PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Ponvory 2 mg filmom obalené tablety
Ponvory 3 mg filmom obalené tablety
Ponvory 4 mg filmom obalené tablety
Ponvory 5 mg filmom obalené tablety
Ponvory 6 mg filmom obalené tablety
Ponvory 7 mg filmom obalené tablety
Ponvory 8 mg filmom obalené tablety
Ponvory 9 mg filmom obalené tablety
Ponvory 10 mg filmom obalené tablety
Ponvory 20 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Ponvory 2 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 2 mg ponesimodu

Pomocna ldtka so znamym ucinkom
Jedna tableta obsahuje 23 mg laktozy.

Ponvory 3 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 3 mg ponesimodu

Pomocna ldtka so znamym ucinkom
Jedna tableta obsahuje 22 mg laktozy.

Ponvory 4 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 4 mg ponesimodu

Pomocna ldtka so znamym ucinkom
Jedna tableta obsahuje 21 mg laktozy.

Ponvory 5 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 5 mg ponesimodu

Pomocna ldtka so znamym ucinkom
Jedna tableta obsahuje 118 mg laktozy.

Ponvory 6 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 6 mg ponesimodu

Pomocna ldtka so znamym ucinkom
Jedna tableta obsahuje 117 mg laktozy.



Ponvory 7 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 7 mg ponesimodu

Pomocna latka so znamym ucinkom
Jedna tableta obsahuje 117 mg laktozy.

Ponvory 8 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 8§ mg ponesimodu

Pomocna latka so znamym ucinkom
Jedna tableta obsahuje 116 mg laktozy.

Ponvory 9 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 9 mg ponesimodu

Pomocna latka so znamym ucinkom
Jedna tableta obsahuje 115 mg laktozy.

Ponvory 10 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 10 mg ponesimodu

Pomocna ldtka so znamym ucinkom
Jedna tableta obsahuje 114 mg laktozy.

Ponvory 20 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 20 mg ponesimodu

Pomocna ldtka so znamym ucinkom
Jedna tableta obsahuje 104 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)

Ponvory 2 mg filmom obalené tablety

Biela okrtihla bikonvexna filmom obalena tableta s priemerom 5 mm s oznacenim ,,2* na jednej strane a
s oblukom na druhej strane.

Ponvory 3 mg filmom obalené tablety

Cervena okrtihla bikonvexna filmom obalena tableta s priemerom 5 mm s oznacenim ,,3* na jednej strane
a s oblukom na druhe;j strane.



Ponvory 4 mg filmom obalené tablety

Fialova okrahla bikonvexna filmom obalena tableta s priemerom 5 mm s oznacenim ,,4° na jednej strane
a s oblukom na druhe;j strane.

Ponvory 5 mg filmom obalené tablety

Zelena okrahla bikonvexna filmom obalena tableta s priemerom 8,6 mm s oznacenim ,,5° na jednej strane
a s oblikom a ,,A* na druhej strane.

Ponvory 6 mg filmom obalené tablety

Biela okrtihla bikonvexna filmom obalena tableta s priemerom 8,6 mm s oznacenim ,,6° na jednej strane
a s oblikom a ,,A* na druhej strane.

Ponvory 7 mg filmom obalené tablety

Cervena okruhla bikonvexna filmom obalena tableta s priemerom 8,6 mm s oznacenim ,,7° na jednej
strane a s oblukom a ,,A* na druhej strane.

Ponvory 8 mg filmom obalené tablety

Fialova okrahla bikonvexna filmom obalena tableta s priemerom 8,6 mm s oznacenim ,,8* na jednej strane
a s oblikom a ,,A* na druhej strane.

Ponvory 9 mg filmom obalené tablety

Hneda okruhla bikonvexna filmom obalena tableta s priemerom 8,6 mm s oznac¢enim ,,9° na jednej strane
a s oblikom a ,,A* na druhej strane.

Ponvory 10 mg filmom obalené tablety

Oranzova okruhla bikonvexna filmom obalena tableta s priemerom 8,6 mm s ozna¢enim ,,10* na jedne;j
strane a s oblikom a ,,A* na druhej strane.

Ponvory 20 mg filmom obalené tablety

Z1ta okrtihla bikonvexné filmom obalena tableta s priemerom 8,6 mm s oznagenim ,,20° na jednej strane
a s oblikom a ,,A* na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Ponvory je indikovany na liecbu dospelych pacientov s relapsujiicimi formami roztrasenej

sklerozy [(sklerozy multiplex), RSM] s aktivnym ochorenim definovanym klinickymi alebo
zobrazovacimi metodami.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba sa ma zacat’ pod dohl'adom lekara so skusenostami s lieCbou sklerézy multiplex.



