.1) och darfér maste ett upptitreringsschema
anvéndas fOr att na underhéllsdosen av ponesimod (20 mg) (se avsnitt 4.2).

Efter den forsta dosen av ponesimod borjar hjartfrekvensen vanligtvis att minska inom en timme och
ndr sitt 1agsta virde inom 2-4 timmar. Hjértfrekvensen atergér vanligtvis till ursprungliga nivéer

4-5 timmar efter administrering. Den genomsnittliga minskningen av hjértfrekvens doseringsdag 1

(2 mg) var 6 slag/minut. Med upptitrering efter dag 1 &r minskningen av hjartfrekvens mindre uttalad
och ingen ytterligare minskning av hjértfrekvensen observerades efter dosering dag 3.

Forsiktighet ska iakttas nér ponesimod sétts in hos patienter som far behandling med en betablockerare
pa grund av de additiva effekterna pa minskning av hjartfrekvens. Behandling med betablockerare kan
behova sittas ut tillfélligt innan ponesimod sétts in (se avsnitt nedan och avsnitt 4.5).

Hos patienter som far en stabil dos betablockerare bor hjartfrekvens i vila beaktas innan behandling
med ponesimod sétts in. Om hjartfrekvens i vila Gverstiger 55 slag/minut vid kronisk behandling med
betablockerare kan ponesimod sittas in. Om hjértfrekvens i vila understiger eller ér lika med

55 slag/minut ska behandling med betablockerare tillfalligt sittas ut tills hjartfrekvens vid baseline
Overstiger 55 slag/minut. Behandling med ponesimod kan dérefter séttas in och behandling med en
betablockerare kan aterinséttas efter att ponesimod har upptitrerats till underhallsdosen (se avsnitt 4.5).
Behandling med betablockerare kan séttas in hos patienter som fér stabila doser av ponesimod.

Overvakning av forsta dosen hos patienter med vissa befintliga hjdrtsjukdomar

Eftersom inséttning av behandling med ponesimod kan leda till en minskad hjértfrekvens
rekommenderas 4 timmars dvervakning efter den forsta dosen hos patienter med sinusbradykardi
(hjartfrekvens under 55 slag per minut), forsta och andra gradens AV-block (Mobitz typ I) eller en
anamnes pa hjirtinfarkt eller hjartsvikt som uppkommit mer &n 6 manader fore insittning av
behandling och vars tillstdnd ar stabilt (se avsnitt 5.1).

Administrera den forsta dosen av ponesimod i en vardmiljo dir det finns resurser for korrekt
behandling av symtomatisk bradykardi. Patienterna ska 6vervakas under 4 timmar efter den forsta
dosen for tecken och symtom pé bradykardi med puls och blodtrycksmétningar minst en géng i
timmen. Ett EKG ska tas pa dessa patienter i slutet av observationsperioden pé 4 timmar.



Ytterligare dvervakning efter 4 timmar rekommenderas om négon av nedanstadende avvikelser

foreligger (dven vid avsaknad av symtom). Fortsitt Gvervakningen tills avvikelserna forsvinner om:

- Hjartfrekvensen 4 timmar efter dosering understiger 45 slag per minut

- Hjartfrekvensen 4 timmar efter dosering &r vid sitt lagsta varde efter dosering, vilket tyder pa att
den maximala farmakodynamiska effekten pé hjértat kanske inte har uppkommit

- EKG 4 timmar efter dosering visar nytt AV-block av andra graden eller hogre.

Om symtomatisk bradykardi, bradyarytmi eller 6verledningsrelaterade symtom uppkommer efter
dosering, eller om EKG 4 timmar efter dosering visar ett nytt AV-block av andra graden eller hogre,
eller om QTc overstiger eller dr lika med 500 msek, ska ldmplig behandling sittas in och kontinuerlig
EKG-06vervakning paborjas. Fortsétt overvakningen tills symtomen har upphort om ingen
farmakologisk behandling krévs. Om farmakologisk behandling krivs, fortsétt dvervakningen under
natten och upprepa 4 timmars dvervakning efter den andra dosen.

Rad fran kardiolog ska inhdmtas innan ponesimod sdtts in hos foljande patienter for att faststdlla total

nytta-risk och den mest ldmpliga 6vervakningsstrategin

- Patienter med signifikant QT-forldngning (QTc dver 500 msek) eller som redan behandlas med
QT-forléngande lakemedel med kinda arytmogena egenskaper (risk for torsades de pointes)

- Patienter med formaksfladder/flimmer eller arytmier som behandlas med antiarytmika av
klass Ia (t.ex. kinidin, prokainamid) eller klass III (t.ex. amiodaron, sotalol) (se avsnitt 4.5)

- Patienter med instabil ischemisk hjértsjukdom, dekompenserad hjartsvikt som uppkommit mer
an 6 ménader fore inséttning av behandling, anamnes pé hjértstillestand, cerebrovaskulér
sjukdom (TIA, stroke som uppkommit mer &n 6 manader fore inséttning av behandling) och
okontrollerad hypertoni. Eftersom signifikant bradykardi kan tolereras déligt hos dessa patienter
rekommenderas inte behandling.

- Patienter med en anamnes p& Mobitz typ II andra gradens AV-block eller AV-block av hogre
grad, sjuk sinusknuta (sick-sinus syndrome) eller sinoatrialt hjartblock (se avsnitt 4.3)

- Patienter med en anamnes pé aterkommande synkope eller symtomatisk bradykardi

- Patienter som fér samtidig behandling med lékemedel som minskar hjartfrekvensen (t.ex.
betablockerare, icke-dihydropyridina kalciumkanalblockerare — diltiazem och verapamil, och
andra lakemedel som kan minska hjartfrekvensen, sasom digoxin) (se ovan och avsnitt 4.5),
overvég eventuellt behov av att byta till likemedel som inte minskar hjértfrekvensen. Samtidig
anvéndning av dessa lakemedel under insittning av ponesimod kan vara associerade med svér
bradykardi och hjértblock.

Infektioner

Infektionsrisk

Ponesimod orsakar en dosberoende minskning av lymfocytantalet i perifert blod till 30-40 % av
utgéngsvardet pa grund av reversibel sekvestrering av lymfocyter i lymfatisk vdvnad. Ponesimod kan
dérfor oka infektionsrisken (se avsnitt 4.8). Livshotande och séllsynta dodliga infektioner har
rapporterats i samband med sfingosin 1-fosfat (S1P)-receptormodulatorer.

Innan behandling med ponesimod sétts in ska resultat fran en nyligen genomford fullstdndig blodstatus
med differentialrdkning (inklusive lymfocytantal) (dvs. inom 6 manader eller efter utséttning av
tidigare behandling) granskas. Bedomning av fullstéindig blodstatus rekommenderas ocksa regelbundet
under behandling. Om bekriftat absolut lymfocytantal < 0,2 x 10%1 ska ponesimod sittas ut tills
nivderna nar > 0,8 x 10%/1 d4 &terinsittning av ponesimod kan dverviigas.

Vid svér aktiv infektion ska behandlingsstart med ponesimod skjutas upp tills infektionen ar héavd.

Effektiva diagnostiska och terapeutiska strategier ska anvéndas till patienter med symtom pa infektion
under behandling. Vid utveckling av en allvarlig infektion ska ett uppehall i behandlingen dvervégas.

I det kliniska studieprogrammet atergick farmakodynamiska effekter, séisom minskat lymfocytantal 1
perifert blod, till det normala inom 1 vecka efter utsittning av ponesimod. I OPTIMUM-studien
atergick trombocytantalet i perifert blod till det normala inom 2 veckor efter utsittning av ponesimod,



vilket var den forsta tidpunkt som utvérderades. Vaksamhet pa tecken och symtom pé infektion ska
fortsdtta under 1-2 veckor efter utséttning av ponesimod (se nedan och avsnitt 4.8).

Herpesvirusinfektioner
Fall av herpesvirusinfektioner har rapporterats under det kliniska studieprogrammet for ponesimod (se
avsnitt 4.8).

Patienter utan anamnes pé varicella (vattkoppor) bekréftad av hélso- och sjukvérdspersonal eller utan
dokumentation pa ett komplett vaccinationsprogram mot varicella zoster-virus ska testas for
antikroppar mot varicella zoster-virus innan behandling sitts in. Ett komplett vaccinationsprogram for
antikroppsnegativa patienter med varicellavaccin rekommenderas innan behandling med ponesimod
paborjas. Behandlingen med ponesimod ska skjutas upp till 4 veckor efter vaccination for att ge
vaccinet mojlighet att na full effekt. Se avsnittet Vaccinationer nedan.

Kryptokockinfektioner

Fall av dodlig kryptokockmeningit (CM) och disseminerade kryptokockinfektioner har rapporterats
med andra S1P-modulatorer. Inga fall av CM har rapporterats hos patienter behandlade med
ponesimod i utvecklingsprogrammet. Likare ska vara vaksamma pé kliniska symtom eller tecken pé
CM. Patienter med symtom eller tecken som dverensstimmer med en kryptokockinfektion ska
genomga omedelbar diagnostisk bedomning och fi behandling. Behandling med ponesimod ska
skjutas upp tills en kryptokockinfektion har uteslutits. Om CM diagnostiseras ska lamplig behandling
sdttas in.

Progressiv multifokal leukoencefalopati

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) ér en opportunistisk virusinfektion i hjérnan orsakad
av JC-virus (JCV) som vanligtvis endast forekommer hos patienter som har ett forsvagat
immunsystem och som vanligtvis leder till doden eller svar funktionsnedséittning. Typiska symtom
associerade med PML varierar, progredierar under dagar till veckor och dessa inkluderar progressiv
svaghet pa ena sidan av kroppen eller klumpighet i armar och ben, synrubbningar och féréndring av
tankar, minne och orientering som leder till forvirring och personlighetsforandringar.

Inga fall av PML har rapporterats hos patienter behandlade med ponesimod i utvecklingsprogrammet.
PML har dock rapporterats hos patienter behandlade med en S1P-receptormodulator och andra
behandlingar mot multipel skleros (MS) och har associerats med vissa riskfaktorer (t.ex. patienter med
forsvagat immunsystem, kombinationsbehandling med immunsuppressiva lakemedel). Likare ska vara
vaksamma pé kliniska symtom eller resultat fran magnetresonanstomografi (MR) som kan tyda p&
PML. MR-fynd kan upptriada innan kliniska tecken och symtom. Vid misstanke om PML ska
behandling med ponesimod skjutas upp tills PML har uteslutits. Om bekréftat ska behandling med
ponesimod avbrytas.

Tidigare och samtidig behandling med antineoplastiska, immunmodulerande eller immunsuppressiva
likemedel

Om patienterna tar antineoplastiska, immunmodulerande eller immunsupprimerande ldkemedel
(inklusive kortikosteroider), eller vid anamnes pé tidigare anvandning av dessa ldkemedel, ska
eventuella oavsiktliga additiva effekter pad immunsystemet beaktas innan behandling med ponesimod
sdtts in (se avsnitt 4.5).

Vid byte fran lakemedel med ldngvariga effekter pd immunsystemet ska dessa lakemedels
halveringstid och verkningsmekanism beaktas for att undvika oavsiktliga additiva effekter pd
immunsystemet, samt att minimera risken for aterkomst av sjukdomsaktivitet vid inséttning av
ponesimod.

Farmakokinetisk/farmakodynamisk modellering indikerar att lymfocytantal atergick till det normala
intervallet hos > 90 % av de friska forsokspersonerna inom 1 vecka efter att behandlingen med
ponesimod sattes ut (se avsnitt 5.1). I utvecklingsprogrammet atergick farmakondynamiska effekter,
sasom minskat lymfocytantal i perifert blod, till det normala inom 1 vecka efter den sista dosen.



Anvindning av immunsuppressiva likemedel kan leda till en additiv effekt pd immunsystemet och
dérfor ska forsiktighet iakttas upp till 1 vecka efter den sista dosen av ponesimod (se avsnitt 4.5).

Vaccinationer

Inga kliniska data finns tillgdngliga om effekt och sékerhet av vaccinationer hos patienter som tar
ponesimod. Vaccinationer kan vara mindre effektiva om de administreras under behandling med
ponesimod.

Undvik anvidndning av levande, forsvagade vacciner ndr patienterna tar ponesimod. Om immunisering
med levande, forsvagade vacciner krivs, ska behandling med ponesimod pausas fran 1 vecka fore till
4 veckor efter en planerad vaccination (se avsnitt 4.5).

Makuladdem

Ponesimod okar risken for makuladdem (se avsnitt 4.8). En oftalmologisk bedomning av gonbotten,
inklusive makula, rekommenderas hos alla patienter innan behandling p&bdrjas och alltid nér en
patient rapporterar synforandringar under pagédende behandling med ponesimod.

Erfarenhet fran kliniska provningar med ponesimod, oavsett dosering, visar att frekvensen av
makuladdem var 0,7 % och majoriteten av patienter hade befintliga riskfaktorer eller komorbiditet. De
flesta fall uppkom inom behandlingens forsta 6 manader.

Behandling med ponesimod ska inte inledas hos patienter med makuladdem forrén 6demet har
upphort.

