BILAG I

PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger.
Se i pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

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

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Ponvory 2 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 2 mg ponesimod

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver tablet indeholder 23 mg lactose.

Ponvory 3 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 3 mg ponesimod

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver tablet indeholder 22 mg lactose.

Ponvory 4 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 4 mg ponesimod

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver tablet indeholder 21 mg lactose.

Ponvory 5 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 5 mg ponesimod

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver tablet indeholder 118 mg lactose.

Ponvory 6 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 6 mg ponesimod

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver tablet indeholder 117 mg lactose.



Ponvory 7 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 7 mg ponesimod

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver tablet indeholder 117 mg lactose.

Ponvory 8 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 8 mg ponesimod

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver tablet indeholder 116 mg lactose.

Ponvory 9 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 9 mg ponesimod

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver tablet indeholder 115 mg lactose.

Ponvory 10 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 10 mg ponesimod

Hjeelpestof, som behandleren skal vaere opmeerksom pd
Hver tablet indeholder 114 mg lactose.

Ponvory 20 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 20 mg ponesimod

Hjeelpestof, som behandleren skal vaere opmeerksom pd
Hver tablet indeholder 104 mg lactose.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet)

Ponvory 2 mg filmovertrukne tabletter

Hvid, rund, bikonveks, filmovertrukket tablet med en diameter pd 5 mm med "2" pa den ene side, og
en bue pa den anden side.

Ponvory 3 mg filmovertrukne tabletter

Read, rund, bikonveks, filmovertrukket tablet med en diameter pA 5 mm med "3" pa den ene side, og en
bue pa den anden side.

Ponvory 4 mg filmovertrukne tabletter

Lilla, rund, bikonveks, filmovertrukket tablet med en diameter p4 5 mm med "4" pa den ene side, og
en bue pa den anden side.



Ponvory 5 mg filmovertrukne tabletter

Groen, rund, bikonveks, filmovertrukket tablet med en diameter pa 8,6 mm med "5" pa den ene side, og
en bue og et "A" pa den anden side.

Ponvory 6 mg filmovertrukne tabletter

Hvid, rund, bikonveks, filmovertrukket tablet med en diameter pa 8,6 mm med "6" pa den ene side, og
en bue og et "A" pa den anden side.

Ponvory 7 mg filmovertrukne tabletter

Read, rund, bikonveks, filmovertrukket tablet med en diameter pa 8,6 mm med "7" pa den ene side, og
en bue og et "A" pa den anden side.

Ponvory 8 mg filmovertrukne tabletter

Lilla, rund, bikonveks, filmovertrukket tablet med en diameter pa 8,6 mm med "8" pa den ene side, og
en bue og et "A" pa den anden side.

Ponvory 9 mg filmovertrukne tabletter

Brun, rund, bikonveks, filmovertrukket tablet med en diameter pa 8,6 mm med "9" pa den ene side, og
en bue og et "A" pa den anden side.

Ponvory 10 mg filmovertrukne tabletter

Orange, rund, bikonveks, filmovertrukket tablet med en diameter pa 8,6 mm med "10" pa den ene side,
og en bue og et "A" pa den anden side.

Ponvory 20 mg filmovertrukne tabletter

Gul, rund, bikonveks, filmovertrukket tablet med en diameter pa 8,6 mm med "20" pa den ene side, og
en bue og et "A" pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Ponvory er indiceret til behandling af voksne patienter med recidiverende former for multipel sclerose
(RMS) med aktiv sygdom defineret ved hjelp af klinisk vurdering eller billeddannelse.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen skal pabegyndes under tilsyn af en laege, der har erfaring med behandling af multipel
sclerose.

Dosering

Pabegyndelse af behandlingen

Behandlingen skal startes med 14-dages behandlingsstartpakningen (se pkt. 6.5). Behandlingen starter
med én 2 mg-tablet oralt én gang dagligt pa dag 1, og dosiseskaleringen fortsatter efter
titreringsskemaet, der er beskrevet i tabel 1.



Tabel 1:  Dosistitreringsregime

Titreringsdag Daglig dosis
Dag 1 og 2 2 mg
Dag 3 og 4 3 mg
Dag 5 og 6 4 mg

Dag 7 Smg
Dag 8 6 mg
Dag9 7 mg
Dag 10 8 mg
Dag 11 9 mg
Dag 12,13 og 14 10 mg

Hvis dosistitreringen afbrydes, skal anvisningerne om oversprungne doser folges (se ogsé pkt. 4.2,
"Genstart af behandlingen efter behandlingsafbrydelse under dosistitrerings- eller vedligeholdelses-
perioden").

Vedligeholdelsesdosis
Nar dosistitreringen er fuldfert (se ogsa pkt. 4.2, Padbegyndelse af behandlingen), er den anbefalede
vedligeholdelsesdosis af Ponvory én 20 mg tablet taget oralt én gang dagligt.

Genstart af behandlingen efter behandlingsafbrydelse under dosistitrerings- eller

vedligeholdelsesperioden

- hvis feerre end 4 pé hinanden folgende doser undlades, skal behandlingen genoptages med den
forste undladte dosis.

- hvis 4 eller flere pa hinanden felgende doser undlades, skal behandlingen genstartes med dag 1
(2 mg) i titreringsregimet (en ny behandlingsstartpakning).

Det anbefales at udfere den samme forstedosismonitorering som ved pabegyndelse af behandlingen,
hvis 4 eller flere pa hinanden felgende doser af ponesimod undlades i titrerings- eller

vedligeholdelsesperioden.

Serlige populationer

Aldre

Kliniske studier med ponesimod omfattede ikke patienter i alderen 65 &r og derover. Der skal udvises
forsigtighed ved ordinering af ponesimod til patienter i alderen 65 ar og derover, da der mangler data
om sikkerhed og virkning.

Nedsat nyrefunktion
Pa baggrund af klinisk farmakologistudier er der ikke behov for dosisjustering hos patienter med let til
sveert nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion
Der er ikke behov for dosisjustering hos patienter med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse A)
(se pkt. 5.2).

Ponvory er kontraindiceret hos patienter med moderat eller svaert nedsat leverfunktion (henholdsvis
Child-Pugh-klasse B og C) (se pkt. 4.3 og 5.2).

Peediatrisk population
Ponvorys sikkerhed og virkning hos bern og unge i alderen under 18 &r er ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

Administration

Ponesimod skal administreres oralt én gang dagligt. Ponesimod kan tages med eller uden mad (se
pkt. 5.2).



4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort
ipkt. 6.1.

- Immundefekt (se pkt. 4.4).

- Patienter, som inden for de foregdende 6 méneder har haft myokardieinfarkt, ustabil angina,
apopleksi, transitorisk iskaemisk attak (TIA), indleeggelseskreevende dekompenseret
hjerteinsufficiens eller hjerteinsufficiens af New York Heart Association (NYHA) klasse 111
eller IV.

- Patienter med tilstedeveerelse af andengrads Mobitz type 11, tredjegrads atrioventrikulaert blok
(AV-blok) eller syg sinus-syndrom, medmindre patienten har en fungerende pacemaker
(se pkt. 4.4).

- Svare aktive infektioner, aktive kroniske infektioner.

- Aktive maligniteter.

- Moderat eller sveert nedsat leverfunktion (henholdsvis Child-Pugh-klasse B og C).

- Under graviditet og hos fertile kvinder, som ikke anvender effektiv kontraception (se pkt. 4.6).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Bradyarytmi

Pdbegyndelse af behandling med ponesimod

Inden pabegyndelse af behandling med ponesimod skal der optages et elektrokardiogram (EKG)
hos alle patienter for at afgere, om der er preeeksisterende overledningsforstyrrelser. Hos patienter
med visse praeksisterende tilstande anbefales monitorering ved ferste dosis (se nedenfor).

Péabegyndelse af behandling med ponesimod kan fore til et forbigdende fald i hjertefrekvensen (HF) og
AV-overledningsforsinkelser (se pkt. 4.8 og 5.1), og derfor skal der anvendes et optitreringsskema
til at na vedligeholdelsesdosis for ponesimod (20 mg) (se pkt. 4.2).

Efter den forste dosis ponesimod begynder faldet i HF typisk inden for en time og nar sit nadir inden
for 2-4 timer. HF vender typisk tilbage til baseline-vaerdier inden for 4-5 timer efter administration.
Middelverdien for fald i HF pa doseringsdag 1 (2 mg) var 6 bpm. Med optitrering efter dag 1 er
faldet i HF mindre udtalt, og der ses ikke yderligere fald i HF efter dosering pa dag 3.

Der skal udvises forsigtighed ved pabegyndelse af behandling med ponesimod hos patienter, som far
behandling med en betablokker, pa grund af de additive virkninger pa saenkning af hjertefrekvensen.
Det kan veere nedvendigt at afbryde behandlingen med betablokkeren midlertidigt, inden behandling
med ponesimod pébegyndes (se punktet nedenfor og pkt. 4.5).

Hos patienter, som fér en stabil dosis af en betablokker, skal HF i hvile tages i betragtning, inden
behandling med ponesimod iverksattes. Hvis HF i hvile er hgjere end 55 bpm under kronisk
behandling med en betablokker, kan behandling med ponesimod ivaerksattes. Hvis HF i hvile er lavere
end eller lig med 55 bpm, skal behandlingen med betablokkeren afbrydes, indtil HF ved baseline er
hgjere end 55 bpm. Derefter kan behandling med ponesimod pabegyndes, og behandlingen med en
betablokker kan genoptages, nér ponesimod er blevet optitreret til den tilsigtede vedligeholdelsesdosis
(se pkt. 4.5). Behandling med en betablokker kan pabegyndes hos patienter, der far stabile doser

af ponesimod.

Monitorering ved forste dosis hos patienter med visse preeeksisterende hjertelidelser

Da pébegyndelse af behandling med ponesimod kan fore til et fald i HF, anbefales 4 timers
monitorering ved forste dosis for patienter med sinus-bradykardi [HF under 55 slag pr. minut (bpm)],
forste- eller andengrads AV-blok [Mobitz type 1] eller anamnese med myokardieinfarkt eller
hjerteinsufficiens mere end 6 méneder inden pabegyndelse af behandlingen og i stabil tilstand

(se pkt. 5.1).



Den forste dosis af ponesimod skal administreres i omgivelser, hvor der er ressourcer til passende
héndtering af symptomatisk bradykardi. Monitorer patienten i 4 timer efter den forste dosis for tegn
og symptomer pé bradykardi, som minimum med méling af puls og blodtryk en gang i timen. Indhent
et EKG hos disse patienter, nar 4-timers observationsperioden er gaet.

Yderligere monitorering udover de 4 timer anbefales ved tilstedevaerelse af en eller flere af folgende

abnormiteter (selv ved fravaer af symptomer). Monitoreringen skal fortsattes, indtil abnormiteterne

er forsvundet:

- HF 4 timer efter dosis er under 45 bpm.

- HF 4 timer efter dosis er pa den laveste verdi efter dosis, hvilket tyder pa, at den maksimale
farmakodynamiske virkning pa hjertet endnu ikke er indtradt.

- EKG 4 timer efter dosis viser ny debut af andengrads eller hgjere AV-blok.

Hvis der forekommer symptomatisk bradykardi, bradyarytmi eller overledningsrelaterede symptomer
efter dosis, eller hvis EKG'et 4 timer efter dosis viser ny debut af andengrads eller hgjere AV-blok
eller QTc storre end eller lig med 500 msek, skal passende behandling ivaerksattes, kontinuerlig
EKG-monitorering pabegyndes, og monitoreringen fortsettes, indtil symptomerne er forsvundet,

hvis der ikke er behov for farmakologisk behandling. Hvis der er behov for farmakologisk behandling,
skal monitoreringen fortsettes natten over, og 4-timers monitoreringen gentages efter den anden dosis.

En kardiolog skal tages med pd rdd, inden behandling med ponesimod pabegyndes hos folgende

patienter, med henblik pad at fastleegge det overordnede benefit/risk-forhold og den bedst egnede

monitoreringsstrategi

- Hos patienter med signifikant QT-forleengelse (QTc sterre end 500 msek) eller som allerede er
i behandling med QT-forlengende legemidler med kendte arytmogene egenskaber (risiko for
torsades de pointes).

- Hos patienter med atrieflagren/-flimren eller arytmier, som er i behandling med antiarytmika af
klasse Ia (f.eks. quinidin, procainamid) eller klasse III (f.eks. amiodaron, sotalol) (se pkt. 4.5).

- Hos patienter med ustabil iskaemisk hjertesygdom, dekompenseret hjerteinsufficiens, der
er forekommet mere end 6 méneder inden pabegyndelse af behandlingen, anamnese med
hjertestop, cerebrovaskular sygdom (TIA, apopleksi, der er forekommet mere end 6 maneder
inden pabegyndelse af behandlingen) og ukontrolleret hypertension — da signifikant bradykardi
muligvis tolereres ringe hos disse patienter, frarades behandling.

- Hos patienter med anamnese med andengrads Mobitz type II AV-blok eller mere alvorlige
grader af AV-blok, syg sinus-syndrom eller sinoatrialt hjerteblok (se pkt. 4.3).

- Hos patienter med anamnese med tilbagevendende synkope eller symptomatisk bradykardi.

- Hos patienter, der far samtidig behandling med laegemidler, som sanker hjertefrekvensen
(f.eks. betablokkere, non-dihydropyridin-calciumantagonister — diltiazem og verapamil,
samt andre lagemidler, der kan seenke HF, sdsom digoxin) (se ovenfor og pkt. 4.5).
Hos disse patienter skal det potentielle behov for at skifte til legemidler, der ikke seenker
HF, overvejes. Samtidig brug af disse legemidler under pabegyndelse af behandling med
ponesimod kan vare forbundet med sver bradykardi og hjerteblok.

Infektioner

Risiko for infektioner

Ponesimod forarsager en dosisathaengig reduktion i det perifere lymfocyttal til 30-40 % af veerdierne
ved baseline pa grund af reversibel sekvestrering af lymfocytter i lymfevav. Ponesimod kan derfor
oge risikoen for infektioner (se pkt. 4.8). Der er blevet rapporteret om livstruende og i sjeldne tilfelde
letale infektioner i forbindelse med sphingosin 1-fosfat (S1P)-receptormodulatorer.

Inden pabegyndelse af behandling med ponesimod skal resultaterne af en nylig komplet blodtelling
(CBC) med differentialtelling (herunder lymfocyttal) (dvs. inden for 6 méneder eller efter seponering
af tidligere behandling) gennemgas. Det anbefales desuden af vurdere CBC med jeevne mellemrum
under behandlingen. Absolutte lymfocyttal < 0,2 x 10%1 skal ved bekreftelse fore til afbrydelse af
behandlingen med ponesimod, indtil niveauet nir > 0,8 x 10%/1, hvorefter genoptagelse af ponesimod
kan overvejes.



Pabegyndelse af behandling med ponesimod skal udsattes hos patienter med sveer aktiv infektion
indtil resolution.

Der skal ivaerksettes effektive diagnostiske og terapeutiske strategier hos patienter med symptomer
pa infektion under behandlingen. Det skal overvejes at sette behandlingen med ponesimod pa pause
hos en patient, der udvikler en svar infektion.