Déavkovanie

Zacatie liechy

Liecba sa musi zacat’ 14-dnovym balenim na zacatie lieCby (pozri Cast’ 6.5). Liecba sa za¢ina jednou 2 mg
tabletou peroralne jedenkrat denne v 1. defi a zvySovanie davky postupuje podla titracnej schémy
uvedenej v tabul’ke 1.

Tabulka 1: ReZim titracie davky

Deii titracie Denna davka
1.a2. den 2 mg
3.a4.den 3mg
5.a6.den 4 mg

7. den 5mg
8. dent 6 mg
9. dent 7 mg
10. den 8 mg
11. den 9 mg
12.,13.a 14. den 10 mg

AKk sa titracia davky prerusi, musia sa dodrziavat’ pokyny pre pripad vynechania davky (pozri aj Cast’ 4.2
,,Opétovné zacatie lieCby po jej preruseni pocas titracie davky alebo udrZiavacicho obdobia®).

Udrziavacia davka
Po dokon¢eni titracie davky (pozri aj Cast’ 4.2 Zacatie lieCby) je odporac¢ana udrziavacia davka Ponvory
jedna 20 mg tableta uzivana peroralne jedenkrat denne.

Opdtovné zacatie liecby po jej preruseni pocas titracie davky alebo udrziavacieho obdobia:

- Ak sa vynechaji menej ako 4 po sebe iduce davky, pokracujte v lie€be prvou vynechanou davkou.

- Ak sa vynechaji 4 alebo viac po sebe iducich davok, znovu zacnite liecbu 1. dilom (2 mg)
titracného rezimu (nové balenie na zacatie liecby).

Ked’ sa pocas obdobia titracie alebo udrziavacej liecby vynechaji 4 alebo viac po sebe iducich davok
ponesimodu, odporuca sa rovnaké monitorovanie pri prvej davke ako pri zacati liecby.

Osobitné populécie

Starsia populacia

Klinické studie s ponesimodom nezahfiali pacientov vo veku 65 rokov a starSich. U pacientov vo veku 65
rokov a star§ich sa méa ponesimod predpisovat’ s opatrnost'ou z dovodu chybajticich udajov o bezpecnosti a
ucinnosti.

Porucha funkcie obliciek
Na zéklade klinickych farmakologickych §tadii nie je potrebnd Uprava davky u pacientov s miernou az
zavaznou poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (trieda A podl'a Childa-Pugha) nie je potrebna uprava
davky (pozri Cast’ 5.2).

Ponvory je kontraindikovany u pacientov so stredne zdvaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene
(trieda B a C podl'a Childa-Pugha) (pozri Casti 4.3, 5.2).



Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a tcinnost’ Ponvory u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov neboli stanovené. K
dispozicii nie st ziadne tdaje.

Spbsob podavania

Ponesimod sa ma podavat’ peroralne raz denne. Ponesimod sa méze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri
Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie€ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Stav imunodeficiencie (pozri Cast’ 4.4).

- Pacienti, u ktorych sa za poslednych 6 mesiacov vyskytol infarkt myokardu, nestabilna angina
pectoris, cievna mozgova prihoda, prechodny ischemicky atak (TIA), dekompenzované srdcové
zlyhavanie vyzadujuce hospitalizaciu alebo srdcové zlyhavanie triedy III alebo IV podla
klasifikacie New York Heart Association (NYHA).

- Pacienti, ktori maju druhy alebo treti stupen atrioventrikularnej (AV) blokady (Mobitzova blokada
II. typu) alebo syndrom chorého sinusu, pokial’ pacient nema funkény kardiostimulator (pozri Cast’
4.4).

- Zavazné aktivne infekcie, aktivne chronické infekcie.

- Aktivne zhubné nadory.

- Stredne z&vazna alebo zavazna porucha funkcie pecene (trieda B a C podl'a Childa-Pugha).

- Pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouzivajtcich u¢innt antikoncepciu (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Bradyarytmia

Zacatie liecby ponesimodom

Pred zacatim lieCby ponesimodom sa ma u vSetkych pacientov vyhotovit’ elektrokardiogram (EKG), aby
sa zistilo, €i sl pritomné uz existujuce abnormality vedenia vzruchu. U pacientov s ur€itymi uz
existujucimi ochoreniami sa odporaca monitorovanie pri prvej davke (pozri nizsie).

Zacatie lieCby ponesimodom mdze viest’ k prechodnému poklesu srdcovej frekvencie a k oneskoreniu AV
vedenia (pozri Casti 4.8 a 5.1), preto sa na dosiahnutie udrziavacej davky ponesimodu (20 mg) musi pouzit’
schéma titracie davky smerom nahor (pozri Cast’ 4.2).