Fortsatt behandling med ponesimod hos patienter med makuladdem har inte utvirderats. Patienter med
synsymtom pa makuladdem ska utvérderas och behandling med ponesimod ska avbrytas om
makuladdem bekréftas. Beslutet om huruvida behandlingen med ponesimod ska séttas in pa nytt eller
inte efter att tillstdndet upphort maste fattas med hénsyn till de potentiella férdelarna och riskerna for
den enskilda patienten.

Makulaédem hos patienter med en anamnes pd uveit eller diabetes mellitus

Patienter med en anamnes pé uveit och patienter med diabetes mellitus 16per 6kad risk att drabbas av
makuladdem under behandling med S1P-receptormodulatorer. Darfor ska dessa patienten genomga
regelbundna undersdkningar av 6gonbotten, inklusive makula, innan behandling med ponesimod sétts
in och uppfoljningsundersokningar ska ske under behandlingen.

Effekter pd andningsvigar

Dosberoende reduktioner av forcerad utandningsvolym under 1 sekund (FEV) och reduktioner av
diffusionskapacitet i lungorna for kolmonoxid (DLco) hos patienter behandlade med ponesimod
observerades oftast under den forsta manaden efter inséttning av behandling (se avsnitt 4.8).
Andningssymtom kopplade till behandling med ponesimod kan reverseras genom administrering av en
kortverkande beta-2-agonist.

Ponesimod ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med svér sjukdom i andningsvégarna,
lungfibros och kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL). Om kliniskt indicerat ska andningsfunktion
kontrolleras med hjilp av spirometri under behandling med ponesimod.

Leverskada
Forhgjda transaminaser kan uppkomma hos patienter behandlade med ponesimod (se avsnitt 4.8).
Nyligen genomforda (dvs. inom de senaste 6 manaderna) métningar av transaminas- och

bilirubinnivéer bor granskas innan behandling med ponesimod sétts in.

Patienter som under behandling utvecklar symtom som tyder pa nedsatt leverfunktion, sdsom
oforklarligt illamaende, krakningar, buksmarta, trétthet, anorexi, hudutslag med eosinofili, eller gulsot



och/eller morkfargad urin ska dvervakas for hepatotoxicitet. Ponesimod ska sittas ut om signifikant
leverskada bekriftas (t.ex. om ALAT overstiger 3 gdnger ULN och totalt bilirubin dverstiger 2 ganger
ULN).

Aven om det saknas data for att faststilla att patienter med befintlig leversjukdom 16per dkad risk att
utveckla forhdjda vérden pé leverfunktionstester nér de tar ponesimod, ska forsiktighet iakttas nar
ponesimod anvénds till patienter med en anamnes pa kliniskt signifikant leversjukdom (se avsnitt 4.2).

Okat blodtryck

En latt, reversibel 6kning av blodtrycket (genomsnittlig fordndring under 3 mmHg) observerades hos
patienter behandlade med ponesimod (se avsnitt 4.8). Blodtrycket ska kontrolleras regelbundet under
behandling med ponesimod och hanteras pa lampligt sétt.

Kutana neoplasier

Eftersom det finns en risk for hudmaligniteter (se avsnitt 4.8) ska patienter som behandlas med
ponesimod avrédas frén att exponeras av solljus utan lampligt solskydd. Dessa patienter ska inte fa
samtidig ljusbehandling med UVB-stralning eller PUV A-fotokemoterapi.

Fertila kvinnor

Baserat pa djurstudier kan ponesimod orsaka fosterskada. Pa grund av risken for fostret dr ponesimod
kontraindicerat under graviditet och till fertila kvinnor som inte anvénder effektiva preventivmedel (se
avsnitt 4.3 och 4.6). Innan behandling sétts in till fertila kvinnor méste det finnas ett negativt
graviditetstest (se avsnitt 4.6). Eftersom det tar cirka 1 vecka att eliminera ponesimod fran kroppen ska
fertila kvinnor anvinda effektiva preventivmedel under behandling och i 1 vecka efter att
behandlingen med ponesimod har upphort.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom

Sallsynta fall av posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) har rapporterats hos patienter som
far en S1P-receptormodulator. Sddana hindelser har inte rapporterats hos patienter behandlade med
ponesimod i det kliniska studieprogrammet. Om en patient som behandlas med ponesimod emellertid
utvecklar ovintade neurologiska eller psykiatriska symtom/tecken som tyder pé en dkning av
intrakraniellt tryck, eller accelererad neurologisk forsamring (t.ex. nedsatta kognitiva funktioner,
beteendefordandringar, kortikala synrubbningar eller andra neurologiska, kortikala symtom/tecken), ska
lakaren omedelbart utfora en fullstdndig fysisk och neurologisk undersékning och 6verviga en
MR-undersékning. Symtom pé PRES é&r vanligtvis reversibla men kan utvecklas till ischemisk stroke
eller cerebral blodning. Fordréjning av diagnos och behandling kan leda till permanenta neurologiska
foljder. Vid misstanke om PRES ska ponesimod séttas ut.

Aterkomst av sjukdomsaktivitet efter utsittning av ponesimod

Svér sjukdomsexacerbation, inklusive uppblossning av sjukdom, har i séllsynta fall rapporterats efter
utsittning av en S1P-receptormodulator. Risken for svara sjukdomsskov ska dvervégas efter utséittning
av ponesimod. Patienterna ska observeras for svara sjukdomsskov eller aterkomst av hog
sjukdomsaktivitet vid utséttning av ponesimod och lamplig behandling ska séttas in efter behov (se
ovan).

Hjélpamnen

Laktos
Ponvory innehaller laktos (se avsnitt 2). Patienter med négot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor
inte anvanda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.
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Natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Antineoplastiska, immunmodulerande eller immunsuppressiva likemedel

Ponesimod har inte studerats i kombination med antineoplastiska, immunmodulerande eller
immunsuppressiva ldkemedel. Forsiktighet ska iakttas under samtidig administrering pa grund av
risken for additiva immuneffekter under sddan behandling och under veckorna som f6ljer efter
administrering (se avsnitt 4.4).

Antiarytmika, QT-forldngande likemedel. likemedel som kan minska hjirtfrekvensen

Ponesimod har inte studerats hos patienter som tar QT-forlingande likemedel (se avsnitt 4.4).
Betablockerare

De negativa kronotropiska effekterna av samtidig administrering av ponesimod och propanolol har
undersokts i en dedikerad studie av farmakodynamik/sékerhet. Tilldgg av ponesimod till propanolol
vid steady-state har en additiv effekt pd hjértfrekvensen.

I en lakemedelsinteraktionsstudie administrerades upptitreringsregimen av ponesimod (se avsnitt 4.2)
till forsokspersoner som fick propanolol (80 mg) en géng dagligen vid steady-state. Jimfort med
ponesimod ensamt ledde kombinationen med propanolol, efter den forsta dosen av ponesimod (2 mg),
till en minskning med 12,4 slag per minut (90 % KI: -15,6 till -9,1) av genomsnittlig hjartfrekvens per
timme och vid den forsta dosen av ponesimod (20 mg) efter upptitrering till en minskning med

7,4 slag per minut (90 % KI: -10,9 till -3,9) av genomsnittlig hjartfrekvens per timme. Inga
signifikanta fordndringar av farmakokinetiken for ponesimod eller propanolol observerades.

Vacciner

Vaccinationer kan vara mindre effektiva om de administreras under behandling med ponesimod och
upp till 1 vecka efter utsittning (se avsnitt 4.4).

Anvindning av levande, forsvagade vacciner kan innebéra en infektionsrisk och ska darfor undvikas
under ponesimodbehandling och upp till 1 vecka efter utséttning av ponesimod (se avsnitt 4.4).

Effekt av andra likemedel pd ponesimod

Likemedel som himmar de huvudsakliga CYP- eller UGT-enzymerna paverkar sannolikt inte
farmakokinetiken for ponesimod (se avsnitt 5.2).

Ingen dosjustering behdvs nér ponesimod administreras samtidigt med starka CYP3A4- och UGT1A1-
inducerare. Samtidig administrering av karbamazepin 300 mg tva ganger dagligen (en stark CYP3A4-
och UGT1ATl-inducerare) vid steady-state minskade ponesimods Cpmax med 19,6 % och AUC med

25,7 %. Denna minskning &r inte kliniskt relevant.

Ponesimod ér inte ett substrat for transportérerna P-gp, BCRP, OATP1BI1 eller OATP1B3. Lakemedel
som himmar dessa transportorer paverkar sannolikt inte farmakokinetiken for ponesimod.

Ponesimods effekt pa andra lidkemedel

Ponesimod och dess metaboliter uppvisar sannolikt inte nadgon kliniskt relevant lakemedelsinteraktion
med CYP- eller UGT-enzymer eller transportdrer (se avsnitt 5.2).
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Orala preventivmedel

Samtidig administrering av ponesimod och orala hormonella preventivmedel (innehallande 1 mg
noretisteron och 35 mikrog etinylestradiol) visade ingen kliniskt relevant farmakokinetisk interaktion
med ponesimod. Samtidig anvéndning av ponesimod forvéntas darfor inte minska effekten av
hormonella preventivimedel. Inga interaktionsstudier har utforts med orala preventivmedel som
innehéller andra progestogener, men en effekt av ponesimod pa deras exponering férvintas inte.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel {for kvinnor

Ponvory &r kontraindicerat hos fertila kvinnor som inte anvénder effektiva preventivmedel (se

avsnitt 4.3). Innan behandling med Ponvory paboérjas hos fertila kvinnor méste kvinnan uppvisa ett
negativt graviditetstest, och kvinnor ska fa information om den allvarliga risk ldkemedlet kan utgéra
for fostret och vikten av att anvénda effektiva preventivmedel under ponesimodbehandling. Eftersom
det tar cirka 1 vecka att eliminera ponesimod frén kroppen efter utsittning av behandling kan den
eventuella risken for fostret kvarsta och kvinnan maste dérfor anvéinda effektiva preventivmedel under
denna period (se avsnitt 4.4).

Specifika atgérder dr ocksé inkluderade i hélso- och sjukvérdspersonalens checklista. Dessa atgérder
maste implementeras innan ponesimod forskrivs till kvinnliga patienter och under behandling.

Nér behandling med ponesimod sétts ut for en planerad graviditet ska en eventuell aterkomst av
sjukdomsaktivitet beaktas (se avsnitt 4.4).

Graviditet

Ponvory ir kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Aven om det saknas data frin anvindning
av ponesimod hos gravida kvinnor har djurstudier visat reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3). Om en kvinna blir gravid, maste ponesimod omedelbart séttas ut. Medicinsk rddgivning
ske ges avseende risken for skadliga effekter pa fostret associerade med behandling (se avsnitt 5.3)

och uppfoljningsundersdkningar ska utforas.

Baserat pa klinisk erfarenhet fran patienter som fétt en annan S1P-receptormodulator &r anvéindningen
associerad med en okad risk for omfattande medfodda missbildningar.

Amning

Det &r oként om ponesimod eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. En studie av lakterande
rattor har indikerat att ponesimod utsondras i mjolk (se avsnitt 5.3). En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ponvory ska inte anvéindas under amning.

Fertilitet

Effekten av ponesimod pa fertilitet hos ménniska har inte studerats. Data frén prekliniska studier tyder
inte pé att ponesimod skulle vara forenat med en 6kad risk for nedsatt fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Ponvory har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna &r nasofaryngit (19,7 %), forhojt alaninaminotransferas

(17,9 %) och ovre luftvagsinfektioner (11 %).

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar rapporterade med ponesimod i kontrollerade kliniska provningar och okontrollerade
forldngningsstudier anges efter frekvens, med de vanligaste biverkningarna forst. Frekvenser
definierades enligt f6ljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, <1/10), mindre vanliga

(= 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kiand

frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data).

Tabell 2 Tabell 6ver biverkningar

Klassificering av

organsystem (SOC) Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
urinvagsinfektion,
bronkit, influensa, rinit,
Infektioner och nasofaryngit, dvre 1uftv:‘e?gs%nfekt¥on, viral
. . . 2 . luftvégsinfektion,
infestationer luftvégsinfektion S
faryngit, sinusit,
virusinfektion, herpes
zoster, laryngit, pneumoni
Blodet och lymfopeni, minskat
lymfsystemet lymfocytantal
PsyKkiatriska tillstind depression, insomni,
angest

yrsel, hypoestesi,

Centrala och perifera o
somnolens, migrén,

provtagningar alaninaminotransferas forhojt C-reaktivt protein,

forhojda transaminaser,
forhojt blodkolesterol

nervsystemet krampanfall
Ogon makuladdem
Oron och vertico
balansorgan g
Hjértat bradykardi
Blodkiirl hypertoni
Andningsvigar,
brostkorg och dyspné, hosta
mediastinum
Magtarmkanalen dyspepsi muntorrhet
Muskuloskeletala ryggva.rk, anrzilgl,
. " extremitetssmarta, ledsvullnad
systemet och bindviv . . .
distorsion av ligament
Allméinna symtom . trotthet, feber, perifert
och/eller symtom vid N S
. . . . O0dem, obehag i brostet
administreringsstillet
forhojt
aspartataminotransferas,
- W hyperkolesterolemi,
Undersokningar och | forho;t forhojda leverenzymer, hyperkalemi
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Bradyarytmi

I fas 3-studien OPTIMUM (se avsnitt 5.1) uppkom bradykardi vid inséttning av behandling
(sinusbradykardi/hjartfrekvens under 50 slag per minut pd EKG dag 1) hos 5,8 % av patienterna som
behandlades med ponesimod jamfort med 1,6 % av patienterna som behandlades med teriflunomid
14 mg. Patienter som upplevde bradykardi var i allmidnhet asymtomatiska. Bradykardi forsvann hos
samtliga patienter utan intervention och kridvde inte utséttning av ponesimod. Dag 1 uppvisade

3 patienter asymtomatisk hjértfrekvens under eller lika med 40 slag per minut, efter dosering med
ponesimod. Samtliga 3 patienter hade hjéartfrekvens under 55 slag per minut vid baseline.