[ udviklingsprogrammet blev de farmakodynamiske virkninger, f.eks. nedszttelse af det perifere
lymfocyttal, genoprettet til normale verdier inden for 1 uge efter seponering af ponesimod. I
OPTIMUM-studiet blev de perifere lymfocyttal genoprettet til normale vaerdier inden for 2 uger efter
seponering af ponesimod. Dette var det ferste evaluerede tidspunkt. Der skal fortsat holdes gje med
tegn og symptomer pé infektion i 1-2 uger efter seponering af ponesimod (se nedenfor og pkt. 4.8).

Herpes-virusinfektioner
Der er rapporteret tilfaelde af herpes-virusinfektioner i udviklingsprogrammet for ponesimod
(se pkt. 4.8).

Patienter uden sundhedsfagligt bekreeftet varicella (skoldkopper) i anamnesen eller uden
dokumentation for en fuldt gennemfert vaccination mod varicella zoster-virus (VZV) skal testes for
antistoffer mod VZV, inden behandlingen pabegyndes. Det anbefales, at antistof-negative patienter
gennemforer et fuldt varicella-vaccinationsforleb, inden behandling med ponesimod pabegyndes.
Behandlingen med ponesimod skal udszattes i 4 uger efter vaccination for at tillade vaccinationen at
opna sin fulde virkning. Se punktet Vaccinationer nedenfor.

Kryptokokinfektioner

Der er rapporteret om tilflde af letal kryptokokmeningitis (CM) og disseminerede
kryptokokinfektioner med andre S1P-receptormodulatorer. Der er ikke rapporteret om nogen tilfeelde
af CM hos patienter, der blev behandlet med ponesimod i udviklingsprogrammet. Lagen skal holde
gje med kliniske symptomer eller tegn pA CM. Patienter med symptomer eller tegn, der stemmer
overens med en kryptokokinfektion, skal straks gennemgé diagnostisk udredning og behandling.
Behandlingen med ponesimod skal s&ttes pa pause, indtil en kryptokokinfektion er blevet udelukket.
Hvis CM diagnosticeres, skal passende behandling iverksattes.

Progressiv multifokal leukoencefalopati

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) er en opportunistisk virusinfektion i hjernen, der
skyldes JC-virus (JCV), som typisk kun forekommer hos immunkompromitterede patienter, og som
normalt medferer dedsfald eller sveer funktionsnedsattelse. De typiske symptomer forbundet med
PML er forskelligartede, udvikler sig i lobet af dage til uger og omfatter progressiv svaghed i den ene
side af kroppen eller klodsethed, synsforstyrrelser og forandringer i tankevirksomhed, hukommelse
og orientering, hvilket forer til konfusion og personlighedsaendringer.

Der er ikke rapporteret om tilfeelde af PML eller PML-IRIS (immunrekonstitutionssyndrom) hos
patienter, der blev behandlet med ponesimod i udviklingsprogrammet, men der er rapporteret om PML
eller PML-IRIS hos patienter, der blev behandlet med S1P-receptormodulatorer og andre behandlinger
mod multipel sclerose (MS), og dette er blevet forbundet med visse risikofaktorer (f.eks.
immunkompromitterede patienter, polyterapi med immunsuppressiva).

Laegen skal holde gje med kliniske symptomer eller fund pd MR-scanningsbilleder (MRI), som kan
tyde pa PML. MRI-fund kan vise sig inden kliniske tegn eller symptomer. Ved formodet PML skal
behandlingen med ponesimod szttes pa pause, indtil PML er blevet udelukket. Hvis det bekreeftes,

skal behandlingen med ponesimod seponeres.

Der er blevet rapporteret IRIS hos patienter, der blev behandlet med S1P-receptormodulatorer, og som
udviklede PML og efterfolgende seponerede behandlingen. IRIS viser sig som en klinisk forveerring af
patientens tilstand, der kan vaere hurtig, kan fere til alvorlige neurologiske komplikationer eller
dedsfald og er ofte forbundet med karakteriske endringer set ved MR-scanning. Tiden til debut af



IRIS hos patienter med PML var generelt inden for fire maneder efter seponering af
S1P-receptormodulatoren. Der skal ivaerksettes monitorering for udvikling af IRIS og passende
behandling af den tilknyttede inflammation.-

Tidligere og samtidig behandling med antineoplastika, immunmodulerende stoffer eller
immunsuppresiva

Hos patienter, der far behandling med antineoplastika, immunmodulerende stoffer eller
immunsuppresiva (herunder kortikosteroider), eller som tidligere har faet behandling med
disse laegemidler, skal muligheden for utilsigtede additive virkninger pa immunsystemet
tages i betragtning, inden behandlingen med ponesimod pabegyndes (se pkt. 4.5).

Ved skift fra legemidler med langvarig virkning p& immunsystemet skal disse leegemidlers
halveringstid og virkningsmekanisme tages i betragtning for at undga utilsigtede additive virkninger
pa immunsystemet, og samtidigt minimere risikoen for reaktivering af sygdommen, nar behandling
med ponesimod pabegyndes.

Farmakokinetisk/farmakodynamisk modellering indikerer, at lymfocyttallene vendte tilbage til
normalomradet hos > 90 % af raske forsegspersoner inden for 1 uge efter opher af behandling med
ponesimod (se pkt. 5.1). T udviklingsprogrammet blev de farmakodynamiske virkninger, f.eks.
nedsattelse af de perifere lymfocyttal, genoprettet til normale vaerdier inden for 1 uge efter den sidste
dosis.

Brug af immunsuppresiva kan fore til en additiv virkning pad immunsystemet, og derfor skal der
anvendes forsigtighed i op til 1 uge efter den sidste dosis ponesimod (se pkt. 4.5).

Vaccinationer

Der foreligger ingen kliniske data vedrerende virkning og sikkerhed af vaccinationer hos patienter, der
tager ponesimod. Vaccinationer, der administreres under behandling med ponesimod, kan vere mindre
virkningsfulde.

Undgé anvendelse af levende, svackkede vacciner, mens patienten tager ponesimod. Hvis det er
nedvendigt at anvende levende, svaekkede vacciner til immunisering, skal behandlingen med
ponesimod pauseres fra 1 uge inden til 4 uger efter en planlagt vaccination (se pkt. 4.5).

Makulagdem

Ponesimod eger risikoen for makulagdem (se pkt. 4.8). Det anbefales, at alle patienter far foretaget
en gjenundersggelse af fundus, inklusive makula, inden pabegyndelse af behandlingen og igen pa
et hvilket som helst tidspunkt, hvis patienten rapporterer synsforandringer under behandlingen med
ponesimod.

Erfaringerne fra det kliniske forseg med patienter med alle doser ponesimod var at raten for
makulagdem var 0,7 %, og sterstedelen af patienterne havde praeksisterende risikofaktorer eller
komorbiditeter. De fleste tilfaelde forekom inden for de forste 6 maneder af behandlingen.

Behandling med ponesimod maé ikke pabegyndes hos patienter med makulagdem for resolution.

Fortsaettelse af behandling med ponesimod hos patienter med makulagdem er ikke blevet undersogt.
Patienter, der far synsrelaterede symptomer pa makulagdem, skal udredes, og hvis diagnosen
bekraftes, skal behandling med ponesimod seponeres. En beslutning om at hvorvidt behandlingen
med ponesimod skal genoptages efter resolution skal tage hejde for de potentielle fordele og risici for
den enkelte patient.

Makulaodem hos patienter med en anamnese med uveitis eller diabetes mellitus
Patienter med en anamnese med uveitis og patienter med diabetes mellitus har eget risiko
for makulagdem under behandling med S1P-receptormodulatorer. Derfor skal disse patienter



regelmeessigt have foretaget undersegelser af fundus, inklusive makula, inden behandling med
ponesimod pébegyndes, og de skal have opfelgende undersegelser, mens de er i behandling.

Virkninger pa luftvejene

Dosisath@ngige reduktioner i forceret eksspirationsvolumen i lgbet af 1 sekund (FEV ) og reduktioner
i lungediffusionskapaciteten for kulilte (DLco) blev observeret hos patienter, der fik behandling med
ponesimod. Dette forekom oftest i de forste maneder efter pabegyndelse af behandlingen (se pkt. 4.8).
Luftvejssymptomer i forbindelse med behandling med ponesimod er reversible ved administration af
en korttidsvirkende beta,-agonist.

Ponesimod skal anvendes med forsigtighed hos patienter med sveer luftvejssygdom, lungefibrose og
kronisk obstruktiv lungesygdom. Luftvejsfunktionen skal evalueres vha. spirometri under
behandlingen med ponesimod, hvis det er klinisk indiceret.

Leverskade

Der kan forekomme forhgjede transaminaser hos patienter, der behandles med ponesimod (se
pkt. 4.8). Nylige (dvs. inden for de seneste 6 maneder) transaminase- og bilirubinniveauer skal
gennemgds inden pabegyndelse af behandling med ponesimod.

Patienter, som udvikler symptomer under behandlingen, der tyder pé leverpavirkning, som f.eks.
uforklarlig kvalme, opkastning, abdominalsmerter, traethed, anoreksi, udslat med eosinofili eller
ikterus og/eller merkfarvet urin, skal monitoreres for hepatotoksicitet. Ponesimod skal seponeres,
hvis signifikant leverskade bekraeftes (for eksempel hvis ALAT overstiger 3 gange ULN, og total
bilirubin overstiger 2 gange ULN).

Selv om der ikke foreligger nogen data, der tilsiger, at patienter med praeeksisterende leversygdom
har gget risiko for at udvikle forhgjede verdier for leverfunktionstest, nir de tager ponesimod, skal
der udvises forsigtighed ved anvendelse af ponesimod til patienter med signifikant leversygdom

i anamnesen (se pkt. 4.2).

Forhgijet blodtryk

Let, reversibelt forhejet blodtryk (middeleendring mindre end 3 mmHg) blev observeret hos patienter,
der fik behandling med ponesimod (se pkt. 4.8). Blodtrykket skal monitoreres regelmaessigt under
behandlingen med ponesimod, og handteres efter behov.

Kutane neoplasmer

Da der er en potentiel risiko for hudmaligniteter (se pkt. 4.8), skal patienter, som fir behandling med
ponesimod, advares mod eksponering for sollys uden beskyttelse. Disse patienter ma ikke f4 samtidig
lysbehandling med UV-B-stréling eller PUV A-fotokemoterapi.

Fertile kvinder

Dyreforseg har vist, at ponesimod kan medfere fosterskader. P4 grund af risikoen for fosteret er
ponesimod kontraindiceret under graviditeten og til fertile kvinder, som ikke anvender effektiv
kontraception (se pkt. 4.3 og 4.6). Der skal foreligge en negativ graviditetstest inden pabegyndelse
af behandlingen hos fertile kvinder (se pkt. 4.6). Da det tager ca. 1 uge at eliminere ponesimod fra
kroppen, skal fertile kvinder anvende effektiv kontraception for at undgé graviditet under og i 1 uge
efter opher af behandlingen med ponesimod.

Posteriort reversibelt encefalopati-syndrom

Der er rapporteret sjeldne tilfeelde af posteriort reversibelt encefalopati-syndrom (PRES) hos
patienter, der fik en S1P-receptormodulator. Sddanne handelser er ikke rapporteret for patienter, der
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fik behandling med ponesimod i udviklingsprogrammet. Hvis en patient, der behandles med
ponesimod, imidlertid udvikler uventede neurologiske eller psykiske symptomer/tegn (f.eks. kognitiv
svakkelse, adferdsendringer, kortikale synsforstyrrelser eller andre neurologiske kortikale
symptomer/tegn), symptomer/tegn, der tyder pa forhejet intrakranielt tryk, eller accelereret
neurologisk svaekkelse, skal laegen straks planlegge en komplet fysisk og neurologisk undersggelse,
herunder gerne en MR-scanning. Symptomerne pa PRES er seedvanligvis reversible, men kan udvikle
sig til iskemisk apopleksi eller cerebral bledning. Forsinkelser i diagnosticering og behandling kan
medfere permanente neurologiske sequelae. Ved formodet PRES skal ponesimod seponeres.

Tilbagevenden af sygdomsaktivitet efter seponering af ponesimod

Der er i sjeldne tilfeelde blevet rapporteret om svar eksacerbation af sygdom, herunder rebound af
sygdom, efter seponering af en S1P-receptormodulator. Der skal tages hegjde for muligheden for sver
eksacerbation af sygdom efter opher af behandling med ponesimod. Patienterne skal observeres

for sveer eksacerbation eller tilbagevenden af hej sygdomsaktivitet efter seponering af ponesimod,

og passende behandling skal iverksettes efter behov (se ovenfor).

Efter seponering af Ponvory pa grund af PML skal patienten monitoreres for udvikling af
immunrekonstitutionssyndrom (PML-IRIS) (se ovenfor).

Hjelpestoffer

Lactose
Ponvory indeholder lactose (se pkt. 2). Legemidlet ber ikke anvendes til patienter med herediter
galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Antineoplastika, immunmodulerende stoffer eller immunsuppresiva

Ponesimod er ikke blevet undersegt i kombination med antineoplastika, immunmodulerende stoffer
eller immunsuppresiva. Der skal udvises forsigtighed ved samtidig administration pa grund af risikoen
for additive virkninger pad immunsystemet under sddan behandling og i ugerne efter administration

(se pkt. 4.4).

Antiarytmika, QT-forleengende laegemidler og laegemidler, der kan senke hjertefrekvensen

Ponesimod er ikke undersegt hos patienter, der tager QT-forlengende legemidler (se pkt. 4.4).
Betablokkere

Den negative kronotrope virkning af samtidig administration af ponesimod og propranolol blev
undersogt 1 et dedikeret farmakodynamisk sikkerhedsstudie. Tilfejelse af ponesimod til propranolol
ved steady-state har en additiv virkning pad HF-virkningen.

I et legemiddelinteraktionsstudie blev ponesimods optitreringsregime (se pkt. 4.2) administreret til
forsegspersoner, der fik propranolol (80 mg) en gang dagligt ved steady-state. Sammenlignet med
ponesimod alene medferte kombinationen med propranolol efter den forste dosis ponesimod (2 mg)
et fald pa 12,4 bpm (90 % CI: -15,6 til -9,1) i middelveerdien for hjertefrekvens pr. time, og ved
den forste dosis ponesimod (20 mg) efter optitrering var faldet 7,4 bpm (90 % CI: -10,9 til -3,9) for
middelvardien for hjertefrekvens pr. time. Der blev ikke observeret nogen signifikante eendringer

1 ponesimods eller propranolols farmakokinetik.



Vacciner

Vaccinationer kan vare mindre virkningsfulde, hvis de administreres under behandling med
ponesimod og i op til 1 uge efter seponering (se pkt. 4.4).

Brugen af levende, svaekkede vacciner kan indebzre risiko for infektion og skal derfor undgés under
behandling med ponesimod og i op til 1 uge efter seponering af behandlingen med ponesimod
(se pkt. 4.4).