Po prvej davke ponesimodu sa srdcova frekvencia za¢ina znizovat’ zvycajne v priebehu jednej hodiny a
hodnotu o0 4 — 5 hodin od podania. Priemerny pokles srdcovej frekvencie v 1. den podavania davky (2 mg)
bol 6 tiderov za minutu. Pri titracii smerom nahor je zniZzenie srdcovej frekvencie po 1. dni menej vyrazné
a po 3. dni sa nepozoruje Ziadne d’alSie zniZenie srdcovej frekvencie po podani davky.

Pri zacati lieCby ponesimodom je potrebné postupovat’ opatrne u pacientov lieCenych betablokatorom
z dovodu aditivnych G¢inkov na zniZenie srdcovej frekvencie; pred zacatim lieCby ponesimodom méze
byt potrebné docasné prerusenie liecby betablokatorom (pozri ¢ast’ nizsie a Cast’ 4.5).

U pacientov, ktori dostavaju stabilnti davku betablokatora, sa mé pred zacatim liecby ponesimodom
zobrat’ do tivahy pokojova srdcové frekvencia. Ak je pokojova srdcova frekvencia vyssia ako 55 tiderov za
minutu pri chronickej lieCbe betablokatorom, je mozné zacat’ lieCbu ponesimodom. Ak je pokojova
srdcova frekvencia nizsia ako 55 tiderov za minttu alebo rovna tejto hodnote, lie¢ba betablokatorom sa ma
prerusit, kym nebude vychodiskova srdcova frekvencia vyssia ako 55 uderov za mintitu. Potom je mozné
zacat’ lieCbu ponesimodom a lie¢ba betablokatorom sa méze znovu zacat’ po zvyseni davky ponesimodu



na cielovua udrziavaciu davku (pozri ¢ast’ 4.5). U pacientov, ktori dostavaju stabilné davky ponesimodu, sa
moze zacat s lieCbou betablokatorom.

Monitorovanie pacientov s urcitymi existujucimi srdcovymi ochoreniami pri prvej davke

Ked'Ze zacatie lieCby ponesimodom moze viest’ k zniZeniu srdcovej frekvencie, u pacientov so sinusovou
bradykardiou [srdcova frekvencia menej ako 55 tderov za minutu (dderov/min)], s AV blokadou prvého
alebo druhého stupnia [Mobitzova blokada I. typu], alebo anamnézou infarktu myokardu alebo srdcového
zlyhavania, ktoré sa vyskytli viac ako 6 mesiacov pred zacatim lie¢by, a pokial’ je pacient v stabilnom
stave, odportca sa monitorovanie pri prvej davke pocas 4 hodin (pozri ¢ast’ 5.1).

Prva davku ponesimodu podajte v prostredi, kde st k dispozicii prostriedky na primerané zvladnutie
symptomatickej bradykardie. Monitorujte pacientov pocas 4 hodin po prvej davke z hl'adiska prejavov a
priznakov bradykardie s meranim srdcovej frekvencie a krvného tlaku minimalne raz za hodinu. Na konci
4-hodinového obdobia pozorovania vyhotovte pre tychto pacientov EKG.

Dalsie monitorovanie po 4 hodinach sa odporiéa, ak sa vyskytne niektora z nasledujticich abnormalit (aj

ked’ sa nevyskytni priznaky), pricom je potrebné pokra¢ovat’ v monitorovani, kym abnormality neustupia:

- Srdcova frekvencia je 4 hodiny od podania davky menej ako 45 iderov/min

- Srdcova frekvencia ma po 4 hodinach od podania davky najniz$iu hodnotu od podania davky, ¢o
svedci o tom, Ze sa eSte neprejavil maximalny farmakodynamicky ucinok na srdce

- EKG vyhotovené 4 hodiny od podania davky ukazuje novy nastup AV blokady druhého alebo

vysSieho stupna

Ak sa po podani davky vyskytne symptomaticka bradykardia, bradyarytmia alebo priznaky spojené

s vedenim vzruchu alebo ak EKG vykazuje 4 hodiny od podania davky novy nastup AV blokady druhého
alebo vyssieho stupiia alebo QTc vécsi alebo rovny 500 ms, iniciujte vhodné kroky, zacnite s nepretrzitym
monitorovanim EKG a pokracujte v monitorovani pacienta, kym priznaky neustupia, ak nie je potrebna
farmakologicka liecba. Ak je potrebna farmakologicka lie¢ba, pokracujte v monitorovani cez noc az do
druhého diia a zopakujte 4-hodinové monitorovanie po druhej davke.