Inséttning av ponesimodbehandling har associerats med en dvergédende fordrojning av AV-6verledning
som foljer ett tidsméassigt monster liknande minskningen av hjértfrekvens som observerats under
dostitreringsfasen. Fordrojning av AV-6verledning manifesteras som AV-block av forsta graden
(forlangt PR-intervall pd EKQ), vilket uppstod hos 3,4 % av patienterna behandlade med ponesimod
och hos 1,2 % av patienterna som fick teriflunomid 14 mg i OPTIMUM-studien. Inget AV-block av
andra graden, Mobitz typ I (Wenckebach), observerades i OPTIMUM. Avvikande 6verledningar var
vanligtvis Overgdende och asymtomatiska och forsvann inom 24 timmar utan intervention och utan
utsittning av ponesimodbehandling.

Infektioner

I fas 3-studien OPTIMUM (se avsnitt 5.1) var den totala frekvensen infektioner jamforbar mellan
patienter behandlade med ponesimod och de som fick teriflunomid 14 mg (54,2 % respektive 52,1 %).
Nasofaryngit och virusinfektioner var vanligare hos patienter behandlade med ponesimod. Allvarliga
eller svéra infektioner uppstod hos 1,6 % av de patienter som behandlades med ponesimod jamf{ort
med 0,9 % av patienterna som fick teriflunomid 14 mg.

I OPTIMUM skilde sig inte frekvensen av herpesinfektioner mellan ponesimodbehandlade patienter
och de som fick teriflunomid 14 mg (4,8 %).

Minskning av antal lymfocyter i blodet

I OPTIMUM uppvisade 3,2 % av patienterna behandlade med ponesimod jaimf{ort med ingen av
patienterna som fick teriflunomid 14 mg ett lymfocytantal under 0,2 x 10°/1 med virden som generellt
atergick till dver 0,2 x 10%/1 nir de kvarstod p& ponesimodbehandling.

Makulaédem
I OPTIMUM rapporterades makuladdem hos 1,1 % av patienterna behandlade med ponesimod jamfort
med ingen av patienterna som fick teriflunomid 14 mg.

Forhéjda leverenzymer

I OPTIMUM-studien 6kade ALAT till tre respektive fem ganger den 6vre normalgransen (ULN) hos
17,3 % respektive 4,6 % av patienterna behandlade med ponesimod jamf{ort med 8,3 % respektive

2,5 % av patienterna som fick teriflunomid 14 mg. ALAT o6kade till &tta ganger ULN hos 0,7 % av
patienterna behandlade med ponesimod jamfort med 2,1 % av patienterna som fick teriflunomid

14 mg. Majoriteten av forhdjningarna uppkom inom 6 eller 12 ménader efter behandlingsstart.
ALAT-nivéerna étergick till det normala efter utséttning av ponesimod. De flesta fall av forhojt ALAT
>3 x ULN forsvann vid fortsatt behandling med ponesimod, och kvarvarande fall forsvann vid
utsittning av behandling. I kliniska studier sattes ponesimod ut om férhdjningen dversteg en 3-faldig
okning och patienten visade symtom relaterade till nedsatt leverfunktion.

Effekter pa andningsvégar

Dosberoende sankningar av forcerad utandningsvolym under 1 sekund (FEV) observerades hos
patienter behandlade med ponesimod (se avsnitt 4.4). | OPTIMUM hade en hogre andel
ponesimodbehandlade patienter (19,4 %) en sdnkning pa mer dn 20 % av forvantat FEV| fran baseline
jamfort med 10,6 % av patienterna som fick teriflunomid 14 mg. Sankningen fran baseline i procent av
forvintad FEV, efter 2 &r var 8,3 % hos patienter behandlade med ponesimod jimfort med 4,4 % hos
patienter som fick teriflunomid 14 mg. Férandringarna i FEV| and DLco tycks delvis vara reversibla
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efter utsittning av behandling. [ OPTIMUM-studien sattes ponesimod ut hos 7 patienter pa grund av
biverkningar i lungorna (dyspné). Ponesimod har testats hos MS-patienter med ldtt till mattlig astma
eller kroniskt obstruktiv lungsjukdom. Férandringarna i FEV| var liknande i denna undergrupp jamfort
med patienter utan lungsjukdomar vid baseline.

Okat blodtryck

I OPTIMUM hade patienter behandlade med ponesimod en genomsnittlig 6kning pa 2,9 mmHg i
systoliskt blodtryck och 2,8 mmHg i diastoliskt blodtryck jamfort med 2,8 mmHg respektive

3,1 mmHg hos patienter som fick teriflunomid 14 mg. En 6kning av blodtrycket med ponesimod
noterades forst efter cirka 1 manad efter insdttning av behandling och denna kvarstod vid fortsatt
behandling. Blodtrycksvérden efter utséattning av ponesimodbehandling tyder pa reversibilitet.
Hypertoni rapporterades som en biverkning hos 10,1 % av ponesimodbehandlade patienter och hos
9,0 % av patienterna som fick teriflunomid 14 mg.

Kutana neoplasier

I OPTIMUM rapporterades ett fall av malignt melanom och tvéa fall av basalcellscancer (0,4 %) i
gruppen som behandlades med ponesimod jamfort med ett fall av basalcellscancer (0,2 %) hos
patienterna som fick teriflunomid 14 mg. En 6kad risk for kutana maligniteter har rapporterats i
samband med en annan S1P-receptormodulator.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mgjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom och tecken

Hos patienter som har fatt en 6verdos av ponesimod, sérskilt vid inséattning/aterinséttning av
behandling, ar det viktigt att observera tecken och symtom pa bradykardi samt AV-6verledningsblock,
vilket kan inkludera nattlig 6vervakning. Regelbundna métningar av pulsfrekvens och blodtryck krévs
och EKG ska genomforas (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1).

Behandling

Det finns ingen specifik antidot mot ponesimod. Varken dialys eller plasmautbyte skulle leda till en
betydelsefull eliminering av ponesimod frén kroppen. Den minskning av hjértfrekvens som ponesimod
inducerar kan reverseras med atropin.

I hindelse av 6verdosering ska ponesimod séttas ut och allmén stodjande behandling ska ges tills dess
att klinisk toxicitet har minskat eller forsvunnit. Giftinformationscentralen bor kontaktas for de senaste
rekommendationerna for behandling av 6verdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, selektiva immunsuppressiva medel, ATC-kod:
L04AAS0

Verkningsmekanism

Ponesimod dr en sfingosin 1-fosfat (S1P)-receptor 1 modulator. Ponesimod binder med hog affinitet
till SIP-receptor 1 lokaliserad p& lymfocyter.
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Ponesimod blockerar lymfocyternas kapacitet att limna lymfkortlarna och minskar antalet lymfocyter
i perifert blod. Den mekanism med vilken ponesimod utdvar sina terapeutiska effekter vid multipel
skleros kan involvera minskad migrering av lymfocyter till centrala nervsystemet.

Farmakodynamisk effekt

Immunsystem

Hos friska frivilliga inducerar ponesimod en dosberoende minskning av lymfocytantal i perifert blod
frén en engéngsdos pd 5 mg och uppat, med den storsta minskningen observerad 6 timmar efter dos,
orsakad av reversibel sekvestrering av lymfocyter i lymfatisk vivnad. Efter 7 dagliga doser pa 20 mg
var den storsta minskningen av absolut genomsnittligt lymfocytantal 26 % jamfort med baseline

(650 celler/pl), vilket observerades 6 timmar efter administrering. Perifera B-celler [CD19+], T-celler
[CD3+], T-hjélparceller [CD3+CD4+] och undergrupper av cytotoxiska T-celler [CD3+CD8+] i
blodet paverkas samtliga, medan NK-celler inte paverkades. T-hjélparceller paverkades mer av
ponesimod &n cytotoxiska T-celler.

Farmakokinetisk/farmakodynamisk modellering indikerar att lymfocytantal atergick till det normala
intervallet hos > 90 % av de friska forsokspersonerna inom 1 vecka efter utséttning av behandling. I
kliniska studieprogrammet atergick trombocytantal i perifert blod till det normala intervallet inom

1 vecka efter utsattning av ponesimod.

I OPTIMUM-studien étergick lymfocytantal till normalvérdet hos 94 % av patienterna och till dver
0,8 x 10° celler/l hos 99 % av patienterna efter det forsta planerade uppfoljningsbesoket (dag 15) efter
utsdttning av ponesimodbehandling.

Hjdrtfrekvens och hjdrtrytm

Ponesimod orsakade en 6vergdende dosberoende minskning av hjéartfrekvens och férdrjning av
AV-overledning vid inséttning av behandling (se avsnitt 4.4). Minskningen av hjartfrekvens naddde en
plata vid doser som var storre eller lika med 40 mg, och bradyarytmihéndelser (AV-block)
detekterades med en hogre incidens under ponesimodbehandling jamfort med placebo. Effekten startar
inom den forsta timmen efter dosering och nar maximal effekt 2-4 timmar efter dosering och
hjértfrekvensen atergér generellt till virdena fore dosering 4-5 timmar efter dosering dag 1. Effekten
minskar vid upprepad administrering, vilket tyder pa tolerans.

Med den successiva upptitreringen av ponesimod blir minskningen av hjértfrekvens mindre markant
och inget andra gradens AV-block, av Mobitz typ II eller hogre, observerades.

Ponesimod-inducerad sédnkning av hjartfrekvens kan reverseras med atropin.

Effekter pa QT/QTc-intervall och hjdrtelektrofysiologi

I en omfattande QT-studie av supraterapeutiska doser pa 40 mg och 100 mg (2 respektive 5 ganger
den rekommenderade underhéllsdosen) av ponesimod vid steady-state, resulterade
ponesimodbehandling i en létt forlangning av individuellt korrigerat QT (QTcl)-intervall, med den
ovre griansen av 90 % tvasidigt konfidensintervall (KI) vid 11,3 ms (40 mg) och 14,0 ms (100 mg).
Ingen konsekvent signal pa 6kad incidens av QTcl-outliers associerades med ponesimodbehandling,
varken som absoluta virden eller férandring fran baseline. Baserat pa forhéllandet mellan
koncentration och effekt forvintas ingen kliniskt relevant effekt pd QTc-intervall vid den terapeutiska
dosen 20 mg (se avsnitt 4.4).

Lungfunktion

Dosberoende minskning av absolut forcerad utandningsvolym under 1 sekund observerades hos
patienter behandlade med ponesimod och var storre d4n hos forsokspersoner som fick placebo (se
avsnitt 4.8).

16



Klinisk effekt och sdkerhet

Effekten av ponesimod utvirderades i fas 3-studien OPTIMUM, en multicenter, randomiserad,
dubbelblind, aktivt kontrollerad superioritetsstudie med parallella grupper hos patienter med skovvis
forlopande MS (RMS), behandlade under 108 veckor. Studien inkluderade patienter med en skovvis
forlopande MS fran debut (RRMS eller SPMS med 6verlagrade skov) och mellan 0 och 5,5 podng pa
EDSS (Expanded Disability Status Scale) och som har upplevt minst ett skov under det foregadende
aret, eller tva skov under de foregéende tvé aren, eller som har minst en gadoliniumforstirkande
(Gd+)-lesion pd MR av hjérnan under de foregaende 6 manaderna eller vid baseline.

Patienterna randomiserades till antingen en daglig dos av ponesimod eller teriflunomid 14 mg, med en
inledande 14 dagars dostitrering (se avsnitt 4.2). Neurologiska bedémningar utfoérdes var 12:e vecka
samt vid tidpunkten for ett misstdnkt skov. MR av hjdrnan utférdes vid baseline och vid vecka 60 och
108.

Studiens priméra resultatmatt var arlig skovfrekvens (ARR) fran baseline till avslutad studie (EOS).
Den forspecificerade hierarkiska testningssekvensen (“fallback’) inkluderade det priméra
resultatméttet och de sekundira resultatmatten: CUAL (”cumulative number of combined unique
active lesions”, definierat som nya Gd+ T1-lesioner plus nya eller forstorade T2-lesioner [utan
dubbelrdkning av lesioner]) fran baseline till vecka 108; tid till 12 veckors bekraftad CDA (”confirmed
disability accumulation”) fran baseline till EOS; och tid till 24 veckors CDA frén baseline till EOS.
Vid 12 veckor definierades CDA som en 6kning pa minst 1,5 pd EDSS for forsdkspersoner med
EDSS-poing vid baseline pé 0 eller en 6kning pa minst 1,0 pd EDSS for forsékspersoner med
EDSS-poing vid baseline pé 1,0 till 5,0, eller en 6kning pa minst 0,5 pad EDSS for forsokspersoner
med EDSS-poédng > 5,5 vid baseline, vilket bekréftades efter 12 veckor.