Andre laegemidlers indvirkning pa ponesimod

Laegemidler, der er hemmere af starre CYP- eller UGT-enzymer, pavirker sandsynligvis ikke
ponesimods farmakokinetik (se pkt. 5.2).

Der kraeves ingen dosisjustering ved samtidig administration af ponesimod og potente CYP3A4- og
UGT1A1-induktorer. Samtidig administration af carbamazepin 300 mg to gange dagligt (en potent
CYP3A4- og UGT1Al-induktor) ved steady-state nedsatte ponesimods Ciax med 19,6 % og AUC
med 25,7 %. Dette fald er ikke klinisk relevant.

Ponesimod er ikke et substrat for P-gp-, BCRP-, OATP1BI1- eller OATP1B3-transporterer.

Laegemidler, der er hemmere af disse transporterer, pavirker sandsynligvis ikke ponesimods
farmakokinetik.

Ponesimods indvirkning pé andre leegemidler

Ponesimod og dets metabolitter har sandsynligvis intet klinisk relevant
leegemiddelinteraktionspotentiale for CYP- eller UGT-enzymer eller transporterer (se pkt. 5.2).

Orale kontraceptiva

Samtidig administration af ponesimod og orale kontraceptiva (indeholdende 1 mg norethisteron/
norethindron og 35 mikrog ethinylestradiol) viste ingen klinisk relevant farmakokinetisk interaktion
med ponesimod. Derfor forventes samtidig brug af ponesimod ikke at nedsatte virkningen af
hormonale kontraceptiva. Der er ikke udfert interaktionsstudier med orale kontraceptiva, som
indeholder andre progestogener, men der forventes ingen virkning af ponesimod pé disses
eksponering.

Padiatrisk population

Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertile kvinder/kontraception til kvinder

Ponvory er kontraindiceret hos fertile kvinder, der ikke anvender effektiv kontraception (se pkt. 4.3).
Inden pabegyndelse af behandling med Ponvory hos fertile kvinder skal der foreligge en negativ
graviditetstest, og kvinden skal informeres om muligheden for en alvorlig risiko for fosteret og
behovet for effektiv kontraception under behandlingen med ponesimod. Da det tager ca. 1 uge

at eliminere ponesimod fra kroppen efter opher af behandlingen, kan den mulige risiko for fosteret
vedvare, og kvinder skal bruge effektiv kontraception i denne periode (se pkt. 4.4).

Der er desuden medtaget specifikke foranstaltninger i tjeklisten til sundhedspersoner. Disse
foranstaltninger skal iveerksettes, inden ponesimod ordineres til kvindelige patienter og under
behandlingen.



Naér behandling med ponesimod stoppes med henblik pé at planleegge en graviditet, skal muligheden
for tilbagevenden af sygdomsaktivitet tages med i overvejelserne (se pkt. 4.4).

Graviditet

Ponvory er kontraindiceret under graviditeten (se pkt. 4.3). Der er ingen data fra anvendelse af
ponesimod til gravide kvinder, men dyreforseg har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Hvis
en kvinde bliver gravid under behandlingen, skal ponesimod seponeres gjeblikkeligt. Der skal gives
legefaglig rddgivning vedrerende risikoen for skadelige virkninger pé fosteret i forbindelse med

behandlingen (se pkt. 5.3), og der skal gennemfores opfelgende undersogelser.

Pa baggrund af klinisk erfaring hos patienter, der fik en anden S1P-receptormodulator, er anvendelsen
forbundet med en oget risiko for sterre medfedte misdannelser.

Amning

Det er uvist, om ponesimod eller metabolitter heraf udskilles i human melk. Et forseg med diegivende
rotter har indikeret udskillelse af ponesimod i melk (se pkt. 5.3). En risiko for nyfedte/spaedbern kan
ikke udelukkes. Ponvory ber ikke anvendes under amning.

Fertilitet

Virkningen af ponesimod pa human fertilitet er ikke blevet undersegt. Data fra non-kliniske studier
tyder ikke pa, at ponesimod er forbundet med en @get risiko for reduceret fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner
Ponvory pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De mest almindeligt rapporterede bivirkninger er nasofaryngitis (19,7 %), forhgjet
alaninaminotransferase (17,9 %) og evre luftvejsinfektion (11 %).

Bivirkninger opstillet i tabelform

Bivirkninger, der blev rapporteret med ponesimod i kontrollerede kliniske forseg og
ikke-kontrollerede forlaengelsesforseg, er anfort efter hyppighed. De hyppigste bivirkninger er anfort
forst. Hyppighederne er defineret efter felgende konvention: meget almindelig (= 1/10), almindelig
(> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1 000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10 000 til < 1/1 000), meget
sjelden (< 1/10 000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data).

Tabel 2:  Liste over bivirkninger i tabelform

Systemorganklasse Meget almindelig Almindelig Ikke almindelig
urinvejsinfektion, bronkitis,

Infektioner .\ influenza, rhinitis, luftvejsinfektion,

. nasofaryngitis, evre . . . "
og parasitzaere . . viral luftvejsinfektion, faryngitis,
luftvejsinfektion T .

sygdomme sinusitis, virusinfektion, herpes
zoster, laryngitis, pneumoni

Blod og lymfesystem lymfopeni, nedsat lymfocyttal

Psykiske forstyrrelser depression, insomni, angst
svimmelhed, hypastesi, somnolens,

Nervesystemet .
migrane, krampeanfald

Ojne makulagdem

Ore og labyrint vertigo
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Hjerte bradykardi
Vaskulzere sygdomme hypertension
Luftveje, thorax og
mediastinum dyspne, hoste
Mave-tarm-kanalen dyspepsi mundterhed
Knogler, led, muskler rygsmerter, artralgi, smerter i
og bindevaev ekstremitet, forstuvning af ligament hzvede led
Almene symp tozner traethed, pyreksi, perifert edem,
og reaktioner pa ubehae i brstet
administrationsstedet g1y
forhejet aspartataminotransferase,
forhejet hyperkolesteroleemi, forhgjede
Underseogelser alaninamino- leverenzymer, forhgjet C-reaktivt hyperkalizemi
transferase protein, forhgjede transaminaser,
forhgjet blodkolesterol

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Bradyarytmi

I fase 3-studiet OPTIMUM (se pkt. 5.1) forekom der bradykardi ved pabegyndelse af behandlingen
(sinusbradykardi/HF under 50 bpm pa EKG pa dag 1) hos 5,8 % af de patienter, der fik ponesimod,
sammenlignet med 1,6 % af de patienter, der fik teriflunomid 14 mg. Patienter, der oplevede
bradykardi, var generelt asymptomatiske. Bradykardi svandt hos alle patienter uden intervention
og kreevede ikke seponering af behandlingen med ponesimod. Pa dag 1 havde 3 patienter, som fik
behandling med ponesimod, en asymptomatisk HF efter dosis pa under eller lig med 40 bpm. Alle
3 patienter havde HF ved baseline under 55 bpm.

Pabegyndelse af behandling med ponesimod er blevet forbundet med forbigadende
AV-overledningsforsinkelser, som folger et lignende tidsmaessigt menster som den observerede
nedgang i HF under dosistitrering. AV-overledningsforsinkelser manifesterede som ferstegrads
AV-blok (forlenget PR-interval pd EKG), som forekom hos 3,4 % af de patienter, der fik behandling
med ponesimod, og hos 1,2 % af de patienter, der fik behandling med teriflunomid 14 mg i
OPTIMUM-studiet. Der blev ikke observeret andengrads AV-blok, Mobitz type I (Wenckebach),

1 OPTIMUM. Overledningsabnormiteterne var typisk forbigdende, asymptomatiske, svandt inden

for 24 timer, svandt uden intervention og kreevede ikke seponering af behandlingen med ponesimod.

Infektioner

I fase 3-studiet OPTIMUM (se pkt. 5.1) var den samlede infektionsrate sammenlignelig mellem de
patienter, der blev behandlet med ponesimod, og de patienter, der fik teriflunomid 14 mg (henholdsvis
54,2 % versus 52,1 %). Nasofaryngitis og virusinfektioner var mere almindelige hos patienter, der
blev behandlet med ponesimod. Alvorlige eller svaere infektioner forekom med en rate pa 1,6 % hos
de patienter, der blev behandlet med ponesimod, sammenlignet med 0,9 % af de patienter, der fik
teriflunomid 14 mg.

I OPTIMUM var den samlede rate af herpesinfektioner ikke forskellig mellem de patienter, der blev
behandlet med ponesimod, og de patienter, der fik teriflunomid 14 mg (4,8 %).

Reduktion i blodlymfocyttal

I OPTIMUM oplevede 3,2 % af de patienter, der blev behandlet med ponesimod, lymfocyttal pad under
0,2 x 10%/1. Til sammenligning oplevede ingen af de patienter, der fik teriflunomid 14 mg, lymfocyttal
pé under 0,2 x 10%1. Vardierne steg generelt til over 0,2 x 10%1 igen uden afbrydelse af behandlingen
med ponesimod.

Makulaodem
I OPTIMUM blev makulagdem rapporteret hos 1,1 % af de patienter, der blev behandlet med
ponesimod, sammenlignet med ingen af de patienter, der fik teriflunomid 14 mg.



Forhagjede leverenzymer

I OPTIMUM-studiet steg ALAT til tre og fem gange den gvre normalgranse (ULN) hos henholdsvis
17,3 % og 4,6 % af de patienter, der blev behandlet med ponesimod, sammenlignet med henholdsvis
8,3 % 0g 2,5 % af de patienter, der fik teriflunomid 14 mg. ALAT steg til otte gange ULN hos 0,7 %
af de patienter, der blev behandlet med ponesimod, sammenlignet med 2,1 % af de patienter, der

fik teriflunomid 14 mg. Sterstedelen af forhgjelserne forekom inden for 6 eller 12 maneder efter
pabegyndelse af behandlingen. ALAT-niveauerne vendte tilbage til det normale niveau efter
seponering af ponesimod. De fleste tilfeelde af ALAT-forhgjelser > 3 x ULN svandt ved fortsat
behandling med ponesimod, og de resterende tilfaelde svandt efter seponering af behandlingen.

I kliniske forsgg blev ponesimod seponeret, hvis forhgjelsen overskred en stigning pa 3 gange,

og patienten viste symptomer relateret til leverpavirkning.

Virkninger pd luftvejene

Dosisath@ngige reduktioner i forceret eksspirationsvolumen i lgbet af 1 sekund (FEV) blev
observeret hos patienter, der fik behandling med ponesimod (se pkt. 4.4). I OPTIMUM havde en
hegjere andel af de patienter, der blev behandlet med ponesimod (19,4 %), en reduktion pa mere end
20 % i forhold til baseline i procent forventet FEV; sammenlignet med 10,6 % af de patienter, der fik
teriflunomid 14 mg. Reduktionen i forhold til baseline i procent forventet FEV, efter 2 ar var 8,3 %
hos patienter, der blev behandlet med ponesimod, sammenlignet med 4,4 % hos patienter, der fik
teriflunomid 14 mg. Andringerne i FEV, og DLco lader til at veere delvist reversible efter seponering
af behandlingen. I OPTIMUM-studiet seponerede 7 patienter ponesimod pa grund af lungerelaterede
bivirkninger (dyspng). Ponesimod er blevet testet hos patienter med MS med let til moderat astma
eller kronisk obstruktiv lungesygdom. £ndringerne i FEV, var de samme i denne undergruppe

som i undergruppen af patienter uden lungesygdom ved baseline.

Forhgjet blodtryk

I OPTIMUM havde de patienter, der blev behandlet med ponesimod, en gennemsnitlig stigning pé
2,9 mmHg i systolisk blodtryk og 2,8 mmHg i diastolisk blodtryk sammenlignet med henholdsvis
2,8 mmHg og 3,1 mmHg hos de patienter, der fik teriflunomid 14 mg. En stigning i blodtryk med
ponesimod blev forst pavist ca. 1 méned efter pdbegyndelse af behandlingen og forblev uandret ved
fortsat behandling. Blodtryksverdierne efter seponering af behandling med ponesimod indikerer
reversibilitet. Hypertension blev rapporteret som en bivirkning hos 10,1 % af de patienter, der

blev behandlet med ponesimod, og hos 9,0 % af de patienter, der fik teriflunomid 14 mg.

Kutane neoplasmer

I OPTIMUM blev der rapporteret et tilfeelde af malignt melanom og to tilfeelde af basalcellekarcinom
(0,4 %) hos de patienter, der blev behandlet med ponesimod, sammenlignet med ét tilfaelde af
basalcellekarcinom (0,2 %) hos de patienter, der fik teriflunomid 14 mg. Der er rapporteret en

oget risiko for kutane maligniteter i forbindelse med en anden S1P-receptormodulator.

Indberetning af formodede bivirkninger
Nar laegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende

overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette
alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.
4.9 Overdosering

Symptomer og tegn

Hos patienter, der har faet en overdosis af ponesimod, isar efter pabegyndelse/ny pabegyndelse
af behandlingen, er det vigtigt at observere for tegn og symptomer pé bradykardi samt
AV-overledningsblok, hvilket kan omfatte monitorering natten over. Regelmaessig maling af
pulsfrekvens og blodtryk er nadvendigt, og der skal tages EKG'er (se pkt. 4.4, 4.8 0g 5.1).



Behandlin

Der findes intet specifikt antidot til ponesimod. Hverken dialyse eller plasmaudskiftning vil medfore
en meningsfyldt fjernelse af ponesimod fra kroppen. Faldet i hjertefrekvens, som ponesimod
inducerer, kan reverteres med atropin.

I tilfeelde af en overdosering skal ponesimod seponeres, og der skal ivaerksettes almene understottende
tiltag, indtil den kliniske toksicitet er reduceret eller forsvundet. Det tilrades at kontakte giftlinjen for
at fa de nyeste anbefalinger vedrerende handtering af en overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsuppresiva, selektive immunsuppresiva, ATC-kode:
LO4AE04

Virkningsmekanisme

Ponesimod er en sphingosin 1-fosfat (S1P) receptor 1 modulator. Ponesimod binder med hej affinitet
til S1P-receptor 1 lokaliseret pa lymfocytter.

Ponesimod blokerer lymfocytternes evne til at forlade lymfeknuder, hvilket reducerer antallet af
lymfocytter i perifert blod. Mekanismen, hvormed ponesimod udgver sine terapeutiske virkninger ved
multipel sclerose, involverer muligvis reduktion af lymfocytmigration ind i centralnervesystemet.

Farmakodynamisk virkning

Immunsystemet

Hos raske frivillige inducerer ponesimod en dosisathengig reduktion af lymfocyttallet i perifert blod
fra en enkelt dosis pa 5 mg og opefter. Den storste reduktion observeres 6 timer efter dosis og skyldes
en reversibel sekvestrering af lymfocytter i lymfevaev. Efter 7 daglige doser pa 20 mg var den storste
reduktion i absolut middelverdi for lymfocyttal en reduktion til 26 % af baseline (650 celler/pul), som
blev observeret 6 timer efter administration. Det perifere blods undersat af B-celler [CD19+] og

T celler [CD3+], T-hjelperceller [CD3+CD4+] og cytotoksiske T-celler [CD3+CD8+] er alle berort,
mens NK-celler ikke er. T-hjelperceller var mere folsomme over for virkningerne af ponesimod end
cytotoksiske T-celler.