Pred zacatim liecby ponesimodom je potrebné ziskat' odporucenie kardiologa s cielom stanovit celkové

riziko a prinos a najvhodnejsiu stratégiu monitorovania u nasledujucich pacientov

- U pacientov s vyznamnym predizenim QT intervalu (QTc viac ako 500 ms) alebo u pacientov, ktori
sa uz liecia lieckmi predlzujucimi QT interval so znamymi arytmogénnymi vlastnost’ami (riziko
torsades de pointes)

- U pacientov s flutterom/fibrilaciou predsieni alebo arytmiami lieCenymi antiarytmikami triedy Ia
(napr. chinidin, prokainamid) alebo triedy III (napr. amiodardn, sotalol) (pozri Cast 4.5)

- U pacientov s nestabilnou ischemickou chorobou srdca, dekompenzovanym srdcovym zlyhavanim,
ktoré sa vyskytlo viac ako 6 mesiacov pred zaciatkom liecby, anamnézou zastavenia srdca,
cerebrovaskularnym ochorenim (TIA, cievna mozgova prihoda, ktora sa vyskytla viac ako 6
mesiacov pred zaciatkom liecby) a nekontrolovanou hypertenziou; ked’ze u tychto pacientov moze
byt zavazna bradykardia zle tolerovana, liecba sa neodporica

- U pacientov s anamnézou AV blokady druhého stupnia (Mobitzova blokéada II. typu) alebo AV
blokady vyssieho stupiia, syndromom chorého sinusu alebo sinoatrialnou blokadou srdca (pozri ¢ast’
4.3)

- U pacientov s anamnézou opakujucej sa synkopy alebo symptomatickej bradykardie

- U pacientov, ktori dostavaju subeznu lieCbu lieckmi znizujicimi srdcovu frekvenciu (napr.
betablokatory, nedihydropyridinové blokatory kalciového kanala, ako je diltiazem a verapamil, a iné
lieky, ktoré mozu znizit’ srdcovu frekvenciu, ako je digoxin) (pozri vyssie a Cast’ 4.5), zvazte moznu
potrebu prechodu na lieky, ktoré neznizuju srdcovu frekvenciu. Subezné uzivanie tychto liekov
pocas zacatia lieCby ponesimodom mdze byt spojené so zavaznou bradykardiou a srdcovou
blokadou.



Infekcie

Riziko infekcii

Ponesimod spdsobuje znizenie poctu periférnych lymfocytov zavislé od davky na 30 — 40 %
vychodiskovych hodnét v dosledku reverzibilnej sekvestracie lymfocytov v lymfatickych tkanivach. Preto
moze ponesimod zvysit’ riziko infekcii (pozri Cast’ 4.8). V stvislosti s modulatormi receptora sfingozin-1-
fosfatu (S1P) boli hlasené Zivot ohrozujuce a zriedkavé fatalne infekcie.

Pred zacatim liecby ponesimodom sa maju skontrolovat’ vysledky nedavneho kompletného krvného
obrazu s diferencidlnym (vratane poctu lymfocytov) (t.j. do 6 mesiacov alebo po ukonceni
predchadzajucej lieCby). Pocas lieCby sa tieZ pravidelne odporucaja hodnotenia kompletného krvného
obrazu. Ak sa potvrdi absoltitny pocet lymfocytov < 0,2 x 10%/1, lie¢ba ponesimodom sa ma prerusit’, kym
hladina nedosiahne hodnotu > 0,8 x 10%/1, kedy je mozné zvazit opitovné zalatie lietby ponesimodom.

Zacatie lieCby ponesimodom sa ma u pacientov so zavaznou aktivnou infekciou odlozit’ az do jej
vymiznutia.

U pacientov s priznakmi infekcie pocas lieCby sa maju pouzit’ u¢inné diagnostické a terapeutické stratégie.
Ak sa u pacienta vyvinie zdvazna infekcia, ma sa zvazit’ preruSenie lieCby ponesimodom.

Vo vyvojovom programe sa farmakodynamické u¢inky, ako st G¢inky na znizenie poctu periférnych
lymfocytov, vratili do normalneho stavu do 1 tyzdna po ukonceni liecby ponesimodom. V stadii
OPTIMUM sa pocty periférnych lymfocytov vratili na normalne hodnoty do 2 tyzdiiov po ukonceni liecby
ponesimodom, ¢o bol prvy hodnoteny ¢asovy bod. Ostrazitost’ voci prejavom a priznakom infekcie ma
pokracovat’ 1 — 2 tyzdne po ukonéeni lie¢by ponesimodom (pozri niZsie a Cast’ 4.8).

Herpeticke virusové infekcie
Vo vyvojovom programe ponesimodu boli hlasené pripady herpetickej virusovej infekcie (pozri Cast’ 4.8).