I OPTIMUM randomiserades 1 133 patienter till antingen ponesimod (N=567) eller teriflunomid
14 mg (N=566); 86,4 % av patienterna behandlade med ponesimod och 87,5 % av patienterna
behandlade med teriflunomid 14 mg avslutade studien enligt protokoll. Demografi och
sjukdomsegenskaper vid baseline var balanserade mellan behandlingsgrupperna. Vid baseline var
patienternas genomsnittsalder 37 ar (standardavvikelse 8,74), 97 % var vita och 65 % var kvinnor.
Genomsnittlig sjukdomsduration var 7,6 ar, genomsnittligt antal skov under det foregéende éret var
1,3 och genomsnittlig EDSS-poéng var 2,6; 57 % av patienterna hade inte fatt ndgra tidigare
sjukdomsmodifierande behandlingar (DMT) for MS. Vid baseline hade 40 % av patienterna
behandlade med ponesimod en eller flera Gd+ T1-lesioner pd MR av hjérnan (genomsnitt 1,9).

Resultaten presenteras i tabell 3. Analys av patientpopulationer med olika sjukdomsaktivitet vid
baseline, inklusive aktiv och mycket aktiv sjukdom, visade att effekten av ponesimod pé priméra och

sekundéra resultatmétt dverensstimde med den sammanlagda studiepopulationen.

Tabell 3 Effektresultat i OPTIMUM-studien

Ponesimod 20 mg Teriflunomid 14 mg
Kliniskt resultatmatt N=567 N=566
Primaért resultatmatt
Genomsnittlig arlig skovfrekvens® 0,202 | 0,290

30,5 % (p=0,0003)"

Relativ frekvensreduktion (95 % CLs: 15,2 %, 43,0 %)

Patienter med minst ett bekréftat 20.3 % 39.4 %
skov
Sekundira resultatmatt
CDA (Conflrmbed Disability N=567 N=566
Accumulation)
Patienter® med 12 veckors CDA 10,8 % 13,2 %

17 % (p=0,2939)
(95 % CLs: -18 %, 42 %)
Patienter® med 24 veckors CDA 8,7 % | 10,5 %

Relativ riskreduktion®
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16 % (p=0,3720)

Relativ riskreduktion (95 % CLs: -24 %, 43 %)

Resultatmatt for MR
CUALSs (Cumulative number of _ _
Combined Unique Active Lesions) N=539 N=536
Genomsnittligt antal CUALSs per ar¢ 1,41 3,16
56 % (p <0,0001)*

Relativ reduktion

(95 % CLs: 45,8 %, 63,6 %)

Alla analyser &r baserade pd FAS (”full analysis set”), vilket inkluderar alla randomiserade patienter. ”N” avser antalet
patienter inkluderade i var och en av analyserna av resultatmatt, per behandlingsgrupp.

& Definierat som bekriftade skov per &r till studieavslut (negativ binomial regressionsmodell med stratifieringsvariabler
(EDSS < 3,5 mot EDSS > 3,5; DMT under de senaste 2 aren fore randomisering [ja/nej]) och antal skov under aret for
studiedeltagande (<=1, >=2) som kovariat)

Baserat pa tid till de forsta 12 veckornas/24 veckornas CDA-hédndelse till studieavslut (Kaplan-Meier-estimat vid
vecka 108)

Definierat som tiden till 12 veckors/24 veckors CDA frén baseline till studieavslut (stratifierad Cox proportionell
riskmodell, p-vérde baserat pa stratifierat log-rank-test). Tva forplanerade indirekta jaimforelsemetoder visade bada en
konsekvent kliniskt betydande effekt av ponesimod jamfort med placebo pa tid till forsta 12 veckors CDA, MAIC
(Matching-Adjusted Indirect Comparison) visade att ponesimod minskade 12 veckors CDA med 40 % jamfort med
placebo (riskkvot: 0,60 [95 % KI: 0,34, 1,05]) och MBMA (Model-Based Meta-Analysis) visade att ponesimod
minskade risken for 12 veckors CDA med 39 % jamfort med placebo (riskkvot: 0,61 [95 % KI: 0,47, 0,80])
Definierat som nya Gd+ T1-lesioner plus nya eller forstorade T2-lesioner [utan dubbelrékning av lesioner] per ar fran
baseline till vecka 108 (negativ binomial regressionsmodell med stratifieringsfaktorer och Gd+ T1-lesioner
(forekomst/avsaknad) vid baseline som kovariat)

*  Statistiskt signifikant enligt den fordefinierade strategin for multiplicitetstestning, CLs: Konfidensgrénser

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Ponvory for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av multipel skleros (information
om pediatrisk anvdndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Farmakokinetiken for ponesimod ar likartad hos friska forsokspersoner som hos forsdkspersoner med
multipel skleros.

Farmakokinetikprofilen for ponesimod visade en ”1ag till mattlig” variation mellan férsdkspersoner pa
cirka 6 %-33 % och ”l&g” variation mellan forsokspersoner pa cirka 12 %-20 %.

Absorption

Det tar cirka 2-4 timmar innan ponesimod nar maximal plasmakoncentration. Den absoluta orala
biotillgangligheten vid en dos pa 10 mg ar 83,8 %.

Effekt av mat
Mat har ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken for ponesimod och ponesimod kan séledes
tas med eller utan mat.

Distribution

Efter intravends administrering till friska forsdkspersoner var distributionsvolymen for ponesimod vid
steady-state 160 1.

Ponesimod ar i hog grad bundet till plasmaproteiner (> 99 %) och distribueras i huvudsak (78,5 %) i
plasmafraktionen av helblod. Djurstudier visar att ponesimod snabbt passerar blod-hjérnbarriéren.
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Metabolism

Ponesimod metaboliseras i hog grad fore utsondring hos ménniska, 4ven om oféréndrat ponesimod var
den huvudsakliga cirkulerande komponenten i plasma. Tvéa inaktiva cirkulerande metaboliter, M 12
och M13, har ocksé identifierats i plasma hos ménniska. M 13 &r cirka 20 % och M12 &r 6 % av total
lakemedelsrelaterad exponering. Bada metaboliterna 4r inaktiva vid S1P-receptorer vid
koncentrationer som uppnds med terapeutiska doser av ponesimod.

In vitro-studier med humana leverpreparationer indikerar att metabolism av ponesimod uppkommer
genom flera separata enzymsystem, inklusive flera CYP450 (CYP2J2, CYP3A4, CYP3AS, CYP4F3A
och CYP4F12), UGT (i huvudsak UGT1A1 och UGT2B7) och icke-CYP450 oxidativa enzymer, utan
omfattande bidrag fran nagot enskilt enzym.

In vitro-undersokningar indikerar att ponesimod och dess metabolit M 13 vid den terapeutiska dosen

20 mg en géng dagligen inte visar ndgon kliniskt relevant potential for likemedelsinteraktion for CYP-
eller UGT-enzymer eller transportdrer.

Eliminering

Efter en intravends engéngsadministrering ir total clearance av ponesimod 3,8 l/timme.
Halveringstiden i elimineringsfasen efter oral administrering &r cirka 33 timmar.

Efter en oral engdngsadministrering av *C-ponesimod &terfanns 57 % till 80 % av dosen i feces (16 %
som ofordndrat ponesimod) och 10 % till 18 % i urin (inget oférdndrat ponesimod).

Linjaritet
Efter oral dosering av ponesimod dkade Cmax och AUC ungefar dosproportionellt i det studerade
dosintervallet (1-75 mg). Steady-state-nivéer ar cirka 2,0 till 2,6 ganger hogre 4n med en engéngsdos

och uppnas efter 4 dagars administrering av underhéllsdosen av ponesimod.

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krévs hos patienter med nedsatt njurfunktion. Hos vuxna forsdkspersoner med
mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion (beréknad kreatininclearance (CrCl) faststéilld med
Cockroft-Gault mellan 30-59 ml/min for mattligt och < 30 ml/min for gravt) sags inga signifikanta
forandringar av Cmax och AUC f6r ponesimod jamfort forsdkspersoner med normal njurfunktion
(CrCl > 90 ml/min). Effekten av dialys p& ponesimods farmakokinetik har inte studerats. P4 grund av
ponesimods hdga plasmaproteinbindning (6ver 99 %) forvéntas inte dialys forédndra den totala och
obundna ponesimodkoncentrationen och baserat pa detta férvéntas inte behov av dosjustering.

Nedsatt leverfunktion

Hos vuxna forsokspersoner utan MS med latt, mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass A, B respektive C, N=8 for varje kategori), 6kade ponesimods AUCy.. med 1,3, 2,0 respektive
3,1 ganger jamfort med friska fors6kspersoner. Baserat pd den populationsfarmakokinetiska
bedémningen i en storre grupp forsokspersoner (N=1 245), inklusive 55 forsokspersoner med MS med
latt nedsatt leverfunktion (klassificerad enligt kriterierna fran National Cancer Institute - Organ
Dysfunction Working Group), uppskattades en 1,1-faldig 6kning av AUCy.. f6r ponesimod jamfort
med forsokspersoner med normal leverfunktion.

Ponesimod dr kontraindicerat hos patienter med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion eftersom
risken for biverkningar kan vara hogre.

Ingen dosjustering krivs hos patienter med l4tt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A).
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Alder

Resultaten fran en populationsfarmakokinetisk analys indikerade att &lder (intervall: 17 till 65 &r) inte
signifikant paverkar farmakokinetiken for ponesimod. Ponesimod har inte undersokts hos den dldre
populationen (> 65 ar).

Kon
Kon har ingen kliniskt signifikant paverkan pa farmakokinetiken for ponesimod.

Etnicitet
Inga kliniskt relevanta farmakokinetiska skillnader observerades mellan japanska och kaukasiska eller
svarta och vita forsokspersoner.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I lungorna observerades dvergdende adaptiv lunghistiocytos och 6kad lungvikt hos mus, ratta och
hund efter 4 veckors administrering av ponesimod, men ségs inte ldngre eller var mindre uttalade efter
13 till 52 veckors administrering. NOAEL (no-observed-adverse-effect levels) for lungfynd
identifierades 1 4 veckors toxicitetsstudier pé ritta och hund och associerades med virden f6r Cax och
AUC .24 som var lika eller lagre jamfort med human systemisk exponering efter rekommenderad
human dos (RHD) pa 20 mg/dag.

Hos hund var de arteriella lesioner som observerades i hjértat sekundéra till hemodynamiska
forandringar. Hunden &r kidnd for att vara sarskilt kanslig for hemodynamiska fordandringar i hjértat
och den associerade toxiciteten kan vara artspecifik och inte prediktiv for en risk hos manniska. Vid
jé@mforelse med human systemisk exponering vid RHD péa 20 mg/dag var NOAEL hos hunden 4,3 och
6,2 ganger den humana systemiska exponeringen baserat pd AUCy24 respektive Cpax.

Gentoxicitet och karcinogenicitet

Ponesimod visade ingen gentoxisk potential in vitro och in vivo.

Orala karcinogenicitetsstudier av ponesimod utférdes pd mus och ratta i upp till 2 &r. Hos ratta
observerades inga neoplastiska lesioner upp till den hogsta testade dosen, motsvarande en exponering
for ponesimod i plasma (AUC) som &r 18,7 ganger den hos méinniska vid RHD pa 20 mg. Hos mus
Okade ponesimod den kombinerade totala incidensen av hemangiosarkom och hemangiom i alla
behandlade hanar och i honor vid héga doser. Den lédgsta testade dosen hos honor &r NOEL
(no-observed-effect-level) for karcinogenes, och AUCy.4 dr 2,4 ganger den humana systemiska
exponeringen vid RHD pé 20 mg.

Fertilitet och reproduktionstoxicitet

Ponesimod hade ingen effekt pa fertilitet hos han- och honréttor vid plasmaexponeringar (AUC) upp
till cirka 18 och 31 ganger (for hanar respektive honor) den hos ménniska vid RHD pa 20 mg/dag.

Niér ponesimod administrerades oralt till dréktiga rattor under organogenesen var embryofetal
overlevnad, tillvixt och morfologisk utveckling kraftigt himmad. Teratogena effekter med omfattande
skeletala och viscerala missbildningar observerades. Néar ponesimod administrerades oralt till dréktiga
kaniner under organogenesen noterades en liten 6kning av postimplantationsforluster och fetala fynd
(viscerala och skeletala). Plasmaexponering (AUC) i ratta och kanin vid NOAEL (1 mg/kg/dag i bada
arterna) dr mindre &dn den hos méanniska vid RHD pé 20 mg/dag.