Farmakokinetisk/farmakodynamisk modellering indikerer, at lymfocyttallene vendte tilbage til
normalomradet hos > 90 % af raske forsggspersoner inden for 1 uge efter opher af behandlingen.
[ udviklingsprogrammet vente de perifere lymfocyttal tilbage til normalomradet inden for 1 uge
efter seponering af ponesimod.

I OPTIMUM-studiet var lymfocyttallene vendt tilbage til normalomradet hos 94 % af patienterne
og til over 0,8 x 10° celler/l hos 99 % af patienterne ved forste planlagte opfelgningsbeseg (dag 15)
efter seponering af behandlingen med ponesimod.

Hjertefrekvens og -rytme

Ponesimod forarsager en forbigdende dosisathaengig reduktion i HF og AV-overledningsforsinkelser
ved pabegyndelse af behandlingen (se pkt. 4.4). Faldet i HF naede et plateau ved doser, der var sterre
end eller lig med 40 mg, og bradyarytmiske handelser (AV-blok) blev pavist med en hgjere forekomst
under behandling med ponesimod sammenlignet med placebo. Denne virkning starter inden for den
forste time efter dosering og nér sit maksimum 2-4 timer efter dosis. HF vender generelt tilbage til
vaerdierne for dosis 4-5 timer efter dosis pa dag 1, og virkningen aftager med gentagen administration,
hvilket indikerer tolerance.



Med den gradvise optitrering af ponesimod er faldet i HF mindre udtalt, og der blev ikke observeret
andengrads AV-blok af Mobitz type Il eller hgjere.

Faldet i HF, som ponesimod inducerer, kan reverteres med atropin.

Indvirkning pa QT-/QTc-intervallet og kardiel elektrofysiologi

I et grundigt QT-studie af supraterapeutiske doser pa 40 mg og 100 mg (henholdsvis 2 og 5 gange den
anbefalede vedligeholdelsesdosis) ponesimod ved steady-state medferte behandling med ponesimod
en let forlaengelse af det individuelt korrigerede QT-interval (QTcl), med en gvre greense for 90 %
tosidet konfidensinterval (CI) pa 11,3 msek (40 mg) og 14,0 msek (100 mg). Der var intet konsekvent
signal om gget forekomst af QTcl-outliers forbundet med behandling med ponesimod, hverken

som absolutte verdier eller som endring i forhold til baseline. Pa baggrund af forholdet mellem
koncentration og virkning forventes der ingen klinisk relevant indvirkning pa QTc-intervallet

ved den terapeutiske dosis pa 20 mg (se pkt. 4.4).

Lungefunktion

Dosisathangige reduktioner i absolut forceret eksspirationsvolumen i lobet af 1 sekund blev
observeret hos forsegspersoner, der fik behandling med ponesimod, og disse var sterre end hos
forsegspersoner, der fik placebo (se pkt. 4.8).

Klinisk virkning og sikkerhed

Ponesimods virkning blev undersegt i fase 3-studiet OPTIMUM, som var et randomiseret,
dobbeltblindet, aktivt parallelgruppekontrolleret multicenter-superioritetsstudie hos patienter med
recidiverende MS (RMS), der blev behandlet i 108 uger. Studiet inkluderede patienter med
recidiverende forleb af MS fra debut (RRMS eller SPMS med overlejrede recidiver) og en Expanded
Disability Status Scale (EDSS) -score pa 0 til 5,5, som havde oplevet mindst ét recidiv inden for det
foregdende é&r, eller to recidiver inden for de foregéende to &r, eller som havde mindst én
gadolinium-forstaerkende (Gd+) laesion 1 en MR-scanning af hjernen inden for de foregdende

6 maneder eller ved baseline.

Patienterne blev randomiseret til at fa enten ponesimod eller teriflunomid 14 mg én gang dagligt,
startende med en 14-dages dosistitrering (se pkt. 4.2). Der blev udfert neurologiske vurderinger
hver 12. uge samt pa tidspunktet for et formodet recidiv. MR-scanninger af hjernen blev udfoert
ved baseline samt i uge 60 og 108.

Studiets primere endepunkt var den annualiserede recidivrate (ARR) i forhold til baseline op til
afslutningen af studiet (EOS). Den praespecificerede hierarkiske fallback-testsekvens omfattede det
primare endepunkt og de sekundere endepunkter: kumulativt antal kombinerede unikke aktive
leesioner (CUAL, defineret som nye Gd+ T1-lasioner plus nye eller forsterrede T2-leesioner

[uden at teelle leesionerne dobbelt]) fra baseline til uge 108, tid til 12-ugers bekraftet akkumuleret
funktionsnedsettelse (CDA) fra baseline til EOS og tid til 24-ugers CDA fra baseline til EOS.

En 12-ugers CDA blev defineret som en stigning pa mindst 1,5 i EDSS for forsegspersoner med en
EDSS-score ved baseline pé 0, eller en stigning pa mindst 1,0 i EDSS for forsegspersoner med en
EDSS-score ved baseline pa 1,0 til 5,0, eller en stigning pa mindst 0,5 i EDSS for forsegspersoner
med en EDSS-score ved baseline > 5,5, som blev bekraeftet efter 12 uger.

I OPTIMUM blev 1.133 patienter randomiseret til at fa enten ponesimod (N = 567) eller teriflunomid
14 mg (N = 566); 86,4 % af de patienter, der fik behandling med ponesimod, og 87,5 % af de
patienter, der fik behandling med teriflunomid 14 mg, gennemforte studiet iht. protokollen.
Demografiske data og sygdomskarakteristika ved baseline var atbalanceret mellem
behandlingsgrupperne. Ved baseline var middelvardien for patientalder 37 ér (standardafvigelse
8,74), 97 % var hvide og 65 % var kvinder. Middelvaerdien for sygdomsvarighed var 7,6 ér,
middelvardien for antal recidiver i det foregdende ér var 1,3, og middelvardien for EDSS-score var
2,6. 57 % af patienterne havde ikke tidligere faet sygdomsmodificerende behandlinger (DMT) for MS.
Ved baseline havde 40 % af de patienter, der blev behandlet med ponesimod, en eller flere

Gd+ T1-lasioner pad en MR-scanning af hjernen (middelveerdi 1,9).
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Resultaterne fremgér af tabel 3. Analysen af patientpopulationer med forskellige grader af
sygdomsaktivitet ved baseline, herunder aktiv og meget aktiv sygdom, viste, at virkningen af
ponesimod pa det primere og de sekundare endepunkter var overensstemmende med den samlede
population.

Tabel 3: Effektresultater fra OPTIMUM-studiet

Ponesimod 20 mg Teriflunomid 14 mg
Klinisk endepunkt N =567 N =566
Primaert endepunkt
Middeltal for annualiseret recidivrate® 0,202 | 0,290

30,5 % (p = 0,0003)°

Relativ ratereduktion (95 % CL: 15,2 %; 43,0 %)

Pat'lepter med mindst ét bekraftet 29.3 % 39.4 %
recidiv

Sekundare endepunkter

Bekraftet akkumuleret _ _

funktionsnedszttelse (CDA)® N=367 N'=566
Patienter® med 12-ugers CDA 10,8 % 13,2 %

17 % (p = 0,2939)

Relativ risikoreduktion (95 % CL: -18 %; 42 %)

Patienter® med 24-ugers CDA 8,7 % | 10,5 %

16 % (p = 0,3720)

Relativ risikoreduktion (95 % CL: -24 %; 43 %)

MRI-endepunkter

Kumulativt antal kombinerede unikke B B
aktive laesioner (CUAL) N =539 N =536

Middeltal for antal CUAL pr. &r¢ 1,41 3,16

56 % (p < 0,0001)*

Relativ reduktion (95 % CL: 45.8 %: 63.6 %)

Alle analyser er baseret pa det fulde analysesat (FAS), som omfatter alle randomiserede patienter. "N" henviser til antallet
af patienter, der var inkluderet i hver endepunktsanalyse, pr. behandlingsgruppe.

2 Defineret som bekraftede recidiver pr. ar op til afslutning af studiet (negativ binomial regressionsmodel med
stratifikationsvariabler (EDSS < 3,5 versus EDSS > 3,5; DMT inden for de foregaende 2 ér op til randomisering
[Ja/Nej]) og antallet af recidiver i &ret op til deltagelse i studiet (<= 1, >= 2) som kovariater).

Baseret pa tid til forste 12-ugers/24-ugers CDA-handelse op til afslutning af studiet (Kaplan-Meier-estimater ved
uge 108).

Defineret som tid til 12-ugers/24-ugers CDA fra baseline til afslutning af studiet (Stratified Cox proportional hazard
model, p-vaerdi baseret pa stratificeret log-rank-test). To pa forhand planlagte indirekte sammenligningsmetoder
viste begge en konsekvent klinisk betydningsfuld virkning af ponesimod sammenlignet med placebo pa tid til forste
12-ugers CDA. Matching-Adjusted Indirect Comparison (MAIC) -tilgangen viste, at ponesimod reducerede 12-ugers
CDA med 40 % sammenlignet med placebo (hazard ratio: 0,60 [95 % CI: 0,34; 1,05]), og Model-Based
Meta-Analysis (MBMA) viste, at ponesimod reducerede risikoen for 12-ugers CDA med 39 % sammenlignet med
placebo (hazard ratio: 0,61 [95 % CL: 0,47; 0,80]).

Defineret som nye Gd+ T1-lasioner plus nye eller forsterrede T2-leesioner [uden at tzelle laesionerne dobbelt] pr.

ar fra baseline til uge 108 (negativ binomial regressionsmodel med stratifikationsfaktorer og Gd+ T1-laesioner
(tilstedevaerende/fravaerende) ved baseline som kovariater).

*  Statistisk signifikant ifelge den pé forhand definerede multiplicitetsteststrategi, CL: Konfidensgranser.

Langsigtede data

Patienter med RMS, som gennemforte fase 3-forseget OPTIMUM, var berettigede til at deltage i det
undersogende, dbne forlengelsesforsag OPTIMUM-LT. I alt blev 877 patienter tilmeldt (dvs. 77,4 %
af patienterne fra OPTIMUM; n = 439 fra ponesimod-gruppen og n = 438 fra teriflunomid-gruppen).
Alle patienter fik 20 mg ponesimod én gang dagligt i op til 240 uger. Den gennemsnitlige
behandlingstid var 46,91 mdr. (omréde: 0,7-71,8 mdr.), med en frafaldsprocent pa 25,4. Den
gennemsnitlige ARR i forleengelsesperioden var 0,132 (95 % CL: 0.113, 0.152). I uge 384 var Kaplan
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Meier-estimatet for patienter med en 24-ugers CDA 1 forleengelsesforsgget, der var blevet behandlet
kontinuerligt med ponesimod (P20 mg/P20 mg) siden randomiseringen i det centrale forseg, 21,3 %
(95 % CL: 17.7, 25.6).

Pa&diatrisk population

Det Europziske Lagemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremleegge resultaterne af studier
med Ponvory i en eller flere undergrupper af den paediatriske population ved behandling af multipel
sclerose (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Ponesimods farmakokinetik er den samme hos raske forsegspersoner og forsegspersoner med multipel
sclerose.

Ponesimods farmakokinetiske profil viste "lav til moderat" variabilitet mellem forsggspersonerne,
ca. 6 %-33 %, og "lav" variabilitet internt hos forsegspersonerne, ca. 12 %-20 %.

Absorption

Tiden til opnaelse af maksimal plasmakoncentration af ponesimod er 2-4 timer efter dosis. Den
absolutte orale biotilgaengelighed af 10 mg dosis er 83,8 %.

Virkning af mad

Mad har ikke en klinisk relevant virkning pa ponesimods farmakokinetik, og derfor kan ponesimod
tages med eller uden mad.

Fordeling

Efter intravengs administration hos raske forsggspersoner er ponesimods steady-state-
fordelingsvolumen 160 1.

Ponesimod er i hgj grad bundet til plasmaproteiner (> 99 %) og fordeles hovedsageligt (78,5 %) i
plasmafraktionen af fuldblod. Dyreforseg har vist, at ponesimod let krydser blod-hjerne-barrieren.

Biotransformation

Ponesimod metaboliseres ekstensivt inden udskillelse hos mennesker, omend den sterste cirkulerende
komponent i plasma var uendret ponesimod. To inaktive cirkulerende metabolitter, M12 og M13, er
ogsa blevet pavist i humant plasma. M13 er ca. 20 % og M12 er 6 % af den totale
leegemiddelrelaterede eksponering. Begge metabolitter er inaktive overfor S1P-receptorer ved de
koncentrationer, der opnéas med terapeutiske doser af ponesimod.

In vitro-studier med praeparater af human lever tyder pa, at ponesimods metabolisme foregar gennem
flere separate enzymsystemer, herunder flere CYP450- (CYP2J2, CYP3A4, CYP3AS, CYP4F3A og
CYP4F12), UGT- (hovedsagelig UGT1A1 og UGT2B7) og non-CYP450-oxidative enzymer uden
storre bidrag fra noget enkelt enzym.

In vitro-undersegelser indikerer, at ponesimod og dets metabolit M13 ikke viser noget klinisk relevant
leegemiddelinteraktionspotentiale for CYP- eller UGT-enzymer eller transporterer ved den
terapeutiske dosis pa 20 mg én gang dagligt.

Elimination

Efter en enkelt intravenes administration er ponesimods totale clearance 3,8 I/time.
Elimineringshalveringstiden efter oral administration er ca. 33 timer.



Efter en enkelt oral administration af '*C-ponesimod blev 57 % til 80 % af dosen genfundet i faces
(16 % som uandret ponesimod) og 10 % til 18 % i urin (intet uendret ponesimod).

Linearitet
Efter oral dosering af ponesimod steg Cmax 0g AUC omtrent dosisproportionalt i det undersogte
dosisinterval (1-75 mg). Steady-state-niveauer er ca. 2,0 til 2,6 gange storre end med en enkelt

dosis og opnas efter 4 dages administration af vedligeholdelsesdosen af ponesimod.

Sarlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos patienter med nedsat nyrefunktion. Hos raske
forsggspersoner med moderat eller svaert nedsat nyrefunktion (estimeret kreatininclearance (CrCl)
bestemt vha. Cockroft-Gault pd mellem 30-59 ml/min for moderat og < 30 ml/min for sveert nedsat
nyrefunktion) var der ingen signifikante eendringer i ponesimods Cpmax 0g AUC sammenlignet med
forsegspersoner med normal nyrefunktion (CrCl > 90 ml/min). Virkningen af dialyse pa ponesimods
farmakokinetik er ikke blevet underseggt. P4 grund af ponesimods hgje plasmaproteinbinding (sterre
end 99 %) forventes dialyse ikke at andre koncentrationen af total og ubundet ponesimod, og der
forventes ingen dosis@ndringer pa baggrund af disse betragtninger.