Pred zacatim liecby sa maju pacienti bez lekarsky potvrdenej anamnézy ov¢ich kiahni (varicella) alebo
bez dokumentacie Gplného ockovacieho programu proti virusu varicella zoster (VZV) vySetrit na
protilatky proti VZV. Pred zacatim lieCby ponesimodom sa u pacientov s negativnym nalezom protilatok
odporuca cely cyklus ockovania vakcinou proti ovéim kiahfiam. Lie¢ba ponesimodom sa ma odlozit’ o 4
tyzdne po o¢kovani, aby sa dosiahol uplny ucinok o¢kovania. Pozri ¢ast’ O¢kovanie nizsie.

Kryptokokoveé infekcie

U inych modulatorov receptora S1P boli hldsené pripady fatalnej kryptokokovej meningitidy (CM)

a diseminovanych kryptokokovych infekcii. U pacientov lieCenych ponesimodom vo vyvojovom
programe neboli hlasené ziadne pripady CM. Lekari maja byt ostraziti, pokial ide o klinické priznaky
alebo prejavy CM. U pacientov s priznakmi alebo prejavmi zodpovedajucimi kryptokokovej infekcii sa
ma vykonat’ okamzité diagnostické vysetrenie a lieCba. Liecba ponesimodom sa ma prerusit’, kym sa
nevyluci kryptokokova infekcia. Ak sa diagnostikuje kryptokokova infekcia, ma sa zacat’ vhodna liecba.

Progresivna multifokdalna leukoencefalopatia

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML) je oportinna virusova infekcia mozgu spdsobena
virusom JC (JCV), ktora sa zvyc€ajne vyskytuje len u pacientov s oslabenym imunitnym systémom a ktora
zvycajne vedie k smrti alebo tazkému zdravotnému postihnutiu. Typické priznaky spojené s PML su
roznorodé, progreduju v priebehu niekol’kych dni az tyZzdnov a zahfaju progresivnu slabost’ na jedne;j
strane tela alebo neobratnost’ koncatin, poruchy videnia a zmeny myslenia, paméte a orientacie a vedu

k zmétenosti a zmenam osobnosti.

U pacientov liecenych ponesimodom vo vyvojovom programe neboli hldsené ziadne pripady PML; PML
vSak bola hlasena u pacientov lieCenych modulatorom receptora S1P a inymi terapiami sklerozy multiplex
(SM) a bola spojena s niektorymi rizikovymi faktormi (napr. pacienti so znizenou imunitou, polyterapia
imunosupresivami). Lekari maju byt ostraziti, pokial’ ide o klinické priznaky alebo nalezy magneticke;j



rezonancie (MRI), ktoré mézu poukazovat’ na PML. Nalezy MRI mo6zu byt zjavné pred klinickymi
prejavmi alebo priznakmi. Ak je podozrenie na PML, liecba ponesimodom sa ma prerusit’ az do vylucenia
PML. Ak sa potvrdi, liecba ponesimodom sa mé ukoncit’.

Predchadzajica a subezna liecba antineoplastickymi, imunomodulacnymi alebo imunosupresivnymi
terapiami

U pacientov, ktori dostavaju antineoplastickd, imunomodula¢nt alebo imunosupresivnu lie¢bu (vratane
kortikosteroidov), alebo u pacientov s anamnézou predchadzajiaceho pouzitia tychto liekov, je potrebné
pred zacatim lieCby ponesimodom zvazit mozné nezamyslané aditivne u€¢inky na imunitny systém (pozri
Cast’ 4.5).

Pri prechode z liekov s predlZenymi imunitnymi uc¢inkami sa musi zvazit’ polCas eliminacie a spdsob
ucinku tychto liekov, aby sa zabranilo nezamys$l'anym aditivnym uc¢inkom na imunitny systém a zaroven
sa minimalizovalo riziko reaktivacie ochorenia pri zacati lieCby ponesimodom.

Farmakokinetické/farmakodynamické modelovanie naznacuje, Ze pocty lymfocytov sa vratili do
normalneho rozmedzia u > 90 % zdravych jedincov do 1 tyzdna od ukoncenia liecby ponesimodom (pozri
Cast’ 5.1). Vo vyvojovom programe sa farmakodynamické G¢inky, ako je znizenie poctu periférnych
lymfocytov, vratili do normalneho stavu do 1 tyzdna po poslednej davke.

Pouzitie imunosupresiv moze viest’ k aditivnemu G¢inku na imunitny systém, a preto je potrebné
postupovat’ opatrne az do 1 tyzdia po poslednej davke ponesimodu (pozri Cast’ 4.5).