Niér ponesimod administrerades oralt till honréttor under dréktighet och laktation observerades
minskad dverlevnad hos avkomman, minskad kroppsviktsokning samt f6rdrojd sexuell mognad hos
avkomman vid den hogsta testade dosen. Fertilitet hos F1-honor var nedsatt. AUCy.o4 vid NOAEL pé
10 mg/kg/dag &r 1,2 till 1.5 ganger den hos ménniska vid RHD pa 20 mg/dag. Ponesimod fanns i
plasma hos F1-avkommor, vilket tyder pa exponering via mjolken fran den lakterande modern.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Kroskarmellosnatrium
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat
Mikrokristallin cellulosa
Povidon K30

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Natriumlaurilsulfat

Tablettdragering

Hypromellos
Laktosmonohydrat
Makrogol
Titandioxid
Triacetin

Ponvory 3 mg filmdragerade tabletter
R&d jarnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)

Ponvory 4 mg filmdragerade tabletter
R&d jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)

Ponvory 5 mg filmdragerade tabletter
Svart jarnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)

Ponvory 7 mg filmdragerade tabletter
R6d jarnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)

Ponvory 8 mg filmdragerade tabletter
R6d jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)

Ponvory 9 mg filmdragerade tabletter
R&d jarnoxid (E172)

Svart jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

Ponvory 10 mg filmdragerade tabletter
R6d jarnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)

Ponvory 20 mg filmdragerade tabletter
Gul jarnoxid (E172)
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

4 &r

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sirskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Alu/alu-blister med torkmedel bestaende av en laminerad kallformad aluminiumfolie med integrerat
torkmedel och en laminerad genomtrycksfolie av aluminium som lock.

Inséttningsforpackning

Varje forpackning med 14 filmdragerade tabletter for 2 veckors behandling innehaller:
2 filmdragerade tabletter a 2 mg

2 filmdragerade tabletter a 3 mg

2 filmdragerade tabletter a 4 mg

1 filmdragerad tablett & 5 mg

1 filmdragerad tablett & 6 mg

1 filmdragerad tablett & 7 mg

1 filmdragerad tablett & 8 mg

1 filmdragerad tablett & 9 mg

3 filmdragerade tabletter a 10 mg

Ponvory 20 mg filmdragerade tabletter (underhallsforpackning)

Forpackning med 28 filmdragerade tabletter eller multiforpackning innehallande 84 (3 forpackningar
med 28) filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/21/1550/001

EU/1/21/1550/002
EU/1/21/1550/003
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 19 maj 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

(")yRIqA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar 1&dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att l&dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkédnnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldémnas in

o pa begidran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet éndras, sdrskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Fore lanseringen av Ponvory i varje medlemsstat ska innehavaren av godkidnnandet for forséljning
komma 6verens om innehallet och formatet pé utbildningsprogrammet, inklusive
kommunikationsmedier, distributionssétt och andra aspekter av programmet med nationell behorig
myndighet.

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska i varje medlemsstat ddar Ponvory marknadsfors
sakerstilla att all hélso- och sjukvérdspersonal som avser att forskriva Ponvory far det
informationsmaterial som &r avsett for hidlso- och sjukvéardspersonal och som innehaller f6ljande:

o Information om var man hittar den senast produktresumén for Ponvory
o Checklista for hilso- och sjukvardspersonal
o Guide for patient/vardgivare
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o Péaminnelsekort till patient avseende graviditet

Checklista for hilso- och sjukvardspersonal

Utbildningsmaterialet till hdlso- och sjukvardspersonalen ska innehalla f6ljande huvudpunkter:
o Dosupptrappning vid inséttning av behandling

o Péborja behandling dag 1 med en tablett a 2 mg oralt en gang dagligen och fortsatt med
det 14 dagars titreringsschema som beskrivs i nedanstdende tabell:

Titreringsdag Daglig dos
Dag 1 och 2 2 mg
Dag 3 och 4 3 mg
Dag 5 och 6 4 mg

Dag 7 5mg
Dag 8 6 mg
Dag 9 7 mg
Dag 10 8 mg
Dag 11 9 mg
Dag 12, 13 och 14 10 mg

Efter att dostitreringen &r avslutad &r den rekommenderade underhéllsdosen av Ponvory
en tablett a 20 mg oralt en gang dagligen.

o Aterinsittning av behandling med Ponvory efter avbrott under dostitrering eller underhallsfas:
o Om férre 4n 4 doser i f6ljd gloms bort, dteruppta behandling med den forsta glomda
dosen.

o Om fler &n 4 doser i f6ljd gloms bort, dterinsdtt behandling frén dag 1 (2 mg) i
titreringsregimen (ny insittningsforpackning).

Samma 6vervakning som av den forsta dosen vid inséttning av behandling rekommenderas om

4 eller fler doser av Ponvory i f6ljd gloms bort under titrerings- eller underhallsfasen.

o Obligatoriska krav innan behandling sétts in:

Fore den forsta dosen Ponvory

o Ta ett elektrokardiogram (EKG) for att faststilla om dvervakning av den forsta dosen
krévs. Hos patienter med vissa befintliga sjukdomar rekommenderas en vervakning av
forsta dosen (se nedan).

o Granska resultatet av ett fullstéindigt blodstatus med differentialrikning (inklusive
lymfocytantal) som erhallits senast 6 manader fore insdttning av behandling eller efter
utsdttning av tidigare behandling.

. Ta ett leverfunktionstest (transaminaser, bilirubin) senast 6 manader fore insittning av
behandling.
. Gor en bedomning av dgonbotten, inklusive makula, innan behandling sétts in.

Behandling med Ponvory ska inte séttas in hos patienter med makuladdem forrdn 6demet
har férsvunnit.

o Ett negativt graviditetstest maste finnas innan behandling sétts in hos fertila kvinnor.

o Ta ett antikroppstest mot varicella zoster-virus hos patienter utan en anamnes pa
vattkoppor som é&r bekréftad av hélso- och sjukvérdspersonal eller utan dokumenterad
komplett vaccination mot varicella zoster-virus. Om negativt, rekommenderas
vaccination mot varicella zoster-virus minst 4 veckor fore inséttning av behandling med
Ponvory for att vaccinationen ska né fullgod effekt.

o Inséttning av behandling med Ponvory ska skjutas upp hos patienter med en svér aktiv
infektion tills dess att infektionen forsvunnit.
o Granska aktuella eller tidigare lakemedel. Om patienten tar antineoplastiska,

immunsuppressiva eller immunmodulerande likemedel, eller om det finns en anamnes pa
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tidigare anvéndning av dessa lakemedel, 6vervig eventuella, oavsiktliga additiva effekter
pa immunsystemet innan behandling sétts in.

Faststéll om patienten tar likemedel som kan minska hjartfrekvensen eller
atrioventrikuldr (AV) 6verledning.

Overvakning av forsta dosen

Rekommenderas for patienter med sinusbradykardi (hjartfrekvens < 55 slag per minut),
forsta eller andra gradens AV-block (Mobitz typ I) eller anamnes pé hjértinfarkt eller
hjartsvikt som uppkommit mer &n 6 manader fore inséttning av behandling och vars
tillstdnd &r stabilt.

Overvaka patienterna for tecken och symtom pa bradykardi under 4 timmar efter den
forsta dosen genom att méta puls och blodtryck minst en géng i timmen.

Ett EKG ska tas pa dessa patienter i slutet av observationsperioden pé 4 timmar.

Utoka overvakningen tills fynden har forsvunnit om:

= Hjartfrekvensen 4 timmar efter dosering ar < 45 slag per minut
= Hjartfrekvensen 4 timmar efter dosering 4r vid det ldgsta vérdet efter dosering,
eller

. EKG 4 timmar efter dosering visar nytt AV-block av andra graden eller hogre.
Om farmakologisk behandling krévs, fortsitt Gvervakningen under natten och upprepa
4 timmars Overvakning efter den andra dosen.

RA&d frén kardiolog ska inh&mtas innan Ponvory sétts in hos foljande patienter for att faststélla
total nytta-risk och den mest lampliga dvervakningsstrategin:

Patienter med signifikant QT-forldngning (QTc > 500 msek) eller som redan behandlas
med QT-forldngande 1ikemedel med kénda arytmogena egenskaper (risk for torsades de
pointes).

Patienter med formaksfladder/flimmer eller arytmier som behandlas med antiarytmika av
klass Ia (t.ex. kinidin, prokainamid) eller klass III (t.ex. amiodaron, sotalol).

Patienter med instabil ischemisk hjértsjukdom, dekompenserad hjartsvikt som
uppkommit mer &n 6 manader fore insittning av behandling, anamnes pé hjértstillestand,
cerebrovaskulér sjukdom (TIA, stroke som uppkommit mer &n 6 manader fore inséttning
av behandling) och okontrollerad hypertoni. Eftersom signifikant bradykardi kan tolereras
daligt hos dessa patienter reckommenderas inte behandling.

Patienter med en anamnes pa Mobitz typ II andra gradens AV-block eller AV-block av
hogre grad, sjuk sinusknuta (sick-sinus syndrome) eller sinoatrialt hjartblock.

Patienter med en anamnes pé aterkommande synkope eller symtomatisk bradykardi.
Patienter som far samtidig behandling med ldkemedel som minskar hjartfrekvensen (t.ex.
betablockerare, icke-dihydropyrina kalciumkanalblockerare [diltiazem och verapamil]
och andra likemedel som kan minska hjartfrekvensen, sdésom digoxin); 6vervig behovet
av att byta till lakemedel som inte minskar hjirtfrekvensen. Samtidig anvandning av
dessa lakemedel under insittning av Ponvory kan vara associerad med svér bradykardi
och hjartblock.

Ponvory &r kontraindicerat hos foljande patienter:

Patienter med Gverkdnslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjdlpamne.
Patienter med immunbristsyndrom.

Patienter som under den senaste 6 ménaderna har haft hjartinfarkt, instabil angina, stroke,
TIA, dekompenserad hjértsvikt som kraver sjukhusinléggning, eller hjartsvikt av klass I11
eller IV enligt NYHA (New York Heart Association).

Patienter som har andra gradens Mobitz typ II atrioventrikulért (AV) block, tredje
gradens AV block, eller sjuk sinusknuta (sick-sinus syndrome), om inte patienten har en
fungerande pacemaker.

Patienter med svara aktiva infektioner och patienter med aktiva kroniska infektioner.
Patienter med aktiva maligniteter.
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o Patienter med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B
respektive C).
o Kvinnor som &r gravida eller fertila kvinnor som inte anvénder effektiva preventivmedel.

Ponvory minskar lymfocytantalet i perifert blod. Resultat av ett fullstédndigt blodstatus
(inklusive lymfocytantal) som erhéllits senast 6 manader fore insdttning av behandling eller
efter utsdttning av tidigare behandling ska granskas hos alla patienter innan behandling sétts in.
Bedomning av fullstindigt blodstatus rekommenderas ocksa regelbundet under behandling. Om
bekriftat absolut lymfocytantal < 0,2 x 10%/1 ska Ponvory sittas ut tills nivaderna nar > 0,8 x 10%/1
da aterinséttning av Ponvory kan Gvervagas.

Ponvory har en immunsuppressiv effekt som predisponerar patienterna for infektioner, inklusive
opportunistiska infektioner som kan vara dodliga, och kan 6ka risken for att utveckla
maligniteter, framfor allt i huden. Patienterna ska 6vervakas noggrant, sarskilt de med samtidiga
sjukdomar eller kénda riskfaktorer, sésom tidigare immunsuppressiv behandling. Utséttning av
behandling hos patienter med 6kad infektionsrisk eller maligniteter ska beaktas fran fall-till-fall.
. Skjut upp insittning av behandling med Ponvory hos patienter med en svér aktiv
infektion tills den har forsvunnit. Utsdttning av behandling under en allvarlig infektion
ska Overvégas. Antineoplastiska, immunhdmmande och immunmodulerande lakemedel
ska samadministreras med forsiktighet pé grund av risken for additiva effekter pa
immunsystemet, dven for patienter med tidigare anvéndning i anamnesen. Av samma skél
ska ett beslut om ldngvarig samtidig behandling med kortikosteroider tas efter noggrant
overvéigande och halveringstiden och verkningsmekanismen hos lakemedel med
forléngda immunologiska effekter ska tas i beaktande vid byte fran dessa likemedel.

o Vaksamhet pa hudmaligniteter rekommenderas. Varna patienterna for exponering for
solljus och UV-ljus utan skydd. Patienterna ska inte f4 samtidig ljusbehandling med
ultraviolett (UVB) stralning eller psoralen och ultraviolett A (PUV A) fotokemoterapi.
Patienter med befintliga hudsjukdomar och patienter med nya eller fordndrade
hudlesioner ska remitteras till en dermatolog for att faststilla Idmplig 6vervakning.

Patienterna ska instrueras att omedelbart rapportera tecken och symtom pa infektioner till

forskrivande lékare under behandling och upp till 1 vecka efter sista dosen Ponvory. Likare ska

ocksa vara vaksamma pa tecken och symtom pé infektion.

o Vid misstanke om kryptokockmeningit (CM) ska behandling med Ponvory skjutas upp
tills kryptokockinfektion har uteslutits. Om CM diagnostiseras ska lamplig behandling
sdttas in.

Fall av dodlig kryptokockmeningit och disseminerade kryptokockinfektioner har
rapporterats hos patienter behandlade med andra sfingosin 1-fosfat
(S1P)-receptormodulatorer.

o Lakare ska vara vaksamma pé kliniska tecken och symtom eller MR-fynd som tyder pa
progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), en opportunistisk virusinfektion i hjdrnan
som orsakas av John Cunningham polyomavirus (JC-virus). Vid misstanke om PML ska
behandling med Ponvory skjutas upp tills PML har uteslutits. Om PML bekréftas ska
behandling med Ponvory sittas ut.