Nedsat leverfunktion

Hos voksne forsegspersoner uden MS med let, moderat eller sveert nedsat leverfunktion (henholdsvis
Child-Pugh-klasse A, B og C, N = 8 for hver kategori) steg ponesimods AUCy.. henholdsvis 1,3, 2,0
og 3,1 gange sammenlignet med raske forsggspersoner. Pa baggrund af den
populationsfarmakokinetiske vurdering af en starre gruppe af forsegspersoner (N = 1.245), herunder
55 forsegspersoner med MS med let nedsat leverfunktion (klassificeret pd baggrund af kriterierne fra
National Cancer Institute - Organ Dysfunction Working Group), blev der estimeret en 1,1 gange
stigning i AUCy., sammenlignet med forsegspersoner med normal leverfunktion.

Ponesimod er kontraindiceret hos patienter med moderat og svaert nedsat leverfunktion, da risikoen
for bivirkninger muligvis er storre.

Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos patienter med let nedsat leverfunktion
(Child-Pugh-klasse A).

Alder

Resultaterne fra en farmakokinetisk populationsanalyse indikerede, at alder (interval: 17 til 65 &r) ikke
péavirker ponesimods farmakokinetik signifikant. Ponesimod er ikke underseggt hos den aldre
population (> 65 ar).

Kon
Ken pavirker ikke ponesimods farmakokinetik pé en klinisk signifikant méde.

Race
Der blev ikke observeret nogen klinisk relevante farmakokinetiske forskelle mellem japanske og
kaukasiske eller sorte og kaukasiske forsegspersoner.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

I lunge blev der set forbigdende adaptiv pulmonal histiocytose og eget lungevagt hos mus, rotter og
hunde efter 4 ugers administration af ponesimod, men dette var ikke laengere til stede eller var mindre
udtalte efter 13 til 52 ugers administration. Niveauerne uden observerede negative virkninger
(NOAEL) for lungefund blev identificeret i 4-ugers toksicitetsstudier med rotter og hunde og var
forbundet med Crax 0g AUCo-24 veerdier sammenlignelige med eller lavere end systemiske
eksponeringer hos mennesker efter den anbefalede dosis til mennesker (RHD) pé 20 mg/dag.
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Hos hunde blev der observeret arterielasioner i hjertet sekundert til heemodynamiske forandringer.
Hunde vides at veere serligt folsomme over for hemodynamiske forandringer i hjertet, og den dermed
forbundne toksicitet kan veaere artsspecifik og ikke pradiktiv for en risiko hos mennesker.
Sammenlignet med systemiske eksponeringer hos mennesker ved en RHD pa 20 mg/dag var NOAEL
hos hunde 4,3 og 6,2 gange sterre end systemiske eksponeringer hos mennesker baseret pa
henholdsvis AUCg-24 0g Crax.

Genotoksicitet og karcinogenicitet

Ponesimod afslerede ikke et genotoksisk potentiale in vitro og in vivo.

Der blev gennemfort studier af ponesimods orale karcinogenicitet hos mus og rotter i op til to 2 ar.
Hos rotter blev der ikke observeret nogen neoplastiske lasioner op til den hgjeste testede dosis, som
svarede til en eksponering for ponesimod i plasma (AUC) pé 18,7 gange den hos mennesker ved RHD
pé 20 mg. Hos mus ggede ponesimod den kombinerede totale forekomst af heemangiosarkom og
hamangiom hos alle behandlede hanner og de hunner, der fik hgje doser. Den laveste dosis, der blev
testet pa hunner, er niveauet uden observeret negativ virkning (NOEL) for karcinogenese, og AUCo24
er 2,4 gange den systemiske eksponering hos mennesker ved RHD pa 20 mg.

Fertilitet og reproduktionstoksicitet

Ponesimod havde ingen virkning pé han- og hunrotters fertilitet ved plasmaeksponeringer (AUC)
op til ca. 18 og 31 gange (for henholdsvis hanner og hunner) den hos mennesker ved RHD pa
20 mg/dag.

Nar ponesimod blev administreret oralt til draegtige rotter i organogeneseperioden, var embryofotal
overlevelse, veekst og morfologisk udvikling svert kompromitteret. Der blev ogsa observeret
teratogene virkninger med sterre abnormiteter i skelet og indvolde. Nar ponesimod blev administreret
oralt til dreegtige kaniner i organogeneseperioden, blev der bemarket en let stigning i
postimplantationstab og fotale fund (indvolde og skelet). Plasmaeksponering (AUC) hos rotter og
kaniner ved NOAEL (1 mg/kg/dag hos begge arter) er mindre end hos mennesker ved RHD pé

20 mg/dag.

Nér ponesimod blev administreret oralt til hunrotter i hele draegtigheds- og diegivningsperioden, blev
der hos afkommet observeret nedsat overlevelse, reduceret veegtstigning og forsinket kensmodning
ved de hgjeste testede doser. F1-hunners fertilitet blev reduceret. AUCy»4 ved NOAEL pé

10 mg/kg/dag er 1,2 til 1,5 gange det hos mennesker ved RHD pé 20 mg/dag. Ponesimod var til
stede i plasma hos F1-afkom, hvilket indikerer eksponering fra det diegivende moderdyrs maelk.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer
Tabletkerne
Croscarmellosenatrium
Lactosemonohydrat
Magnesiumstearat
Mikrokrystallinsk cellulose
Povidon K30

Silica, kolloid vandfri
Natriumlaurylsulfat
Tabletovertrak

Hypromellose 2910
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Lactosemonohydrat
Macrogol 3350
Titandioxid
Triacetin

Ponvory 3 mg filmovertrukne tabletter
Rad jernoxid (E172)

Gul jernoxid (E172)

Ponvory 4 mg filmovertrukne tabletter
Rad jernoxid (E172)

Sort jernoxid (E172)

Ponvory 5 mg filmovertrukne tabletter
Sort jernoxid (E172)

Gul jernoxid (E172)

Ponvory 7 mg filmovertrukne tabletter
Red jernoxid (E172)

Gul jernoxid (E172)

Ponvory 8 mg filmovertrukne tabletter
Rad jernoxid (E172)

Sort jernoxid (E172)

Ponvory 9 mg filmovertrukne tabletter
Red jernoxid (E172)

Sort jernoxid (E172)

Gul jernoxid (E172)

Ponvory 10 mg filmovertrukne tabletter
Red jernoxid (E172)

Gul jernoxid (E172)

Ponvory 20 mg filmovertrukne tabletter
Gul jernoxid (E172)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

4 ar

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Alu/alu-blisteren med terremiddel bestar af en lamineret, koldformet aluminiumsfilm med integreret
torremiddel og en lamineret push-through-aluminiumsfilm til forsegling.
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Behandlingsstartpakning

Hver blisterpakning med 14 filmovertrukne tabletter til en 2-ugers behandlingsplan indeholder:
2 filmovertrukne tabletter pa 2 mg

2 filmovertrukne tabletter pd 3 mg

2 filmovertrukne tabletter pa 4 mg

1 filmovertrukket tablet pd 5 mg

1 filmovertrukket tablet pa 6 mg

1 filmovertrukket tablet pd 7 mg

1 filmovertrukket tablet pa 8 mg

1 filmovertrukket tablet pd 9 mg

3 filmovertrukne tabletter pa 10 mg

Ponvory 20 mg filmovertrukne tabletter (vedligeholdelsespakke)

Pakning med 28 filmovertrukne tabletter eller multipakning, som indeholder 84 (3 pakninger med 28)
filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt laegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS

149 Boulevard Bataille de Stalingrad

69100 Villeurbanne

Frankrig

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/21/1550/001

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN
Dato for farste markedsferingstilladelse: 19. maj 2021

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Frankrig

Creapharm Industry
29 rue Leon Faucher
51100 Reims
Frankrig

Pa legemidlets trykte indlaeegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING
OG ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset leegegruppe
(se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette laegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer
offentliggjort pd Det Europaeiske Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.cu.

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal fremsende den forste PSUR for dette praparat inden for
6 méneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaeiske Lagemiddelagentur;

. nar risikostyringssystemet andres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger,
der kan medfere en vaesentlig @ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Inden lanceringen af Ponvory i den enkelte medlemsstat skal indehaveren af markedsforingstilladelsen
blive enig med den nationale kompetente myndighed om indhold og format af
uddannelsesprogrammet, herunder kommunikationsmedier, distributionsformer og alle andre aspekter
af programmet.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at der til alle sundhedspersoner, som har til
hensigt at ordinere Ponvory, i hver medlemsstat hvor Ponvory markedsfores, udleveres en
Informationspakke til sundhedspersoner. Informationspakken skal indeholde folgende:

Oplysninger om, hvor det nyeste produktresumé for Ponvory kan findes;
Tjekliste til sundhedspersoner;

Vejledning til patienter og omsorgspersoner;

Graviditetsspecifikt patientpdmindelseskort.

Tjekliste til sundhedspersoner

Tjeklisten til sundhedspersoner skal indeholde folgende hovedbudskaber:

Dosiseskalering ved padbegyndelse af behandlingen:
o Start behandlingen pa dag 1 med én 2 mg tablet oralt én gang dagligt, og fortset med
14-dages titreringsskemaet, der er beskrevet i tabellen nedenfor:

Titreringsdag Daglig dosis
Dag 1 og 2 2 mg
Dag 3 og4 3 mg
Dag 5 og 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 og 14 10 mg

Nar dosistitreringen er fuldfert, er den anbefalede vedligeholdelsesdosis af Ponvory
én 20 mg tablet taget oralt én gang dagligt.

Genoptagelse af behandling med Ponvory efter afbrydelse af behandlingen under
dosistitrerings- eller vedligeholdelsesperioden:

. Hyvis faerre end 4 pa hinanden folgende doser undlades, skal behandlingen genoptages
med den forste undladte dosis.
. Hvis 4 eller flere pa hinanden folgende doser undlades, skal behandlingen genstartes med

dag 1 (2 mg) i titreringsregimet (en ny behandlingsstartpakning).
Det anbefales at udfere den samme forstedosismonitorering som ved pabegyndelse af
behandlingen, hvis 4 eller flere pa hinanden felgende doser af Ponvory undlades i
titrerings- eller vedligeholdelsesperioden.

Obligatoriske krav inden padbegyndelse af behandlingen:

Inden forste dosis af Ponvory

. Tag et elektrokardiogram (EKG) for at fastlegge, om der er behov for monitorering ved
forste dosis. Hos patienter med visse praeksisterende tilstande anbefales monitorering
ved forste dosis (se nedenfor).

. Gennemga resultaterne af en komplet blodtelling (CBC) med differentialtelling
(herunder lymfocyttal), der er indhentet inden for 6 maneder forud for pabegyndelse
af behandlingen eller efter seponering af tidligere behandling.
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Udfer en leverfunktionstest (transaminaser, bilirubin) inden for 6 maneder inden
pabegyndelse af behandlingen.

Fa udfort en undersggelse af fundus, inklusive makula, inden behandlingen pébegyndes.
Behandling med Ponvory mé ikke pdbegyndes hos patienter med makulagdem for
resolution.

Der skal foreligge en negativ graviditetstest inden pabegyndelse af behandlingen hos
fertile kvinder.

Udfer en test for antistoffer mod varicella zoster-virus (VZV) hos patienter uden en
anamnese med varicella bekraftet af sundhedsfagligt personale eller uden dokumentation
for et fuldt gennemfort vaccinationsforleb mod VZV. Hvis testen er negativ, anbefales
det at vaccinere mod VZV mindst 4 uger inden pabegyndelse af behandling med Ponvory
for at tillade vaccinationen at opné sin fulde virkning.

Pébegyndelse af behandling med Ponvory skal udsettes hos patienter med svaer aktiv
infektion indtil resolution.

Gennemga nuvarende eller tidligere laegemidler. Hvis patienten tager antineoplastika,
immunsuppresiva eller immunmodulerende lagemidler, eller hvis patienten tidligere har
taget sddanne legemidler, skal muligheden for utilsigtede additive virkninger pa
immunsystemet tages i betragtning, inden behandlingen padbegyndes.

Fastleeg, om patienten tager leegemidler, som kan nedsette hjertefrekvensen (HF)

eller den atrioventrikulaere (AV) overledning.

Monitorering ved forste dosis

Anbefales hos patienter med sinus-bradykardi (HF < 55 slag pr. minut [bpm]),

forste- eller andengrads AV-blok (Mobitz type I) eller anamnese med myokardieinfarkt
eller hjerteinsufficiens mere end 6 méneder inden pabegyndelse af behandlingen, som er i
stabil tilstand.

Monitorer patienterne for tegn og symptomer pé bradykardi i 4 timer efter den forste
dosis, som minimum med méling af puls og blodtryk en gang i timen.

Indhent et EKG hos disse patienter, nar 4-timers observationsperioden er gaet.

Forleeng monitoreringen indtil resolution af fundene, hvis:

. HF 4 timer efter dosis er <45 bpm,

= HF 4 timer efter dosis er pa den laveste verdi efter dosis, eller

] EKG 4 timer efter dosis viser ny debut af andengrads eller hgjere AV-blok.

Hvis der er behov for farmakologisk behandling, skal monitoreringen fortsattes natten
over, og 4-timers monitoreringen gentages efter den anden dosis.

En kardiolog skal tages med pa rad, inden behandling med Ponvory pabegyndes hos felgende
patienter, for at fastleegge det overordnede benefit/risk-forhold og den bedst egnede
monitoreringsstrategi:

Patienter med signifikant QT-forleengelse (QTc > 500 msek) eller som allerede er i
behandling med QT-forlengende lagemidler med kendte arytmogene egenskaber
(risiko for torsades de pointes).

Patienter med atrieflagren/-flimren eller arytmier, som behandles med antiarytmika

af klasse Ia (f.eks. quinidin, procainamid) eller klasse III (f.eks. amiodaron, sotalol).
Patienter med ustabil iskaemisk hjertesygdom, dekompenseret hjerteinsufficiens
forekommet mere end 6 méneder inden pabegyndelse af behandlingen, anamnese med
hjertestop, cerebrovaskulaer sygdom (TIA, apopleksi forekommet mere end 6 maneder
inden pabegyndelse af behandlingen) og ukontrolleret hypertension — da signifikant
bradykardi muligvis tolereres ringe hos disse patienter, frarddes behandling.

Patienter med andengrads AV-blok (Mobitz type II) eller AV-blok af hgjere grad,

syg sinus-syndrom eller sinoatrialt hjerteblok i anamnesen.

Patienter med tilbagevendende synkope eller symptomatisk bradykardi.

Patienter, der far samtidig behandling med laegemidler, som s@nker HF (f.eks.
betablokkere, non-dihydropyridin-calciumantagonister [diltiazem og verapamil], samt
andre laegemidler, der kan seenke HF, sdsom digoxin) — overvej behovet for at skifte til
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leegemidler, der ikke saeenker HF. Samtidig brug af disse l&gemidler under pabegyndelse
af behandling med Ponvory kan vaere forbundet med sver bradykardi og hjerteblok.

Ponvory er kontraindiceret hos felgende patienter:

. Patienter, som er overfalsomme over for det aktive stof eller over for et eller flere af
hjeelpestofferne.

° Patienter med immundefekt.

o Patienter, som inden for de foregdende 6 méneder har haft myokardieinfarkt, ustabil

angina, apopleksi, TIA, indleeggelseskraevende dekompenseret hjerteinsufficiens eller
hjerteinsufficiens af New York Heart Association (NYHA) klasse III/IV.