Ockovanie
Nie su k dispozicii ziadne klinické udaje o ucinnosti a bezpecnosti o¢kovania u pacientov uzivajucich
ponesimod. Oc¢kovanie mdze byt menej G€inné, ak sa podava pocas lieCby ponesimodom.

Pocas uzivania ponesimodu sa vyhnite pouzivaniu zivych oslabenych vakcin. Ak sa vyzaduje ockovanie
zivou oslabenou vakcinou, liecba ponesimodom sa ma prerusit’' na ¢as 1 tyzden pred planovanym

ockovanim az 4 tyzdne po planovanom ockovani (pozri Cast’ 4.5).

Makularny edém

Ponesimod zvysuje riziko makularneho edému (pozri ¢ast’ 4.8). U vSetkych pacientov sa odporuca
oftalmologické vySetrenie o¢ného pozadia vratane makuly pred zacatim liecby a znova kedykol'vek, ak
pacient pocas lieCby ponesimodom zaznamend akukol'vek zmenu videnia.

Podl’a skusenosti z klinickych skusani, kde pacienti dostavali vSetky davky ponesimodu, bola miera
vyskytu makuldrneho edému 0,7 %, priCom vicsina pacientov mala existujuce rizikové faktory alebo
komorbidity. Vacsina pripadov sa vyskytla poc€as prvych 6 mesiacov liecby.

Liecba ponesimodom sa nema zac¢at’ u pacientov s makularnym edémom az do jeho vymiznutia.

Pokracovanie v liecbe ponesimodom u pacientov s makularnym edémom sa nehodnotilo. Pacienti,

u ktorych sa objavia vizualne priznaky makularneho edému, maj byt vysetreni, a ak sa makularny edém
potvrdi, liecba ponesimodom sa ma ukoncit’. Rozhodnutie o tom, ¢i sa ma liecba ponesimodom znova
zacat’ po vymiznuti, musi zohl'adfiovat’ potencidlne prinosy a rizika pre jednotlivého pacienta.

Makularny edém u pacientov s anamnézou uveitidy alebo diabetes mellitus

Pacienti s uveitidou v anamnéze a pacienti s diabetes mellitus maji zvySené riziko makularneho edému
pocas lieCby modulatormi receptora S1P. Preto maju tito pacienti pred zacatim lie¢by ponesimodom
absolvovat’ pravidelné vysetrenia o¢ného pozadia, vratane makuly, a pocas lie¢by maju absolvovat’
nasledné vysetrenia.



Ucinky na dychanie

Znizenie objemu vydychnutého pocas prvej sekundy usilného vydychu (FEV) v zavislosti od davky

a znizenie difuznej kapacity pl'ic pre oxid uhol'naty (DLco) sa pozorovali u pacientov lie¢enych
ponesimodom vacSinou v prvom mesiaci po zacati lieCby (pozri Cast’ 4.8). Respiracné priznaky spojené s
liecbou ponesimodom sa mozu zvratit’ podanim beta, agonistu s kratkym uc¢inkom.

U pacientov so zdvaznym ochorenim dychacich ciest, pl'icnou fibr6zou a chronickou obstrukénou
chorobou pl'ic sa ma ponesimod pouZzivat’ s opatrnost'ou. Pocas lieCby ponesimodom sa ma vykonat’

spirometrické vyhodnotenie respiracnej funkcie, ak je to klinicky indikované.

Poskodenie pe¢ene

U pacientov liecenych ponesimodom sa moze vyskytnit’ zvySenie hladiny transaminaz (pozri Cast’ 4.8).
Pred zacatim liecby ponesimodom sa maju skontrolovat’ hladiny transaminaz a bilirubinu z posledného
obdobia (t.j. poslednych 6 mesiacov).

U pacientov, u ktorych sa vyvinl priznaky naznacujice dysfunkciu pecene, ako je nevysvetlitel'na
nevolnost, vracanie, bolest’ zaltidka, tinava, anorexia, vyrazka s eozinofiliou alebo zltacka a/alebo tmavy
moc pocas liecby, sa ma sledovat’ hepatotoxicita. Ak sa potvrdi vyznamné poskodenie pecene, lieCba
ponesimodom sa ma prerusit’ (napriklad v pripade, ze ALT prekroci 3-nasobok ULN a celkovy bilirubin
prekroci 2-nasobok ULN).

Aj ked’ nie st k dispozicii udaje, z ktorych by vyplyvalo, Ze u pacientov s existujiicim ochorenim pe¢ene
existuje vyssie riziko zvysenia hodnét vysledku pecenovych testov pri uzivani ponesimodu, pri pouZziti

ponesimodu u pacientov s anamnézou zadvazného ochorenia pecene je potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.2).