Fall av PML har rapporterats hos patienter behandlade med andra S1P-modulatorer och
andra behandlingar mot multipel skleros (MS).

o Anvéndning av levande, forsvagade vacciner kan innebéra en infektionsrisk och ska
saledes undvikas under behandling med Ponvory och upp till 1 vecka efter utséttning av
behandling. Om immunisering med ett levande, férsvagat vaccin krévs, ska behandling
med Ponvory pausas fran 1 vecka fore till 4 veckor efter en planerad vaccination.
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En oftalmologisk bedémning av 6gonbotten, inklusive makula, rekommenderas hos alla

patienter:

o Fore insdttning av behandling med Ponvory.

o Nér som helst under behandling med Ponvory om en patient rapporterar ndgon
synfordndring. Behandling med Ponvory ska inte séttas in hos patienter med makuladdem
forrdn 6demet har forsvunnit. Patienter med synsymtom pa makuladdem ska utvirderas
och, om makuladdem bekréftas, ska behandling med Ponvory sittas ut. Efter att
makuladdemet forsvunnit ska den eventuella nyttan och risken med Ponvory 6vervigas
innan aterinséttning av behandling.

. Patienter med en anamnes pa uveit eller diabetes mellitus ska genomgé regelbundna
undersokningar av 6gonbotten, inklusive makula, innan behandling med Ponvory sétts in
och uppfo6ljningsundersdkningar ska ske under behandlingen.

Ponvory ér kontraindicerat under graviditet och till fertila kvinnor som inte anvénder effektiva
preventivmedel.

o Ett negativt graviditetstest méste finnas tillgéingligt for fertila kvinnor innan behandling
sdtts in. Graviditetstest maste upprepas med lampliga intervall under behandlingen.
o Innan behandling satts in och under behandling med Ponvory ska fertila kvinnor

informeras om att det foreligger en potentiellt allvarlig risk for fostret under behandling
med Ponvory, med stod av padminnelsekortet till patient avseende graviditet.

o Fertila kvinnor maste anvénda effektiva preventivmedel under behandlingen med
Ponvory och under minst 1 vecka efter utséttning av behandlingen.

o Behandling med Ponvory maste séttas ut minst 1 vecka fore forsok att bli gravid.

o Sjukdomsaktivitet kan dterkomma nér behandling med Ponvory sétts ut pa grund av
graviditet eller forsok att bli gravid.

o Om en kvinna blir gravid under behandling méaste Ponvory omedelbart séittas ut.

Medicinsk radgivning ske ges avseende risken for skadliga effekter pa fostret i samband
med behandling med Ponvory och uppféljningsundersdokningar ska utforas.

o Ponvory ska inte anvéndas under amning.

o Lakare uppmanas att registrera gravida patienter i Pregnancy Outcomes Enhanced
Monitoring (POEM) for Ponvory, eller att gravida kvinnor sjédlva kan registrera sig.

Forhgjning av transaminaser och bilirubin kan uppkomma hos patienter som tar Ponvory. Innan
behandling sitts in ska resultat av ett leverfunktionstest som tagits under de senaste

6 ménaderna granskas. Patienter som utvecklar symtom som tyder pé nedsatt leverfunktion
under behandling med Ponvory ska dvervakas for hepatotoxicitet och behandling ska séttas ut
om signifikant leverskada bekriftas (t.ex. alaninamontransferas [ALAT] 3 ganger 6vre
normalgransen [ULN] och totalt bilirubin 2 ganger ULN).

Ponvory kan leda till nedsatt lungfunktion. Spirometriundersdkning av andningsfunktion under
behandling med Ponvory ska utforas om det &r kliniskt indicerat.

Blodtrycket ska kontrolleras regelbundet under behandling med Ponvory.

Krampanfall har rapporterats hos patienter som behandlats med Ponvory. Lékare ska vara
vaksamma pé krampanfall, sérskilt hos patienter med befintlig anamnes pa krampanfall eller en
familjeanamnes pa epilepsi.

Sillsynta fall av posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) har rapporterats hos
patienter som fér en S1P-receptormodulator. Om en patient som behandlas med Ponvory
utvecklar neurologiska eller psykiatriska tecken eller symtom, tecken eller symtom som tyder pa
oOkat intrakraniellt tryck eller accelererad neurologisk forsdmring, ska en fullstdndig fysisk och
neurologisk undersokning omedelbart planeras och en MR-undersékning dvervégas. Symtom péa
PRES ér vanligtvis reversibla men kan utvecklas till ischemisk stroke eller cerebral blodning.
Fordrojning av diagnos och behandling kan leda till permanenta neurologiska foljder. Vid
misstanke om PRES ska Ponvory sittas ut.
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Guide for patient/vardgivare

Guiden for patient/vardgivare ska innehalla foljande huvudpunkter:

o Vad Ponvory &r och hur det fungerar.

o Vad multipel skleros ar.

o Patienterna ska ldsa igenom bipacksedeln noggrant innan behandlingen paboérjas och ska spara
den om de behover gé tillbaka till den under behandlingen.

o Patienterna ska genomgé ett EKG innan de fér sin forsta dos av Ponvory for att faststédlla om

overvakning av den forsta dosen krivs. Ett EKG ska ocksa utforas innan aterinsdttning av
behandling nér 4 eller fler p& vandrandra foljande doser har missats.

o Vid inséttning av behandling med Ponvory ska patienterna anvénda en insattningsférpackning
och folja ett 14-dagars titreringsschema.
o Patienterna ska omedelbart rapportera alla tecken och symtom som tyder pé langsam

hjartfrekvens (t.ex. yrsel, svindel, illaméaende och hjartklappning) till forskrivande ldkare efter
den forsta dosen av Ponvory.

o Patienterna ska kontakta forskrivande lakare vid behandlingsavbrott (d.v.s. 4 eller fler glomda
doser i f0ljd). Patienterna ska inte paborja behandling med Ponvory igen utan att forst inhdmta
rad fran forskrivande likare eftersom de kanske behdver borja om behandlingen med en ny
insdttningsforpackning.

o Patienter ska ha ett nyligen taget blodkroppstest (dvs. inom 6 manader eller efter utséttning av
tidigare behandling) innan de erhéller den forsta dosen Ponvory.
o Patienter som inte har varit infekterade med varicella zoster-virus (vattkoppor) eller som inte

tidigare har vaccinerats mot varicella zoster-virus ska testas och bor vid behov vaccineras minst
4 veckor innan behandling med Ponvory péborjas.

o Patienterna ska omedelbart rapportera tecken och symtom pa infektioner till férskrivande lakare
under behandling med Ponvory och upp till 1 vecka efter den sista dosen Ponvory.
o Patientens syn ska kontrolleras innan behandling sétts in; patienterna ska omedelbart rapportera

tecken och symtom pé synnedséttning till forskrivande ldkare under behandling med Ponvory
och upp till 1 vecka efter avslutad behandling.

o Ponvory fér inte anvéndas under graviditet eller av fertila kvinnor som inte anvinder effektiva
preventivimedel. Fertila kvinnor ska:
o Fé information av forskrivande ldkare om risken for skadliga effekter pa fostret i samband
med behandling med Ponvory, bade fore inséttning och regelbundet darefter.
o Ha ett negativt graviditetstest innan behandling med Ponvory paboérjas.
o Anvinda effektiva preventivmedel under behandling med Ponvory och under minst en

1 vecka efter att behandlingen med Ponvory avslutats. Patiener ska radas att tala med sin
lakare om palitliga preventivmetoder.

o Fé information av forskrivande ldkare om att sjukdomsaktivitet kan dterkomma néar
behandlingen med Ponvory sitts ut pa grund av graviditet eller forsok att bli gravid.

. Omedelbart rapportera till forskrivande likare om graviditet (avsiktlig eller oavsiktlig)
uppkommer under behandling med Ponvory och upp till 1 vecka efter avslutad

behandling med Ponvory.
o Omedelbart avbryta behandling med Ponvory om de blir gravida under behandling.
o Inte anvianda Ponvory under amning.

Se paminnelsekortet till patient avseende graviditet for ytterligare information och vigledning
avseende preventivmedel, graviditet och amning.

o Leverfunktionstester ska utforas innan behandling sétts in. Patienterna ska omedelbart
rapportera eventuella tecken eller symtom som tyder pa nedsatt leverfunktion (t.ex. illamaende,
krékningar, magsmérta, trotthet, nedsatt aptit, gulfargning av hud eller 6gonvitor och
morkfargad urin) till forskrivande ldkare.

o Patienterna ska omedelbart rapportera eventuella tecken eller symtom pé nya eller forsdmrade
andningsproblem (t.ex. andndd) till forskrivande lékare.

o Blodtrycket ska regelbundet kontrolleras under behandling med Ponvory.
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Hudcancer har rapporterats hos patienter som behandlats med Ponvory. Patienterna ska
begrinsa sin exponering for solljus och UV-ljus, t.ex. genom att anvinda skyddande kldder och
regelbundet applicera solkrdm med en hog solskyddsfaktor. Patienterna ska informera
forskrivande ldkare omedelbart om de upptédcker hudknutor (t.ex. blanka, parlaktiga knutor),
flackar eller om Gppna sér som inte laker inom nagra veckor uppkommer. Symtom pa hudcancer
kan inkludera avvikande tillvéxt eller fordndringar av hudvévnad (t.ex. onormala
fodelsemérken) med forédndring av farg, form eller storlek dver tid.

Patienterna ska informera forskrivande lakare om befintlig anamnes eller familjeanamnes pé
epilepsi.

Patienterna ska omedelbart rapportera alla tecken och symtom som tyder pa PRES (dvs. plotslig
svéar huvudvirk, plotslig forvirring, plotsligt synbortfall eller andra synforédndringar,
krampanfall) till forskrivande lékare.

Paminnelsekort till patient avseende graviditet

Péaminnelsekortet till patient avseende graviditet for fertila kvinnor ska innehalla f6ljande
huvudpunkter:

Ponvory ér kontraindicerat under graviditet och till fertila kvinnor som inte anvinder effektiva
preventivmedel.

Forskrivare ska ge rad innan behandling sétts in och regelbundet dérefter avseende de skadliga
effekter Ponvory har pé fostret och de atgérder som krévs for att minska risken.

Fertila kvinnor maste anvénda effektiva preventivmedel under behandling med Ponvory och
under minst 1 vecka efter avslutad behandling. Patienter ska radas att tala med ldkare om
palitliga preventivmetoder.

Ett graviditetstest maste tas och negativt resultat bekréftas av forskrivande ldkare innan
behandling med Ponvory paborjas. Graviditetstest méste upprepas vid lampliga intervall under
behandlingen.

Om en kvinna blir gravid, missténker att hon &r gravid eller beslutar sig for att bli gravid, maste
behandlingen med Ponvory omedelbart avbrytas och kvinnan ska soka medicinska rad avseende
risken for skadliga effekter pa fostret. Uppfoljningsundersokningar ska utforas. Patienter ska
omedelbart rapportera varje graviditet till sin ldkare (avsiktlig eller oavsiktlig) som intréffar
under behandling med Ponvory eller upp till 1 vecka efter avslutad behandling med Ponvory.
Ponvory maste séttas ut minst 1 vecka fore forsok att bli gravid.

Sjukdomsaktivitet kan dterkomma nar behandling med Ponvory avbryts pa grund av graviditet
eller forsok att bli gravid.

Kvinnor som exponeras for Ponvory under graviditet uppmuntras att anméla sig till Pregnancy
Outcomes Enhanced Monitoring (POEM) for Ponvory som dvervakar graviditetsutfall.
Ponvory ska inte anvdndas under amning.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG TILL INSATTNINGSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ponvory 2 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 3 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 4 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 5 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 6 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 7 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 8 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 9 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 10 mg filmdragerade tabletter
ponesimod

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje 2 mg filmdragerad tablett innehaller 2 mg ponesimod
Varje 3 mg filmdragerad tablett innehéller 3 mg ponesimod
Varje 4 mg filmdragerad tablett innehaller 4 mg ponesimod
Varje 5 mg filmdragerad tablett innehéller 5 mg ponesimod
Varje 6 mg filmdragerad tablett innehéller 6 mg ponesimod
Varje 7 mg filmdragerad tablett innehaller 7 mg ponesimod
Varje 8 mg filmdragerad tablett innehéller 8§ mg ponesimod
Varje 9 mg filmdragerad tablett innehaller 9 mg ponesimod eller

Varje 10 mg filmdragerad tablett innehaller 10 mg ponesimod.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos. Lés bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

Inséttningsforpackning

14 filmdragerade tabletter

Varje forpackning med 14 filmdragerade tabletter for 2 veckors behandlingsschema innehéller:
2 filmdragerade tabletter Ponvory a 2 mg

2 filmdragerade tabletter Ponvory a 3 mg
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2 filmdragerade tabletter Ponvory a 4 mg

1 filmdragerad tablett Ponvory a 5 mg

1 filmdragerad tablett Ponvory a 6 mg

1 filmdragerad tablett Ponvory a 7 mg

1 filmdragerad tablett Ponvory a 8 mg

1 filmdragerad tablett Ponvory a 9 mg

3 filmdragerade tabletter Ponvory a 10 mg.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1550/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
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| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

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

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

YTTRE VIKFORPACKNING TILL INSATTNINGSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ponvory 2 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 3 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 4 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 5 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 6 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 7 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 8 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 9 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 10 mg filmdragerade tabletter
ponesimod

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

| 3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos. Lés bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
Inséttningsforpackning

Varje forpackning med 14 filmdragerade tabletter for 2 veckors behandlingschema innehaller:
2 filmdragerade tabletter Ponvory a 2 mg

2 filmdragerade tabletter Ponvory a 3 mg

2 filmdragerade tabletter Ponvory a 4 mg

1 filmdragerad tablett Ponvory a 5 mg

1 filmdragerad tablett Ponvory a 6 mg

1 filmdragerad tablett Ponvory a 7 mg

1 filmdragerad tablett Ponvory a 8 mg

1 filmdragerad tablett Ponvory a 9 mg

3 filmdragerade tabletter Ponvory a 10 mg.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

(1) Tryck och hall in
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(2) Dra ut

2 IR

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1550/001
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13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

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

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

INRE VIKFORPACKNING TILL INSATTNINGSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ponvory 2 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 3 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 4 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 5 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 6 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 7 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 8 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 9 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 10 mg filmdragerade tabletter
ponesimod

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag International NV

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Ta 1 tablett dagligen.