. Patienter med tilstedeverelse af Mobitz type Il andengrads AV-blok, tredjegrads
AV-blok eller syg sinus-syndrom, medmindre patienten har en fungerende pacemaker.

. Patienter med svere aktive infektioner og patienter med aktive kroniske infektioner.

. Patienter med aktive maligniteter.

o Patienter med moderat eller sveert nedsat leverfunktion (henholdsvis Child-Pugh-klasse B
og C).

. Gravide kvinder og fertile kvinder, som ikke anvender effektiv kontraception.

Ponvory reducerer lymfocyttallet i perifert blod. Resultaterne af en CBC med differentialtaelling
(herunder lymfocyttal), der er indhentet inden for 6 maneder forud for pdbegyndelse af
behandlingen eller efter seponering af tidligere behandling, skal gennemgas hos alle patienter
inden pabegyndelse af behandlingen. Det anbefales desuden af vurdere CBC med jeevne
mellemrum under behandlingen. Absolutte lymfocyttal < 0,2 x 10%1 skal ved bekraftelse

fore til afbrydelse af behandlingen med Ponvory, indtil niveauet nar > 0,8 x 101, hvorefter
genoptagelse af Ponvory kan overvejes.

Ponvory har en immunsupprimerende virkning, der preedisponerer patienterne for infektioner,
herunder opportunistiske infektioner, som kan vere letale, og kan gge risikoen for udvikling af
maligniteter, iser i huden. Patienterne skal monitoreres ngje, iseer dem med samtidige lidelser
eller kendte risikofaktorer, sdsom tidligere immunsupprimerende behandling. Seponering af
behandlingen hos patienter med eget risiko for infektioner eller maligniteter ber overvejes
efter forholdene for det enkelte tilfzlde.

o Pébegyndelse af behandling med Ponvory skal udsettes hos patienter med svaer aktiv
infektion indtil infektionen er overstaet. Det skal overvejes at satte behandlingen pa
pause under svare infektioner. Der skal udvises forsigtighed ved samtidig administration
af antineoplastika, immunmodulerende stoffer eller immunsuppresiva pa grund af
risikoen for additive virkninger pa immunsystemet, ogsa hos patienter med tidligere
anvendelse i anamnesen. Af samme arsag skal en beslutning om at anvende
leengerevarende behandling med kortikosteroider treffes efter grundige overvejelser, og
der skal tages hgjde for halveringstid og virkningsmekanisme for leegemidler med
langvarig virkning pa immunsystemet ved skift fra disse legemidler.

o Det anbefales at vaere opmaerksom pé tegn pa hudmaligniteter. Patienterne skal
informeres om at undga eksponering for sollys og UV-lys uden beskyttelse. Patienterne
ma ikke fa samtidig lysbehandling med ultraviolet B-straling (UVB) eller psoralen og
ultraviolet A-fotokemoterapi (PUVA). Patienter med praeeksisterende hudlidelser og
patienter med nye hudlaesioner eller hudlaesioner med forandringer skal henvises til en
dermatolog med henblik pé at fastleegge passende monitorering.

Patienten skal instrueres om straks at rapportere tegn og symptomer pa infektioner til den

ordinerende l&ge under behandlingen og i op til 1 uge efter den sidste dosis Ponvory. Lagen

skal desuden holde gje med tegn og symptomer pé infektion.

. Ved formodet kryptokokmeningitis (CM) skal behandlingen med Ponvory settes pa
pause, indtil kryptokokinfektion er blevet udelukket. Hvis CM diagnosticeres, skal
passende behandling iveerksattes.
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Der er rapporteret om tilfeelde af letal CM og disseminerede kryptokokinfektioner hos
patienter, der fik behandling med andre sphingosin 1-fosfat (S1P) receptormodulatorer.

Laegen skal holde gje med kliniske symptomer eller fund pd MR-scanningsbilleder
(MRI), som kan tyde pé progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), som er en
opportunistisk virusinfektion i hjernen, der skyldes John Cunningham-polyomavirus.
Ved formodet PML skal behandlingen med Ponvory sattes pa pause, indtil PML er
blevet udelukket. Ved bekraftet PML skal behandlingen med Ponvory seponeres.

Der er rapporteret tilfaelde af PML hos patienter, der fik behandling med en anden
S1P-receptormodulatorer og andre behandlinger mod multipel sclerose.

Brugen af levende, sveekkede vacciner kan indebere en risiko for infektion og skal

derfor undgés under behandlingen med Ponvory og i op til 1 uge efter seponering af
behandlingen. Hvis det er nedvendigt at anvende levende, svakkede vacciner til
immunisering, skal behandlingen med Ponvory pauseres fra 1 uge inden til 4 uger efter en
planlagt vaccination.

Det anbefales, at alle patienter far foretaget en gjenundersegelse af fundus, herunder makula:

Inden pabegyndelse af behandlingen med Ponvory.

Pé et hvilket som helst tidspunkt, hvis patienten rapporterer synsendringer under
behandlingen med Ponvory. Behandling med ponesimod ma ikke padbegyndes hos
patienter med makulagdem for resolution. Patienter, der far synsrelaterede symptomer
pa makulagdem, skal undersoges, og hvis makulagdem bekrzaftes, skal behandling med
Ponvory seponeres. Efter resolution af makulagdem skal de potentielle fordele og risici
ved Ponvory overvejes, inden behandlingen pabegyndes pé ny.

Patienter med en anamnese med uveitis eller diabetes mellitus skal regelmaessigt have
foretaget undersoggelser af fundus, inklusive makula, inden behandling med Ponvory
pabegyndes, og de skal have opfelgende undersegelser, mens de er i behandling.

Ponvory er kontraindiceret under graviditet og hos fertile kvinder, som ikke anvender effektiv
kontraception.

Der skal foreligge en negativ graviditetstest inden pabegyndelse af behandlingen hos
fertile kvinder. Der skal foretages graviditetstest med passende intervaller under
behandlingen.

Inden pabegyndelse af og under behandling med Ponvory skal fertile kvinder informeres
om muligheden for en alvorlig risiko for fosteret under behandling med Ponvory,
suppleret med det graviditetsspecifikke patientpamindelseskort.

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen med
Ponvory og i mindst 1 uge efter seponering af behandlingen.

Behandling med Ponvory skal seponeres mindst 1 uge inden undfangelsesforsog.
Sygdomsaktivitet kan vende tilbage, nar behandlingen med Ponvory seponeres pa grund
af graviditet eller undfangelsesforsog.

Hvis en kvinde bliver gravid under behandlingen, skal Ponvory seponeres gjeblikkeligt.
Der skal gives leegefaglig radgivning vedrerende risikoen for skadelige virkninger pa
fosteret i forbindelse med behandlingen med Ponvory, og der skal gennemfores
opfelgende undersogelser.

Ponvory ma ikke anvendes under amning.

Lager opfordres til at indskrive gravide patienter i Ponvory Pregnancy Outcomes
Enhanced Monitoring (POEM); gravide kvinder kan ogsa selv indskrive sig.

Der kan forekomme forhgjede transaminase- og bilirubinniveauer hos patienter, der tager
Ponvory. Inden pabegyndelse af behandlingen skal resultaterne af en leverfunktionstest,
som er indhentet inden for de foregaende 6 maneder, gennemgas. Patienter, som udvikler
symptomer under behandling med Ponvory, der tyder pé leverpavirkning, skal monitoreres
for hepatotoksicitet, og behandlingen skal seponeres, hvis signifikant leverskade bekreftes
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(f.eks. hvis alaninaminotransferase [ALAT] overstiger 3 x gvre normalgrense (ULN) og
total bilirubin overstiger 2 x ULN).

Ponvory kan forarsage en nedgang i lungefunktionen. Luftvejsfunktionen skal evalueres vha.
spirometri under behandlingen med Ponvory, hvis det er klinisk indiceret.

Blodtrykket skal monitoreres regelmaessigt under behandlingen med Ponvory.

Der er rapporteret om krampeanfald hos patienter i behandling med Ponvory. Lagen skal holde
gje med tegn pa krampeanfald, iser hos patienter med krampeanfald i anamnesen eller epilepsi
i familien.

Der er rapporteret sjeldne tilfzelde af posteriort reversibelt encefalopati-syndrom (PRES) hos
patienter, der fik en S1P-receptormodulator. Hvis en patient, der er i behandling med Ponvory,
udvikler uventede neurologiske eller psykiske tegn eller symptomer, som tyder pé forhgjet
intrakranielt tryk eller accelereret neurologisk svaekkelse, skal der straks planlagges en komplet
fysisk og neurologisk undersogelse, og en MR-scanning skal overvejes. Symptomerne pd PRES
er seedvanligvis reversible, men kan udvikle sig til iskeemisk apopleksi eller cerebral bladning.
Forsinkelser i diagnosticering og behandling kan medfere permanente neurologiske sequelae.
Ved formodet PRES skal behandlingen med Ponvory seponeres.

Vejledning til patienter og omsorgspersoner

Vejledningen til patienter og omsorgspersoner skal indeholde falgende hovedbudskaber:

Hvad Ponvory er, og hvordan det virker.

Hvad multipel sclerose er.

Patienten skal leese indlaegssedlen grundigt, inden behandlingen pabegyndes, og gemme den,
hvis der bliver brug for at leese den igen under behandlingen.

Patienten skal have taget et EKG inden den forste dosis af Ponvory for at fastlegge, om der

er behov for monitorering ved ferste dosis. Der skal desuden tages et EKG inden genoptagelse
af behandlingen, hvis 4 eller flere pa hinanden felgende doser springes over.

Nér behandlingen med Ponvory pabegyndes, skal patienten bruge en behandlingsstartpakning
og folge den 14-dages titreringsplan.

Patienter skal straks rapportere alle tegn og symptomer efter den forste dosis af Ponvory, som
tyder pa langsom HF (f.eks. svimmelhed, vertigo, kvalme og palpitationer), til den ordinerende
lege.

Patienter skal kontakte den ordinerende leege i tilfeelde af afbrydelse af behandlingen (dvs. hvis
4 eller flere pa hinanden felgende doser ikke tages). Patienter ma ikke genstarte behandlingen
med Ponvory uden at sperge den ordinerende lage til rads, da det kan vaere negdvendigt at
genstarte behandlingen med en ny behandlingsstartpakning.

Der skal foreligge en nylig blodpreve vedrerende blodlegemer for patienten (dvs. taget inden for
6 maneder eller efter seponering af tidligere behandling), inden patienten far sin forste dosis
Ponvory.

Patienter, som ikke har haft VZV-infektion (skoldkopper), eller som ikke er vaccineret mod
VZV, skal testes og tilrddes om nedvendigt at blive vaccineret mindst 4 uger inden
pabegyndelse af behandling med Ponvory.

Patienter skal straks rapportere alle tegn og symptomer pé infektioner til den ordinerende laege
under behandling med Ponvory og i op til 1 uge efter den sidste dosis Ponvory.

Patientens syn skal kontrolleres inden pabegyndelse af behandlingen, og patienter skal straks
rapportere alle tegn og symptomer pa synsforstyrrelser til den ordinerende laege under
behandling med Ponvory og i op til 1 uge efter opher af behandlingen.

Ponvory ma ikke anvendes under graviditeten eller hos kvinder i den fertile alder, som ikke
anvender effektiv kontraception. Fertile kvinde skal:
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. Informeres af den ordinerende laege om risikoen for skadelige virkninger pa fosteret i
forbindelse med behandling med Ponvory bade inden pébegyndelse af behandlingen
og regelmaessigt derefter.

. Have en negativ graviditetstest, inden behandling med Ponvory pabegyndes.

o Anvende sikker kontraception under behandlingen med Ponvory og i mindst 1 uge
efter opher af behandlingen med Ponvory. Patienten opfordres til at drefte palidelige
kontraceptionsformer med sin laege.

o Informeres af den ordinerende laege om, at sygdomsaktivitet kan vende tilbage, nar
behandlingen med Ponvory stoppes pé grund af graviditet eller undfangelsesforsog.

o Straks informere den ordinerende laege, hvis hun bliver gravid (planlagt eller uplanlagt)
under behandling med Ponvory eller i op til 1 uge efter opher af behandling med
Ponvory.

. Straks stoppe behandlingen med Ponvory, hvis hun bliver gravid under behandlingen.

. Afholde sig fra at bruge Ponvory, sa lenge hun ammer.

For yderligere oplysninger og vejledning vedrerende kontraception, graviditet og amning
henvises til det graviditetsspecifikke patientpamindelseskort.

. Der skal udfores leverfunktionstest inden pabegyndelse af behandlingen, og patienten skal
straks rapportere alle tegn eller symptomer, der kan tyde pa leverpavirkning (f.eks. kvalme,
opkastning, mavesmerter, treethed, appetitloshed, gulfarvning af huden eller det hvide i gjnene,
merkfarvet urin), til den ordinerende leege.

. Patienten skal straks rapportere alle tegn eller symptomer pa nyopstaet eller forvaerret
vejrtrekningsbesver (f.eks. kortdndethed) til den ordinerende laege.

. Blodtrykket skal monitoreres regelmaessigt under behandlingen med Ponvory.

. Der er rapporteret om hudcancer hos patienter i behandling med Ponvory. Patienter skal

begranse deres udsattelse for sollys og ultraviolet lys, for eksempel ved at baere beskyttende taj
og bruge solcreme med hgj faktor regelmaessigt. Patienter skal straks informere den ordinerende
leege, hvis huden far knuder (f.eks. skinnende, perleagtige knuder), pletter eller dbne sar, der
ikke heler inden for et par uger. Symptomer pa hudcancer kan omfatte unormale gevakster eller
@ndringer 1 hudvaev (f.eks. usedvanlige modermarker), som @ndrer farve, form eller storrelse
over tid.

. Patienter skal informere den ordinerende laege om epilepsi i egen eller familiens anamnese.

. Patienter skal straks rapportere alle tegn eller symptomer, der tyder pa PRES (dvs. pludselig
kraftig hovedpine, pludselig forvirring, pludseligt synstab eller andre synsforstyrrelser,
krampeanfald) til den ordinerende laege.

Graviditetsspecifikt patientpimindelseskort

Det graviditetsspecifikke patientpdmindelseskort til fertile kvinder skal indeholde folgende
hovedbudskaber:

. Ponvory er kontraindiceret under graviditet og hos fertile kvinder, som ikke anvender effektiv
kontraception.
. Den ordinerende laege vil radgive kvinden inden pabegyndelse af behandlingen og regelmaessigt

derefter vedrerende Ponvorys skadelige virkning pa fosteret og de pakravede handlinger for at
minimere denne risiko.

. Fertile kvinder skal anvende sikker kontraception under behandlingen med Ponvory og i mindst
1 uge efter opher af behandlingen. Patienten opfordres til at drefte palidelige
kontraceptionsformer med sin laege.

. Der skal tages en graviditetstest og det negative resultat skal bekraeftes af den ordinerende laege
inden pabegyndelse af behandling med Ponvory. Der skal foretages graviditetstest med
passende intervaller under behandlingen.