ZvySeny krvny tlak

U pacientov liecenych ponesimodom sa pozorovalo mierne reverzibilné zvysenie krvného tlaku
(priemerna zmena menej ako 3 mmHg) (pozri ¢ast’ 4.8). Pocas lieCby ponesimodom sa ma pravidelne
sledovat’ krvny tlak a ma sa primerane lie€it.

Kozny nador
Ked'Ze existuje potencialne riziko malignit koze (pozri Cast’ 4.8), pacienti lieCeni ponesimodom maju byt
upozorneni, zZe sa nemaju vystavovat’ slne¢nému ziareniu bez ochrany. Tito pacienti nemaju byt sti€asne

lieceni fototerapiou ziarenim UV-B alebo fotochemoterapiou PUVA.

Zeny vo fertilnom veku

Zo $tadii na zvieratach vyplyva, ze ponesimod mdze spdsobit’ poskodenie plodu. VzhI'adom na riziko pre
plod je ponesimod kontraindikovany pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju u¢inna
antikoncepciu (pozri Casti 4.3 a 4.6). Pred zacatim lie¢by zien vo fertilnom veku musi byt’ k dispozicii
negativny vysledok tehotenského testu (pozri Cast’ 4.6). Ked’Ze eliminacia ponesimodu z tela trva priblizne
1 tyzdeii, zeny vo fertilnom veku maju pouzivat’ i€innt antikoncepciu, aby sa vyhli otehotneniu pocas
liecby a pocas 1 tyzdiia po ukonceni liecby ponesimodom.

Syndrém reverzibilnej posteriérnej encefalopatie

U pacientov, ktori dostavali modulator receptora S1P, boli hlasené zriedkavé pripady syndromu
reverzibilnej posteridornej encefalopatie (PRES). U pacientov lie¢enych ponesimodom vo vyvojovom
programe neboli hlasené ziadne takéto pripady. Ak sa vSak u pacienta lieCeného ponesimodom objavia
akékol'vek neocakavané neurologické alebo psychiatrické priznaky/prejavy (napr. kognitivne poruchy,
zmeny spravania, kortikalne poruchy videnia alebo akékol'vek iné neurologické kortikalne
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priznaky/prejavy), akykol'vek priznak/prejav naznacujici zvysenie intrakranialneho tlaku alebo zrychlené
zhorSenie neurologického stavu, lekar ma urychlene naplanovat’ kompletné fyzické a neurologické
vySetrenie a zvazit' MRI. Priznaky PRES su zvyc€ajne reverzibilné, ale mozu sa vyvinat’ do ischemickej
cievnej mozgovej prihody alebo krvacania do mozgu. Oddialenie urcenia diagndzy a lieCby méze viest’

k trvalym neurologickym nasledkom. Ak existuje podozrenie na PRES, lie¢ba ponesimodom sa ma
ukoncit’.

Navrat aktivity ochorenia po ukondéeni lie¢by ponesimodom

Po ukonceni lie€by moduldtorom receptora S1P bola zriedkavo hlasena zavazna exacerbacia ochorenia
vratane rebound fenoménu. Po ukonceni lieCby ponesimodom sa ma vziat' do tvahy moznost’ zavaznej
exacerbacie ochorenia. Pacienti sa maju po ukonceni liecby ponesimodom sledovat’ z dovodu moznosti
zavaznej exacerbdcie alebo navratu vysokej aktivity ochorenia a podl'a potreby sa mé zacat’ vhodna liecba
(pozri vyssie).

Pomocné latky

Laktoza
Ponvory obsahuje laktozu (pozri Cast’ 2). Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej

intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat tento
liek.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Antineoplasticka, imunomodula¢na alebo imunosupresivna lie¢ba

Ponesimod sa nesktimal v kombinacii s antineoplastickou, imunomodula¢nou alebo imunosupresivnou
liecbou. Pocas subezného podéavania je potrebna opatrnost’ z dovodu rizika aditivnych imunitnych uc¢inkov
pocas tejto lieCby a v tyzdioch po jej podani (pozri Cast’ 4.4).

Antiarytmikad, lieky predlzujuce QT interval, lieky. ktoré mozu znizit’ srdcovu frekvenciu

Ponesimod sa neskumal u pacientov uZzivajucich lieky predlzujuce QT interval (pozri Cast’ 4.4).

Betablokatory

Negativny chronotropny ucinok subezného podavania ponesimodu a propranololu sa hodnotil v osobitne;j
studii farmakodynamiky a bezpecnosti. Pridanie ponesimodu k propranololu v rovnovaznom stave ma
aditivny 0€inok na srdcovu frekvenciu.