Vik upp for att dppna

Vik ihop for att stinga

'S
o B
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Startdatum
Dag 1,2 mg
Dag 2,2 mg
Dag 3, 3 mg
Dag 4, 3 mg
Dag 5,4 mg
Dag 6,4 mg
Dag 7,5 mg
Dag 8, 6 mg
Dag9, 7 mg
Dag 10, 8 mg
Dag 11,9 mg
Dag 12, 10 mg
Dag 13, 10 mg
Dag 14, 10 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER INSATTNINGSFORPACKNING (3 blister forseglade i inre vikforpackning)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ponvory 2 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 3 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 4 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 5 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 6 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 7 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 8 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 9 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 10 mg filmdragerade tabletter
ponesimod

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag International NV

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG 20 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ponvory 20 mg filmdragerade tabletter
ponesimod

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg ponesimod.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos. Lés bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

28 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1550/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ponvory 20 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

YTTRE VIKFORPACKNING 20 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ponvory 20 mg filmdragerade tabletter
ponesimod

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg ponesimod.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos. Lés bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

28 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

(1) Tryck och hall in

2

(2) Dra ut

R —

2R

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1550/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ponvory 20 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

INRE VIKFORPACKNING 20 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ponvory 20 mg filmdragerade tabletter
ponesimod

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag International NV

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Ta 1 tablett dagligen

Vik upp for att 6ppna

. %f‘ﬁ

Vik ihop for att stinga

. ﬁhﬁ

Startdatum

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

b b
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER 20 mg (2 blister forseglade i inre vikférpackning)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ponvory 20 mg filmdragerade tabletter
ponesimod

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag International NV

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG 20 mg MULTIFORPACKNING (MED BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ponvory 20 mg filmdragerade tabletter
ponesimod

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg ponesimod.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos. Lés bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

Multiférpackning: 84 (3 forpackningar med 28) filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1550/003 84 tabletter (3 forpackningar med 28)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ponvory 20 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

YTTRE VIKFORPACKNING 20 mg (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ponvory 20 mg filmdragerade tabletter
ponesimod

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg ponesimod.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos. Lés bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

28 filmdragerade tabletter. Del av en multiforpackning. Far inte séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

(1) Tryck och hall in

2

(2) Dra ut

R —

2R

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1550/003 84 tabletter (3 forpackningar med 28)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ponvory 20 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

INRE VIKFORPACKNING 20 mg MULTIFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ponvory 20 mg filmdragerade tabletter
ponesimod

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag International NV

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Ta 1 tablett dagligen

Vik upp for att 6ppna

. %f‘ﬁ

Vik ihop for att stinga

. ﬁhﬁ

Startdatum
VECKA 1,1,2,3,4,5
VECKA 2,1,2,3,4,5
1,2,3,4,5
1,2,3,4,5

b b

-

6
0,
, 6,
6

b

VECKA3,1,2,3,4,
VECKA4,1,2,3,4,

~N N9

b
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER 20 mg (2 blister forseglade i inre vikforpackning) MULTIFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ponvory 20 mg filmdragerade tabletter
ponesimod

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag International NV

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Ponvory 2 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 3 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 4 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 5 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 6 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 7 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 8 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 9 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 10 mg filmdragerade tabletter
Ponvory 20 mg filmdragerade tabletter
ponesimod

VDetta lakemedel ar foremal for utokad Gvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare eller apotekspersonal.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Ponvory ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Ponvory

Hur du tar Ponvory

Eventuella biverkningar

Hur Ponvory ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SR L=

1. Vad Ponvory ir och vad det anvénds for

Vad Ponvory ir
Ponvory innehaller den aktiva substansen ponesimod. Ponesimod tillhér en grupp ldkemedel som
kallas sfingosin 1-fosfat (S1P)-receptormodulatorer.

Vad Ponvory anvénds for

Ponvory anvénds for att behandla vuxna med ”skovvis forlopande multipel skleros” (RMS) med aktiv
sjukdom. Aktiv sjukdom vid RMS é&r nér det forekommer skov eller nér resultat av en
magnetkameraundersokning (magnetresonanstomografi, MR) visar tecken pa inflammation.

Vad ir multipel skleros
Multipel skleros (MS) péverkar nerverna i hjarnan och ryggmargen (det centrala nervsystemet).

Vid MS fungerar inte kroppens immunsystem (ett av kroppens huvudsakliga forsvarssystem) pa rétt
satt. Immunsystemet attackerar ett skyddsholje pé nervcellerna som kallas myelinskida — detta orsakar
inflammation. Den hér nedbrytningen av myelinskidan (dven kallad demyelinisering) leder till att
nerverna inte fungerar som de ska.

56



Symtomen pa MS beror pé vilken del av hjédrnan och ryggmérgen som ar péverkad. Dessa kan
inkludera problem med gang och balans, svaghet, domning, dubbelseende och dimsyn, délig
koordination och problem med urinblésan.

Nir skovet dr over kan symtomen forsvinna helt, men vissa besvér kan kvarsta.

Hur Ponvory fungerar

Ponvory minskar cirkulerande lymfocyter (vita blodkroppar involverade i immunsystemet) genom att
halla kvar dem i lymforganen (lymfkortlar). Detta innebér att féarre lymfocyter ér tillgéingliga for att
attackera myelinskidan runt nerverna i hjarnan och ryggmaérgen.

Genom att minska nervskadan hos patienter med MS minskar man antalet attacker (skov) och bromsar
dérmed forsdmring av sjukdomen.

2. Vad du behéver veta innan du tar Ponvory

Ta inte Ponvory

o om du ar allergisk mot ponesimod eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

o om hiélso- och sjukvardspersonal har sagt att du har ett kraftigt férsvagat immunsystem.

o om du har haft en hjértinfarkt, brostsmérta som kallas instabil angina, stroke eller mindre stroke

(transitorisk ischemisk attack, TIA) eller vissa typer av hjartsvikt under de senaste 6 manaderna.
o om du har vissa typer av hjirtblock (normal hjartkurva pad EKG [elektrokardiogram], vanligtvis
med ldngsam hjértrytm) eller oregelbundna eller avvikande hjértslag (arytmier), om du inte har
en pacemaker.
om du har en svar aktiv infektion eller aktiv kronisk infektion.
om du har aktiv cancer.
om du har mattliga eller svara leverproblem.
om du ar gravid eller en fertil kvinna och inte anvénder effektiva preventivmedel.

Om du ar osdker pa om néagot av detta géller dig, tala med ldkaren innan du tar Ponvory.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare innan du tar Ponvory om:

o du har oregelbunden eller onormal eller langsam hjartrytm

du ndgon gang har haft en stroke eller andra sjukdomar relaterade till blodkérlen i hjarnan

du négon gang plotsligt har svimmat (synkope)

du har feber eller infektion

du har ett immunsystem som inte fungerar pa ritt sitt pa grund av en sjukdom eller om du tar

lakemedel som forsvagar immunsystemet

o du aldrig har haft vattkoppor (varicella) och inte har fétt ett vaccin mot vattkoppor. Lékaren kan
ta ett blodprov for vattkoppsvirus. Du kan behova fa ett komplett vaccinprogram mot
vattkoppor och dédrefter vinta 1 manad innan du borjar ta Ponvory.

o du har andningsproblem (s&som svér luftvigssjukdom, lungfibros eller kroniskt obstruktiv
lungsjukdom)

o du har leverproblem

o du har diabetes. Risken for att utveckla makulagdem (se nedan) dr hdgre hos patienter med
diabetes.

o du har 6gonproblem, sarskilt en inflammation i 6gat som kallas uveit

o du har hogt blodtryck.
Om nagot av ovanstdende géller dig (eller om du dr osdker), tala med ldkare innan du tar Ponvory.
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Tala omedelbart om for liikare om du fir ndgon av foljande biverkningar nér du tar Ponvory:

Léngsam hjértfrekvens (bradykardi eller bradyarytmi)

Ponvory kan leda till att ditt hjérta slar langsammare, sérskilt efter att du har tagit den forsta dosen. Du
ska gora ett elektrokardiogram (EKG, for att kontrollera hjartats elektriska aktivitet) innan du tar den
forsta dosen Ponvory eller innan du bérjar om med behandling med Ponvory efter ett
behandlingsavbrott.

o Om du har 6kad risk for biverkningar pa grund av att hjartat slar langsammare kan ldakaren
overvaka din hjértfrekvens och ditt blodtryck under minst 4 timmar efter att du har tagit den
forsta dosen Ponvory.

o Du far ocksé gora ett EKG efter de 4 timmarna. Om du fortfarande har en mycket langsam eller
minskad hjartfrekvens kan du behdva overvakas tills dessa problem har upphért.

Infektioner

Ponvory kan oka risken for allvarliga infektioner som kan vara livshotande. Ponvory minskar antalet
lymfocyter i blodet. Dessa blodkroppar bekémpar infektion. Deras antal gér vanligtvis tillbaka till
normala nivaer inom 1 vecka efter avslutad behandling. Lakaren ska granska dina blodkroppar i ett
blodprov som tagits innan du borjar ta Ponvory.

Kontakta omedelbart lakaren om du far nagot av dessa symtom pa en infektion under behandling med
Ponvory eller 1 vecka efter din sista dos Ponvory:

o feber

trotthet

kroppsvirk

frossa

illaméende

krékningar

huvudvark med feber, stelhet i nacken, ljuskénslighet, illamaende, forvirring (dessa kan vara
symtom pa hjédrnhinneinflammation (meningit), en infektion i hinnorna runt hjdrnan och
ryggmargen).

Makulagdem

Ponvory kan orsaka problem med synen som kallas makuladdem (ansamling av vétska i den bakre
delen av 6gat (nithinnan) som kan orsaka synfordndringar, inklusive blindhet).

Symtomen pa makuladdem kan orsaka liknande synsymtom som vid ett MS-skov (optisk neurit). I det
tidiga forloppet kanske det inte finns nadgra symtom. Om du far synfordndringar ska du vara noga med
att beritta det for lakaren. Om makuladdem uppkommer sker detta vanligtvis under de forsta

6 manaderna efter att du har borjat ta Ponvory.

Lakaren ska kontrollera din syn innan du borjar ta Ponvory och om du mérker nagra synforédndringar
under behandlingen. Risken for att du ska utveckla makuladdem &r hogre om du har diabetes eller om
du har haft en inflammation i 6gat som kallas uveit.

Kontakta omedelbart lakare om du far ndgot av foljande symtom:
o dimsyn eller skuggor mitt i synfiltet

o en blind flack mitt i synfiltet

o ljuskénslighet

o ovanligt fargad (tonad) syn.
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Leverproblem

Ponvory kan orsaka leverproblem. Lékaren ska ta blodprover for att kontrollera din leverfunktion
innan du borjar ta Ponvory.

Kontakta omedelbart lakaren om du far nagot av féljande symtom pa leverproblem:
illamaende

krékningar

magsmarta

trotthet

nedsatt aptit

gulfirgad hud eller 6gonvitor

morkférgad urin.

Okat blodtryck

Eftersom Ponvory kan 6ka blodtrycket ska ldkaren kontrollera blodtrycket regelbundet under
behandlingen med Ponvory.

Exponering for solen och skydd mot solen

Eftersom Ponvory kan 6ka risken for hudcancer ska du begrinsa din exponering for solljus och UV
(ultraviolett) ljus genom att:

o anvénda solskyddande kléder

. regelbundet applicera solkram med hdg solskyddsfaktor.

Andningsproblem

En del personer som tar Ponvory far andndd. Kontakta omedelbart ldkare om du fér nya eller
forsamrade andningsproblem.

Svullnad och fortrangning av blodkérlen i hjdrnan

Ett tillstdnd som kallas PRES (posteriort reversibelt encefalopatisyndrom) har uppkommit med
lakemedel som fungerar pé liknande sétt som Ponvory. Symtomen pa PRES forbittras vanligtvis nér
du slutar att ta Ponvory. Om det inte behandlas kan det dock leda till en stroke.