. Hvis en kvinde bliver gravid, har mistanke om, at hun er gravid, eller beslutter at blive gravid,
skal behandlingen med Ponvory stoppes med det samme, og kvinden skal sperge laegen til rads
om risikoen for skadelige virkninger pé fosteret. Der skal udferes opfolgende undersogelser.
Patienten skal straks fortaelle det til den ordinerende laege, hvis hun bliver gravid (tilsigtet eller
utilsigtet) under behandlingen og i op til 1 uge efter opher af behandling med Ponvory.

. Ponvory skal stoppes mindst 1 uge inden undfangelsesforsag.
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Sygdomsaktivitet kan vende tilbage, nir behandlingen med Ponvory stoppes pé grund af
graviditet eller undfangelsesforseg.

Kvinder, der eksponeres for Ponvory, mens de er gravide, opfordres til at tilmelde sig Ponvory
Pregnancy Outcomes Enhanced Monitoring (POEM), som overvéager udfaldet af graviditeten.

Ponvory ma ikke anvendes under amning.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZASKE TIL BEHANDLINGSSTARTPAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

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

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 2 mg filmovertrukket tablet indeholder 2 mg ponesimod
Hver 3 mg filmovertrukket tablet indeholder 3 mg ponesimod
Hver 4 mg filmovertrukket tablet indeholder 4 mg ponesimod
Hver 5 mg filmovertrukket tablet indeholder 5 mg ponesimod
Hver 6 mg filmovertrukket tablet indeholder 6 mg ponesimod
Hver 7 mg filmovertrukket tablet indeholder 7 mg ponesimod
Hver 8 mg filmovertrukket tablet indeholder 8§ mg ponesimod
Hver 9 mg filmovertrukket tablet indeholder 9 mg ponesimod eller

Hver 10 mg filmovertrukket tablet indeholder 10 mg ponesimod

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

Behandlingsstartpakning

14 filmovertrukne tabletter

En pakke med 14 filmovertrukne tabletter til en 2-ugers behandlingsplan indeholder:
2 filmovertrukne Ponvory tabletter pd 2 mg

2 filmovertrukne Ponvory tabletter pa 3 mg
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2 filmovertrukne Ponvory tabletter pa 4 mg
1 filmovertrukket Ponvory tablet pa 5 mg

1 filmovertrukket Ponvory tablet pa 6 mg

1 filmovertrukket Ponvory tablet pa 7 mg

1 filmovertrukket Ponvory tablet pa 8 mg

1 filmovertrukket Ponvory tablet pa 9 mg

3 filmovertrukne Ponvory tabletter pa 10 mg

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til oral anvendelse.

Lzs indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS
149 Boulevard Bataille de Stalingrad

69100 Villeurbanne

Frankrig

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1550/001

13. BATCHNUMMER

Lot
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‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

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

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

YDRE ETUI TIL BEHANDLINGSSTARTPAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

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

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet
Behandlingsstartpakning

En pakke med 14 filmovertrukne tabletter til en 2-ugers behandlingsplan indeholder:
2 filmovertrukne Ponvory tabletter pa 2 mg

2 filmovertrukne Ponvory tabletter pa 3 mg

2 filmovertrukne Ponvory tabletter pa 4 mg

1 filmovertrukket Ponvory tablet pa 5 mg

1 filmovertrukket Ponvory tablet pa 6 mg

1 filmovertrukket Ponvory tablet pa 7 mg

1 filmovertrukket Ponvory tablet pa 8 mg

1 filmovertrukket Ponvory tablet pa 9 mg

3 filmovertrukne Ponvory tabletter pa 10 mg

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til oral anvendelse.
Les indlegssedlen inden brug.

(1) Tryk og hold
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(2) Traek ud

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS
149 Boulevard Bataille de Stalingrad

69100 Villeurbanne

Frankrig

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

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

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

INDRE ETUI TIL BEHANDLINGSSTARTPAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

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

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Tag 1 tablet om dagen

Fold ud for at dbne

Fold sammen for at lukke
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Startdato

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
Dag 9, 7mg
Dag 10, 8 mg
Dag 11,9 mg
Dag 12, 10 mg
Dag 13, 10 mg
Dag 14, 10 mg
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BEHANDLINGSSTARTPAKNING MED BLISTRE (3 blistre forseglet i indre etui)

1. LAGEMIDLETS NAVN

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

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE 20 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ponvory 20 mg filmovertrukne tabletter
ponesimod

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 20 mg ponesimod.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

28 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til oral anvendelse.

Les indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS
149 Boulevard Bataille de Stalingrad

69100 Villeurbanne

Frankrig

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1550/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Ponvory 20 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

YDRE ETUI 20 mg

1.

LAGEMIDLETS NAVN

Ponvory 20 mg filmovertrukne tabletter
ponesimod

2.

ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 20 mg ponesimod.

3.

LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

4.

LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

28 filmovertrukne tabletter

5.

ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til oral anvendelse.

Les indlegssedlen inden brug.

(1) Tryk og hold

(2) Trek ud

6.

SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
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‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS
149 Boulevard Bataille de Stalingrad

69100 Villeurbanne

Frankrig

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1550/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Ponvory 20 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

INDRE ETUI 20 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ponvory 20 mg filmovertrukne tabletter
ponesimod

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Tag 1 tablet om dagen

Fold ud for at dbne

Fold sammen for at lukke

Startdato
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER 20 mg (2 blistre forseglet i indre etui)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ponvory 20 mg filmovertrukne tabletter
ponesimod

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON 20 mg MULTIPAKNING (MED BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ponvory 20 mg filmovertrukne tabletter
ponesimod

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 20 mg ponesimod.

| 3. LISTE OVER HIZLPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

Multipakning: 84 (3 pakninger med 28) filmovertrukne tabletter

B ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til oral anvendelse.

Les indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8.  UDLOBSDATO

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
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| 11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS
149 Boulevard Bataille de Stalingrad

69100 Villeurbanne

Frankrig

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1550/003 84 tabletter (3 pakninger med 28)
| 13. BATCHNUMMER
Lot
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |
| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |
| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |
Ponvory 20 mg

|17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

YDRE ETUI 20 mg MULTIPAKNING (UDEN BLA BOKS)

1.

LAGEMIDLETS NAVN

Ponvory 20 mg filmovertrukne tabletter
ponesimod

| 2.

ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 20 mg ponesimod.

| 3.

LISTE OVER HIZLPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

| 4.

LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

28 filmovertrukne tabletter. Del af en multipakning. Ma ikke salges separat.

| 5.

ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til oral anvendelse.

Lees indlagssedlen inden brug.

(1) Tryk og hold

(2) Trek ud

6.

SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

52




7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER |

|8. UDLOBSDATO |

| 9.  SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER |

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS
149 Boulevard Bataille de Stalingrad

69100 Villeurbanne

Frankrig

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

| 15.  INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |

Ponvory 20 mg

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE |

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA |
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

INDRE ETUI 20 mg MULTIPAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ponvory 20 mg filmovertrukne tabletter
ponesimod

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS

3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET

Tag 1 tablet om dagen

Fold ud for at dbne

Fold sammen for at lukke

Startdato
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERPAKNING 20 mg (2 blistre forseglet i et indre etui) MULTIPAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ponvory 20 mg filmovertrukne tabletter
ponesimod

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS

3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET

55



B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

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

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjalpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette l2egemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

. Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

. Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

. Lagen har ordineret dette l&egemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give legemidlet
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

. Kontakt lgen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som

ikke er naevnt i denne indlegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlagsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Ponvory
3. Sadan skal du tage Ponvory

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Virkning

Ponvory indeholder det aktive stof ponesimod. Ponesimod tilhgrer en gruppe laegemidler, der kaldes
sphingosin 1-fosfat (S1P) receptormodulatorer.

Anvendelse

Ponvory anvendes til behandling af voksne med recidiverende former for multipel sclerose (RMS)
med aktiv sygdom. Aktiv sygdom ved RMS er, nér der er tilbagefald, eller nar resultater af
MR-scanning (magnetisk resonansbilleddannelse) viser tegn péa beteendelse (inflammation).

Hvad er multipel sclerose
Multipel sclerose (MS) pavirker nerverne i hjernen og rygmarven (centralnervesystemet).

Ved MS virker immunsystemet (et af kroppens vigtigste forsvarssystemer) ikke korrekt.
Immunsystemet angriber et beskyttende lag, som daekker nervecellerne, kaldet myelinskeden — dette
giver betendelse. Denne nedbrydning af myelinskeden (kaldet demyelinisering) fir nerverne til at
holde op med at virke korrekt.
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Symptomerne pad MS athanger af, hvilken del af hjernen og rygmarven der er berert. De kan omfatte
problemer med at gé og holde balancen, svaghed, folelseslashed, dobbeltsyn og sloret syn, darlig
koordinationsevne og blareproblemer.

Symptomerne pé et tilbagefald forsvinder muligvis fuldstendigt, nér tilbagefaldet er overstéet —
men nogle problemer kan vare ved.

Sadan virker Ponvory

Ponvory reducerer cirkulerende lymfocytter, som er hvide blodlegemer involveret i immunsystemet.
Det gor det ved at holde dem i de lymfoide organer (lymfeknuderne). Det betyder, at der er faerre
lymfocytter tilgeengelige, som kan angribe myelinskeden omkring nerverne i hjernen og rygmarven.

Nedsat nerveskade hos patienter med MS reducerer antallet af attakker (tilbagefald) og sinker
forverringen af sygdommen.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Ponvory

Tag ikke Ponvory
. hvis du er allergisk over for ponesimod eller et af de evrige indholdsstoffer i Ponvory (angivet i
afsnit 6).

hvis din lege eller sygeplejerske har fortalt dig, at dit immunsystem er kraftigt sveekket.

. hvis du har haft et hjerteanfald, brystsmerter kaldet ustabil angina, et slagtilfaelde (apopleksi)
eller et mini-slagtilfeelde (transient iskeemisk attak, TIA) eller visse former for hjertesvigt
(hjerteinsufficiens) inden for de seneste 6 maneder.

. hvis du har visse former for hjerteblok (unormale kurver pa et EKG (elektrokardiogram), som

regel med langsom hjerterytme) eller uregelmaessig eller unormal hjerterytme (arytmi),

medmindre du har en pacemaker.

hvis du har en alvorlig aktiv infektion eller en aktiv kronisk infektion.

hvis du har aktiv kreeft.

hvis du har moderate eller alvorlige problemer med leveren.

hvis du er gravid eller kan blive gravid og ikke bruger effektiv prasvention.

Hvis du er i tvivl om, hvorvidt noget af dette geelder for dig, sa kontakt legen, for du tager Ponvory.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, for du tager Ponvory:

. hvis du har uregelmeessig eller unormal eller langsom hjerterytme.

. hvis du nogensinde har haft et slagtilfaelde (apopleksi) eller andre sygdomme, der pavirker
blodkarrene i hjernen.
hvis du nogensinde pludselig er besvimet (synkope).

. hvis du har feber eller infektion.

. hvis du har et immunsystem, som ikke virker korrekt, pa grund af sygdom eller at du tager
leegemidler, som sveekker dit immunsystem.

. hvis du aldrig har haft skoldkopper (varicella) eller du ikke er vaccineret mod skoldkopper. Din
laege vil muligvis tage en blodpreve for at kontrollere, om du har haft skoldkopper. Du skal
maske have den fulde skoldkoppevaccine og derefter vente 1 maned, for du begynder at tage

Ponvory.

. hvis du har vejrtreekningsproblemer (for eksempel en alvorlig luftvejssygdom, lungefibrose eller
kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL)).

. hvis du har problemer med leveren.

hvis du har diabetes. Risikoen for at udvikle makulagdem (se nedenfor) er hgjere hos patienter
med diabetes.

. hvis du har problemer med gjnene — iser en type gjenbetendelse, der kaldes "uveitis".

. hvis du har hejt blodtryk.

Kontakt laegen, hvis noget af ovenstdende passer pa dig (eller du er i tvivl), for du tager Ponvory.
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Fortzel det straks til l2egen, hvis du far nogen af de felgende bivirkninger, mens du tager Ponvory:

Langsom hjertefrekvens (bradykardi eller bradyarytmi)

Ponvory kan gere din hjertefrekvens langsommere — isar efter den forste dosis. Du skal have taget et
elektrokardiogram (EKG, for at kontrollere dit hjertes elektriske aktivitet) inden du tager den forste
dosis Ponvory, eller inden du begynder at tage Ponvory igen efter at have holdt en pause i
behandlingen.

. Hvis du har eget risiko for at fa bivirkninger pa grund af et fald i hjertefrekvensen, vil leegen
muligvis overvage din hjertefrekvens og dit blodtryk i mindst 4 timer, efter at du har taget den
forste dosis af Ponvory.

. Du vil ogsa fa taget et EKG, nar de 4 timer er géet. Hvis din hjertefrekvens stadig er meget
langsom eller falder, skal du méske overvages, indtil disse symptomer er forsvundet.

Infektioner

Ponvory kan ege din risiko for at fa alvorlige infektioner, som kan vere livstruende. Ponvory
mindsker antallet af lymfocytter i dit blod. Disse celler bekeemper infektion. Antallet vender
sedvanligvis tilbage til normalen inden for 1 uge efter, at du er stoppet med behandlingen. Din laege
ber gennemga dine resultater for blodlegemer i en nylig blodpreve, inden du begynder at tage
Ponvory.

Kontakt lzgen med det samme, hvis du far nogen af disse symptomer pé en infektion under
behandlingen med Ponvory, eller indenfor 1 uge efter din sidste dosis Ponvory:

. feber

traethed

smerter i kroppen

kulderystelser

kvalme

opkastning

hovedpine med feber, nakkestivhed, lysfelsomhed, kvalme, forvirring (disse kan vere
symptomer pa meningitis, en infektion i hinden omkring hjernen og rygmarven).

Makulagdem

Ponvory kan give et problem med synet, som kaldes makulagdem (ophobning af vaske bagest i gjet
(nethinden), som kan medfere syns@ndringer, herunder blindhed).

Symptomerne pad makulagdem kan ligne de synsrelaterede symptomer ved et MS-attak (kaldet optisk
neuritis). I den tidlige fase er der muligvis ingen symptomer. Det er vigtigt, at du fortaeller det til
leegen, hvis dit syn andrer sig pa nogen made. Hvis du far makulagdem, vil det sandsynligvis starte
indenfor de forste 6 méneder efter, at du er begyndt at tage Ponvory.

Din lege ber kontrollere dit syn, inden du begynder at tage Ponvory, og desuden hvis du pa noget
tidspunkt bemerker, at dit syn @ndrer sig under behandlingen. Du har sterre risiko for at fa
makulagdem, hvis du har diabetes eller har haft en form for gjenbetaendelse, der hedder uveitis.

Kontakt l&egen med det samme, hvis du oplever noget af folgende:
. utydelighed eller skygger i midten af synsfeltet

. et blindt punkt i midten af synsfeltet

. felsomhed over for lys

. syn med en usedvanlig farve (eller tone).
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Leverproblemer

Ponvory kan medfere leverproblemer. Din laege ber tage blodprever for at kontrollere din
leverfunktion, for du begynder at tage Ponvory.

Kontakt l&gen med det samme, hvis du har nogen af felgende symptomer pa leverproblemer:
kvalme

opkastning

mavesmerter

treethed

appetitlashed

gulfarvning af huden eller det hvide i gjnene

merkfarvet urin.

Forhgjet blodtryk

Da Ponvory kan fa dit blodtryk til at stige, ber leegen kontrollere dit blodtryk regelmassigt under
behandlingen med Ponvory.

Udsettelse for sol og beskyttelse mod solen

Da Ponvory kan gge din risiko for at fa hudkraeft, skal du begreense din udsattelse for sollys og
ultraviolet lys (UV-lys) ved at

. bare beskyttende tej

. regelmaessigt bruge solcreme med hgj faktor.

Vejrtrekningsproblemer

Nogle personer, som tager Ponvory, far kortandethed. Kontakt leegen med det samme, hvis du far
vejrtraekningsbesver, du ikke har haft for, eller hvis eksisterende vejrtrakningsbesver bliver varre.

Havelser og forsnavringer af blodkarrene i hjernen

En lidelse kaldet PRES (posteriort reversibelt encefalopati-syndrom) er forekommet med leegemidler,
der virker pd samme méade som Ponvory. Symptomerne pad PRES forbedres normalt, ndr man holder
op med at tage Ponvory. Hvis det ikke behandles, kan det dog fore til et slagtilfelde (apopleksi).

Kontakt l&gen med det samme, hvis du har nogen af felgende symptomer:
. pludselig kraftig hovedpine

pludselig forvirring

pludseligt synstab eller andre synsforandringer

krampeanfald.

Forverring af multipel sclerose, nér du er holdt op med at tage Ponvory

Naér du holder op med at tage Ponvory, kan symptomerne pd MS vende tilbage. De kan vere verre,
end de var for eller under behandlingen. Tal altid med leegen, inden du holder op med at tage Ponvory.
Forteel det til legen, hvis dine symptomer pa MS bliver vearre, efter at du er holdt op med at tage
Ponvory.

Beorn og unge

Ponvory er ikke blevet undersegt hos barn og unge, og derfor frarddes det til bern og unge under
18 ar.
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Brug af andre legemidler sammen med Ponvory

Forteel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget
andre legemidler eller planlaegger at tage andre legemidler. Det gaelder bade receptpligtige
leegemidler, hdndkebslegemidler, vitaminer og naturlegemidler. Det er isar vigtigt, at du forteller det
til din leege, hvis du tager:

. leegemidler til at styre din hjerterytme (antiarytmika), dit blodtryk (antihypertensiva) eller dit
hjerteslag (for eksempel calcium-antagonister eller betablokkere, som kan senke din
hjertefrekvens).

. leegemidler, der pavirker dit immunsystem, da der er risiko for en sékaldt additiv virkning pa
immunsystemet.

Vacciner og Ponvory

Forteel det til l&egen, hvis du for nylig har faet nogen form for vaccination, eller hvis du planlagger at
blive vaccineret. Du skal undg at blive vaccineret med levende vacciner, mens du er i behandling
med Ponvory. Hvis du fér en levende vaccine, kan du fa den infektion, som vaccinen skulle forebygge.
Du skal holde op med at tage Ponvory 1 uge inden og mé ikke genoptage behandlingen i 4 uger efter,
at du har faet en levende vaccine. Desuden virker andre vacciner méske ikke sa godt, hvis du far dem,
mens du er i behandling med Ponvory.

Graviditet, praevention og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sperge din leege til rads, for du tager dette leegemiddel.

Graviditet

. Du ma ikke bruge Ponvory under graviditeten. Hvis Ponvory bruges under graviditeten, er der
en risiko for at skade det ufedte barn.

. Du maé ikke bruge Ponvory, hvis du praver pa at blive gravid, eller hvis du kan blive gravid og

ikke bruger en effektiv form for praevention.

Kvinder, der kan blive gravide/pravention til kvinder

Hvis du kan blive gravid:

. Din laege vil fortelle dig om risikoen for at skade dit ufedte barn, inden du starter behandlingen
med Ponvory, og du skal tage en graviditetstest for at kontrollere, at du ikke er gravid.

. Du skal bruge effektiv praevention, mens du tager Ponvory, og i 1 uge efter din sidste dosis
Ponvory.

Tal med leegen om sikker prevention.

Hvis du bliver gravid, mens du tager Ponvory, skal du holde op med at tage Ponvory og kontakte
leegen med det samme.

Hvis du bliver gravid i den ferste uge, efter at du er holdt op med at tage Ponvory, skal du tale med
laegen.

Amning

Du mé ikke amme, mens du tager Ponvory. Det er for at undgé, at barnet far bivirkninger, da Ponvory
maske gar over i modermeelken.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Ponvory forventes ikke at pavirke din evne til at kere bil eller motorcykel og bruge maskiner.

Ponvory indeholder lactose
Ponvory indeholder lactose (en sukkerart). Kontakt leegen, for du tager dette legemiddel, hvis laegen
har fortalt dig, at du ikke taler visse sukkerarter.
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Ponvory indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Ponvory

Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sé sperg laegen eller
apotekspersonalet.

Séddan skal du tage Ponvory

. Tag altid Ponvory nejagtigt efter leegens anvisning. Du ma ikke eendre din dosis eller holde op
med at tage Ponvory, medmindre din laege beder dig om det.

. Tag kun 1 tablet hver dag. Som en hjelp til at huske at tage dit leegemiddel skal du tage den
pa samme tidspunkt hver dag.

. Du kan tage den med eller uden mad.

Behandlingsstartpakning (14-dages)

. Du mé kun starte behandlingen med Ponvory med behandlingsstartpakningen, som bruges til
gradvist at gge din dosis i labet af 14 dage. Formélet med titreringsfasen er at reducere
eventuelle bivirkninger, der skyldes, at din hjertefrekvens bliver langsommere i begyndelsen af
behandlingen.

. Skriv startdatoen, hvor du begynder at tage leegemidlet, ud for dag 1 pa
Ponvory-behandlingsstartpakningen.

. Folg dette 14-dages behandlingsskema.

Dag pa Daglig dosis
behandlingsstartpakningen
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 Smg
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

Vedligeholdelsesdosis

. Efter at du er faerdig med at tage tabletterne i behandlingsstartpakningen, skal du fortsaette
behandlingen med vedligeholdelsesdosen pa 20 mg.

. Skriv startdatoen, hvor du begynder at tage vedligeholdelsesdosen pa 20 mg, ud for uge 1 pa
Ponvory 20 mg blisterpakningen.

Hvis du har taget for meget Ponvory
Hvis du har taget for meget Ponvory, skal du kontakte leegen med det samme eller sgge leegehjelp

med det samme. Tag lagemiddelpakningen og denne indleegsseddel med.

Hvis du har glemt at tage Ponvory
Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte tablet.
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. Hvis du glemmer at tage op til 3 Ponvory-tabletter i traek, mens du tager
behandlingsstartpakningen eller vedligeholdelsesdosen, kan du fortsatte behandlingen ved at
tage den ferste dosis, du glemte. Tag 1 tablet, s snart du kommer i tanke om det, og tag
derefter 1 tablet om dagen for at fortseette med behandlingsstartpakningsdosen eller
vedligeholdelsesdosen som planlagt.

. Hvis du glemmer at tage 4 eller flere Ponvory-tabletter i traek, mens du tager
behandlingsstartpakningen eller vedligeholdelsesdosen, skal du genstarte behandlingen med en
ny 14-dages behandlingsstartpakning. Kontakt l&egen med det samme, hvis du glemmer 4 eller
flere doser af Ponvory.

Noter den dato, hvor du begynder at tage legemidlet, sa du kan kontrollere, om du har glemt 4 eller

flere doser i traek.

Du mai ikke holde op med at tage Ponvory uden forst at tale med din laege.
Hvis du ikke har taget Ponvory i 4 eller flere dage i treek, méa du ikke begynde at tage det igen uden
forst at tale med laegen. Du skal begynde forfra pa behandlingen med en ny behandlingsstartpakning.

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre laegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nogle bivirkninger kan vaere eller blive alvorlige

Forteel det straks til leegen eller apotekspersonalet, hvis du bemarker nogen af disse bivirkninger, da
de kan veaere tegn pé alvorlige virkninger:

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

urinvejsinfektion

bronkitis

influenza

virusinfektion i n&se, svaelg eller brystkasse (virusinfektion i luftvejene)
virusinfektion

helvedesild (herpes zoster-virusinfektion)

lungebetendelse (pneumoni)

en folelse af, at det hele drejer rundt (vertigo)

feber (pyreksi)

ophobning af veeske bagest i gjet (i nethinden (retina)), som kan medfere synsforandringer eller
endog blindhed (makulagdem)

. krampeanfald

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)
. langsomt hjerteslag (bradykardi)

Andre bivirkninger

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

. infektioner i nasen, bihulerne eller svalget (nasofaryngitis, infektion i de evre luftveje)
. forhgjet indhold af leverenzymer i blodet (et tegn pa leverproblemer)

. lavt antal af en type hvide blodlegemer, der kaldes lymfocytter (lymfopeni)

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
. hejt blodtryk (hypertension)

[ rygsmerter

. udpraeget traethed
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svimmelhed

kortandethed (dyspne)

hejt indhold af kolesterol i blodet (hyperkolesteroleemi)

ledsmerter (artralgi)

smerter i arme eller ben

depression

sovnleshed (insomni)

hoste

klgende, lobende eller tilstoppet naese (rhinitis), betendelse eller irritation i svelget (faryngitis,
laryngitis), bihulebetaendelse (sinusitis)

angst

nedsat bereringssans eller felsomhed, iser i huden (hypastesi)

forhejet indhold af et protein i blodet, som kan tyde pa en infektion eller betendelsestilstand
(forhgjet C-reaktivt protein)

sovnighed (desighed)

fordejelsesbesvaer (dyspepsi)

havede hender, ankler eller fodder (perifert edem)

migraene

forstuvet ledband

ubehag i brystet

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)
. hgjt indhold af kalium i blodet (hyperkalizemi)

. haevede led

. mundterhed

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med lagen eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsd mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsé indberette
bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i

Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgaengeligt for bern.

Brug ikke legemidlet efter den udlebsdato, der stér pa aesken og blisterfolien efter EXP. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den naevnte maned.

Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljoet ma du
ikke smide legemiddelrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Ponvory indeholder:
. Aktivt stof: ponesimod

. @vrige indholdsstoffer:
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Tabletkerne

Croscarmellosenatrium, lactosemonohydrat (se "Ponvory indeholder lactose"),
magnesiumstearat, mikrokrystallinsk cellulose, Povidon K30, silica, kolloid vandfti og
natriumlaurylsulfat.

Tabletovertrak

Hypromellose 2910, lactosemonohydrat, Macrogol 3350, titandioxid og triacetin.

Ponvory 3 mg filmovertrukne tabletter
Rad jernoxid (E172) og gul jernoxid (E172)

Ponvory 4 mg filmovertrukne tabletter
Red jernoxid (E172) og sort jernoxid (E172)

Ponvory 5 mg filmovertrukne tabletter
Sort jernoxid (E172) og gul jernoxid (E172)

Ponvory 7 mg filmovertrukne tabletter
Rad jernoxid (E172) og gul jernoxid (E172)

Ponvory 8 mg filmovertrukne tabletter
Red jernoxid (E172) og sort jernoxid (E172)

Ponvory 9 mg filmovertrukne tabletter
Rad jernoxid (E172) og sort jernoxid (E172), gul jernoxid (E172)

Ponvory 10 mg filmovertrukne tabletter
Red jernoxid (E172) og gul jernoxid (E172)

Ponvory 20 mg filmovertrukne tabletter
Gul jernoxid (E172)

Udseende og pakningssterrelser
Ponvory 2 mg filmovertrukne tabletter er hvide, runde, bikonvekse, filmovertrukne tabletter med en

diameter pa 5 mm med "2" pé den ene side, og en bue pa den anden side.

Ponvory 3 mg filmovertrukne tabletter er rade, runde, bikonvekse, filmovertrukne tabletter med en
diameter pa 5 mm med "3" pé den ene side, og en bue pa den anden side.

Ponvory 4 mg filmovertrukne tabletter er lilla, runde, bikonvekse, filmovertrukne tabletter med en
diameter pa 5 mm med "4" pa den ene side, og en bue pa den anden side.

Ponvory 5 mg filmovertrukne tabletter er grenne, runde, bikonvekse, filmovertrukne tabletter med en
diameter pa 8,6 mm med "5" pa den ene side, og en bue og et "A" pa den anden side.

Ponvory 6 mg filmovertrukne tabletter er hvide, runde, bikonvekse, filmovertrukne tabletter med en
diameter pa 8,6 mm med "6" pa den ene side, og en bue og et "A" pa den anden side.

Ponvory 7 mg filmovertrukne tabletter er rode, runde, bikonvekse, filmovertrukne tabletter med en
diameter pa 8,6 mm med "7" pa den ene side, og en bue og et "A" pa den anden side.

Ponvory 8 mg filmovertrukne tabletter er lilla, runde, bikonvekse, filmovertrukne tabletter med en
diameter pa 8,6 mm med "8" pa den ene side, og en bue og et "A" pa den anden side.
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Ponvory 9 mg filmovertrukne tabletter er brune, runde, bikonvekse, filmovertrukne tabletter med en
diameter pa 8,6 mm med "9" pa den ene side, og en bue og et "A" pa den anden side.

Ponvory 10 mg filmovertrukne tabletter er orange, runde, bikonvekse, filmovertrukne tabletter med en
diameter pa 8,6 mm med "10" pa den ene side, og en bue og et "A" pa den anden side.

Ponvory 20 mg filmovertrukne tabletter er gule, runde, bikonvekse, filmovertrukne tabletter med en
diameter pa 8,6 mm med "20" pa den ene side, og en bue og et "A" pa den anden side.

Ponvory-behandlingsstartpakning (med etui)

Hver blisterpakning med 14 filmovertrukne tabletter til en 2-ugers behandlingsplan indeholder:
2 filmovertrukne tabletter pa 2 mg

2 filmovertrukne tabletter pd 3 mg

2 filmovertrukne tabletter pa 4 mg

1 filmovertrukket tablet pa 5 mg

1 filmovertrukket tablet pa 6 mg

1 filmovertrukket tablet pd 7 mg

1 filmovertrukket tablet pa 8 mg

1 filmovertrukket tablet pa 9 mg

3 filmovertrukne tabletter pa 10 mg

Ponvory 20 mg filmovertrukne tabletter (vedligeholdelsespakke) (med etui)

Pakke, som indeholder 28 filmovertrukne tabletter til en 4-ugers behandlingsplan, eller i en
multipakning, som indeholder 84 (3 pakninger med 28) filmovertrukne tabletter til en 12-ugers
behandlingsplan.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS
149 Boulevard Bataille de Stalingrad

69100 Villeurbanne

Frankrig

Fremstiller

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Frankrig

Creapharm Industry
29 rue Leon Faucher
51100 Reims
Frankrig

Denne indlzegsseddel blev senest zendret {mined AAAA}.
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Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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