Kontakta omedelbart ldkaren om du far nagot av f6ljande symtom:

o plotslig svar huvudvérk

o plotslig forvirring

o plotsligt synbortfall eller andra synférandringar
o kramper.

Forsamring av multipel skleros efter utsittning av Ponvory

Om du slutar att ta Ponvory kan symtomen pa MS aterkomma. De kan bli varre jamfort med fore eller
under behandlingen. Tala alltid med ldkaren innan du slutar ta Ponvory. Tala om for likaren om
symtomen pa MS har forvérrats efter att du har slutat att ta Ponvory.

Barn och ungdomar

Ponvory har inte studerats pa barn och ungdomar och rekommenderas dirfor inte till barn och
ungdomar under 18 &r.
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Andra liikemedel och Ponvory

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel, inklusive receptbelagda ldkemedel, receptfria likemedel, vitaminer och vixtbaserade
kosttillskott. Tala sirskilt om for ldkaren om du tar:

o lakemedel for att kontrollera hjartrytmen (antiarytmika), blodtrycket (antihypertensiva
lakemedel) eller hjértfrekvensen (sdsom kalciumkanalblockerare eller betablockerare som kan
minska hjértfrekvensen).

o lakemedel som paverkar immunsystemet pa grund av en mojlig tillaggseffekt pa
immunsystemet.

Vaccin och Ponvory

Tala om for ldkaren om du nyligen har fétt ndgra vaccinationer eller om du planerar att fa en
vaccination. Du ska undvika att fa levande vacciner under behandling med Ponvory. Om du fér ett
levande vaccin kan du f& den infektion som vaccinet skulle skydda dig emot. Behandlingen med
Ponvory ska upphora 1 vecka fore och under 4 veckor efter att du har fatt ett levande vaccin. Det &r
ocksa mojligt att andra vacciner inte fungerar lika bra om de ges samtidigt som du far behandling med
Ponvory.

Graviditet, preventivmedel och amning
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lékare
innan du tar detta ldkemedel.

Graviditet

o Anvind inte Ponvory under graviditet. Om Ponvory anvédnds under graviditet finns det en risk
for att det ofodda barnet skadas.

o Anvind inte Ponvory om du forsoker bli gravid eller om du ar en kvinna som kan bli gravid och

inte anvénder effektiva preventivmedel.

Kvinnor som kan blir gravida/preventivmedel hos kvinnor

Om du dr en kvinna som kan bli gravid:

o kommer ldkaren innan du paborjar behandling med Ponvory att informera dig om risken for att
ditt ofodda barn skadas och du ska gora ett graviditetstest for att kontrollera att du inte ar gravid.
o méste du anvénda effektiva preventivmedel nér du tar Ponvory och under 1 vecka efter att du

har slutat att ta Ponvory.
Tala med lékaren om effektiva preventivmedel.

Om du blir gravid nér du tar Ponvory, sluta att ta Ponvory och kontakta ldkaren omedelbart.
Om du blir gravid inom 1 vecka efter att du har slutat ta Ponvory, ska du kontakta ldkaren.

Amning

Du ska inte amma nér du tar Ponvory. Detta &r for att forhindra en risk for biverkningar hos barnet
eftersom Ponvory kan gé over till brostmjolk.

Koérformaga och anviindning av maskiner
Ponvory forvéntas inte paverka din forméga att kora bil eller anvdnda maskiner.

Ponvory innehaller laktos

Ponvory innehaller laktos, som ar en sockerart. Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din
lakare innan du tar denna medicin.
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Ponvory innehiller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Ponvory

Ta alltid detta ldkemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du ér
oséker.

Hur du tar

o Ta Ponvory exakt enligt likarens anvisningar. Andra inte dosen och sluta inte att ta Ponvory om
inte ldkaren séger at dig att gora det.

o Ta bara 1 tablett per dag. For att hjélpa dig att komma ihdg att ta ditt ldkemedel bor du ta det
vid samma tidpunkt varje dag.

. Tas med eller utan mat.

Insattningsforpackning (14 dagar)

o Anvind endast Ponvorys inséttningsforpackning nar du paborjar behandlingen.
Inséttningsforpackningen anvinds for att gradvis 6ka din dos under 14 dagar. Syftet med den
stegvisa insdttningen &r att minska eventuella biverkningar pa grund av att ditt hjérta slar
langsammare i borjan av behandlingen.

o Anteckna vilket datum du bdrjar ta lakemedlet bredvid dag 1 pé insdttningsforpackningen med
Ponvory.
o Folj detta 14-dagarsschema.
Insittningsforpackning dag Daglig dos

Dag 1 2 mg
Dag 2 2 mg
Dag 3 3mg
Dag 4 3 mg
Dag 5 4 mg
Dag 6 4 mg
Dag 7 5mg
Dag 8 6 mg
Dag 9 7 mg
Dag 10 8 mg
Dag 11 9 mg
Dag 12 10 mg
Dag 13 10 mg
Dag 14 10 mg

Underhallsdos

o Efter att du har tagit tabletterna i insittningsforpackningen, fortsétt behandlingen med
underhéllsdosen 20 mg.

o Anteckna vilket datum du borjar ta underhéllsdosen 20 mg bredvid vecka 1 pa Ponvory 20 mg
blisterforpackning.

Om du har tagit for stor méiingd av Ponvory
Om du har tagit for stor méngd av Ponvory, ska du omedelbart kontakta ldkare eller uppsoka
sjukhuset. Ta med dig ldkemedelsforpackningen och denna bipacksedel.

Om du har glomt att ta Ponvory

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett.

o Om du har glomt att ta upp till 3 tabletter i foljd, antingen fran inséttningsférpackningen eller
underhéllsdosen, kan du fortsétta behandlingen genom att ta den forsta dos du glomde. Ta
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1 tablett s& snart du kommer ih&g det och ta dérefter 1 tablett per dag for att fortsdtta med
inséttningsforpackningsdosen eller underhéallsdosen som planerat.

o Om du har glomt 4 eller fler Ponvory-tabletter i foljd, antingen fran inséttningsférpackningen
eller underhallsdosen, maste du bérja om behandlingen med en ny 14 dagars
inséttningsforpackning. Kontakta omedelbart lakaren om du glommer 4 eller flera doser av
Ponvory.

Anteckna vilket datum du borjar ta ldkemedlet sa att du vet om du har glomt 4 doser eller fler i {6ljd.

Sluta inta ta Ponvory utan att tala med likaren.
Borja inte om med Ponvory efter att du har avbrutit behandlingen i mer 4n 4 dagar i foljd utan att

radfraga lakaren. Du méste borja om behandlingen med en ny inséttningsforpackning.

Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Négra biverkningar kan vara eller kan bli allvarliga

Tala om for ldkaren eller apotekspersonal om du noterar ndgon av de biverkningar som anges nedan
eftersom de kan vara tecken pa allvarliga effekter:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
urinvégsinfektion

luftrorskatarr

influensa

virusinfektion i nésa, svalg eller brost (virusinfektion i luftvégarna)
virusinfektion

herpes zoster virusinfektion (baltros)

lunginflammation (pneumoni)

snurrande kénsla (yrsel)

feber (pyrexi)

ansamling av vétska i bakre delen av 6gat (nithinnan) som kan leda till synfordandringar,
inklusive blindhet (makuladdem)

o krampanfall.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
o langsam hjartfrekvens (bradykardi).

Andra biverkningar

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)

o infektion i nésa, bihalor eller svalg (nasofaryngit, luftvigsinfektion)

. forhojda nivaer av leverenzymer i blodet (ett tecken pé leverproblem)

o lagt antal av en typ av vita blodkroppar som kallas lymfocyter (lymfopeni).

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)
hogt blodtryck (hypertoni)

ryggsmarta

stor trotthetskdnsla (utmattning)

yrselkédnsla

andndd (dyspné)

hbga nivaer av kolesterol i blodet (hyperkolesterolemi)
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ledvérk (artralgi)

arm- eller bensmarta

depression

insomningsproblem (insomni)

hosta

kliande eller rinnande nésa eller ndstéppa (rinit), infekterat eller irriterat svalg (faryngit,
laryngit), bihdleinfektion (sinusit)

angestkansla (oro)

o nedsatt kinsel eller kinslighet, sérskilt i huden (hypoestesi)

okade nivaer av ett protein i blodet som kan tyda pa en infektion eller inflammation (forho;t
C-reaktivt protein (CRP))

somnighet (somnolens)

matsmaltningsproblem (dyspepsi)

svullna hinder, anklar eller fotter (perifert 6dem)

migrin

vrickning av ligament

obehagskénsla i brostet.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare)

o hdga nivaer av kalium i blodet (hyperkalemi)
o ledsvullnad
o muntorrhet.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller d4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om liakemedels sékerhet

5. Hur Ponvory ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvénds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blistret efter EXP. Utgédngsdatumet ar den
sista dagen i angiven méanad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa étgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration
o Den aktiva substansen dr ponesimod
o Ovriga innehéllsimnen &r:
Tablettkdrna

Kroskarmellosnatrium, laktosmonohydrat (se ”Ponvory innehéller laktos”), magnesiumstearat,
mikrokristallin cellulosa, Povidon K30, kolloidal vattenfri kiseldioxid och natriumlaurilsulfat.
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Tablettdragering

Hypromellos, laktosmonohydrat, makrogol, titandioxid och triacetin.

Ponvory 3 mg filmdragerade tabletter
R&d jérnoxid (E172) och gul jarnoxid (E172)

Ponvory 4 mg filmdragerade tabletter
R&d jarnoxid (E172) och svart jarnoxid (E172)

Ponvory 5 mg filmdragerade tabletter
Svart jarnoxid (E172) och gul jarnoxid (E172)

Ponvory 7 mg filmdragerade tabletter
R&d jérnoxid (E172) och gul jarnoxid (E172)

Ponvory 8 mg filmdragerade tabletter
R&d jarnoxid (E172) och svart jarnoxid (E172)

Ponvory 9 mg filmdragerade tabletter
R6d jarnoxid (E172) och svart jarnoxid (E172), gul jarnoxid (E172)

Ponvory 10 mg filmdragerade tabletter
R6d jarnoxid (E172) och gul jarnoxid (E172)

Ponvory 20 mg filmdragerade tabletter
Gul jarnoxid (E172)

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Ponvory 2 mg filmdragerade tabletter &r vita, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter med en

diameter pd 5 mm med ”2” pa den ena sidan och en bage pa den andra sidan.

Ponvory 3 mg filmdragerade tabletter 4r roda, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter med en
diameter pa 5 mm med ”3” pa den ena sidan och en bége pa den andra sidan.

Ponvory 4 mg filmdragerade tabletter ar lila, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter med en
diameter pd 5 mm med ”4” pa den ena sidan och en bége pa den andra sidan.

Ponvory 5 mg filmdragerade tabletter dr grona, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter med en
diameter pa 8,6 mm med ”’5” pa den ena sidan och en bage och ett ”A” pa den andra sidan.

Ponvory 6 mg filmdragerade tabletter &r vita, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter med en
diameter pa 8,6 mm diameter med ”’6” pa den ena sidan och en bége och ett ”A” péd den andra sidan.

Ponvory 7 mg filmdragerade tabletter ar roda, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter med en
diameter pa 8,6 mm med ”7” pé den ena sidan och en bage och ett ”A” pa den andra sidan.

Ponvory 8 mg filmdragerade tabletter &r lila, runda, bikonvexa, filmdragerader tabletter med en
diameter pa 8,6 mm med ”’8” pé den ena sidan och en bage och ett ”A” pa den andra sidan.

Ponvory 9 mg filmdragerade tabletter &r bruna, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter med en
diameter pa 8,6 mm med ”9” pé den ena sidan och en bage och ett ”A” pa den andra sidan.

Ponvory 10 mg filmdragerade tabletter 4r orange, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter med en
diameter pa 8,6 mm med ”10” pa den ena sidan och en bage och ett ”A” pa den andra sidan.
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Ponvory 20 mg filmdragerade tabletter dr gula, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter med en
diameter pa 8,6 mm med 20 pa den ena sidan och en bage och ett ”A” pa den andra sidan.

Ponvory insittningsférpackning (vikférpackning)

Varje blisterforpackning med 14 filmdragerade tabletter for 2 veckors behandling innehaller:
2 filmdragerade tabletter a 2 mg

2 filmdragerade tabletter a 3 mg

2 filmdragerade tabletter a 4 mg

1 filmdragerad tablett & 5 mg

1 filmdragerad tablett & 6 mg

1 filmdragerad tablett & 7 mg

1 filmdragerad tablett & 8 mg

1 filmdragerad tablett &8 9 mg

3 filmdragerade tabletter a 10 mg

Ponvory 20 mg filmdragerade tabletter (underhallsférpackning) (vikforpackning)

Forpackning innehéllande 28 filmdragerade tabletter for 4 veckors behandling eller i en
multiférpackning innehallande 84 (3 forpackningar med 28) filmdragerade tabletter for 12 veckors
behandling.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsialjning
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Tillverkare

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com lt@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JPKOHCBH & JlxoHCBHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

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

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

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

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

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

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

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvmpog
Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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



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

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

Denna bipacksedel findrades senast {MM/AAAA}.

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.cu.
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