V studii liekovych interakeii sa ti€astnikom uZzivajicim propranolol (80 mg) jedenkrat denne

v rovnovaznom stave podaval ponesimod v rezime titracie smerom nahor (pozri €ast’ 4.2). V porovnani so
samotnym ponesimodom viedla kombinécia s propranololom po prvej davke ponesimodu (2 mg) k
poklesu priemernej hodinovej srdcovej frekvencie o 12,4 uderov/min (90 % IS:

-15,6 az -9,1) a pri prvej davke ponesimodu (20 mg) po titracii smerom nahor k poklesu priemerne;j
hodinovej srdcovej frekvencie o 7,4 iderov/min (90 % IS: -10,9 az -3,9). Nepozorovali sa Ziadne
vyznamné zmeny vo farmakokinetike ponesimodu alebo propranololu.
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Ockovacie latky

Ockovanie mdze byt menej ucinné, ak sa podava pocas liecby ponesimodom a do 1 tyzdna po jej
ukonceni (pozri Cast’ 4.4).

Pouzitie zivych oslabenych vakcin moze byt spojené s rizikom infekcie, a preto sa im treba vyhnuat’ pocas
liecby ponesimodom a do 1 tyzdia po ukonceni lieCby ponesimodom (pozri ¢ast’ 4.4).

Uginok inych liekov na ponesimod

Nie je pravdepodobné, Ze lieky, ktoré s inhibitormi hlavnych enzymov CYP alebo UGT, ovplyviuju
farmakokinetiku ponesimodu (pozri Cast’ 5.2).

Pri sibeznom podavani ponesimodu so silnymi induktormi CYP3A4 a UGT1A1 nie je potrebna uprava
davky. Subezné podavanie karbamazepinu 300 mg dvakrat denne (silny induktor CYP3A4 a UGT1A1)
v rovnovaznom stave zniZilo Cpax ponesimodu o 19,6 % a AUC o 25,7 %. Tento pokles nie je klinicky
relevantny.

Ponesimod nie je substratom transportérov P-gp, BCRP, OATP1B1 alebo OATP1B3. Nie je
pravdepodobné, Ze lieky, ktoré st inhibitormi tychto transportérov, ovplyviiuju farmakokinetiku
ponesimodu.

Uc¢inok ponesimodu na iné lieky

Nie je pravdepodobné, ze by ponesimod a jeho metabolity preukazali akykol'vek klinicky vyznamny
potencial lickovych interakcii pre enzymy CYP alebo UGT alebo transportéry (pozri ¢ast’ 5.2).

Peroralne kontraceptiva

Stibezné podéavanie ponesimodu s peroralnou hormonalnou antikoncepciou (obsahujicou 1 mg
norethisteronu/norethindréonu a 35 pg etinylestradiolu) nepreukazalo Ziadnu klinicky vyznamnu
farmakokinetickt interakciu s ponesimodom. Preto sa neocakava, Ze subezné pouzivanie ponesimodu
znizi U€innost’ hormonalnej antikoncepcie. Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stadie s peroralnymi
kontraceptivami obsahujicimi iné progestogény; u¢inok ponesimodu na ich expoziciu sa vSak neocakéva.

Pediatrickd populécia

Interak¢né studie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku/antikoncepcia u zien

Ponvory je kontraindikovany u Zien vo fertilnom veku nepouZzivajticich i€innt1 antikoncepciu (pozri Cast’
4.3). Pred tym, ako sa u zien vo fertilnom veku za¢ne s liecbou Ponvory, musia mat’ negativny vysledok
tehotenského testu; Zeny maju byt okrem toho pou¢ené o moznom zavaznom riziku pre plod a o potrebe
ucinnej antikoncepcie pocas lieCby ponesimodom. Ked’Ze eliminacia ponesimodu z tela po ukonceni
liecby trva priblizne 1 tyzden, potencialne riziko pre plod mdze pretrvévat’ a Zeny musia pocas tohto
obdobia pouzivat’ ucinnt antikoncepciu (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné opatrenia st zahruté aj v Kontrolnom zozname pre zdravotnickych pracovnikov. Tieto
opatrenia sa musia implementovat’ pred predpisanim ponesimodu Zenam a pocas liecby.

Pri ukonceni liecby ponesimodom z dovodu planovaného tehotenstva je potrebné vziat’ do uvahy mozny
navrat aktivity ochorenia (pozri Cast’ 4.4).
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Gravidita

Ponvory je pocas gravidity kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3). Hoci nie st k dispozicii tdaje o pouziti
ponesimodu u gravidnych Zien, §tadie na zvieratach preukazali reproduk¢ni toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Ak
zena otehotnie pocas lieCby, musi okamzite prestat’ uzivat’ ponesimod. Je potrebné poskytnut’ lekarske
rady tykajuce sa rizika Skodlivych uc¢inkov na plod spojenych s lieCbou (pozri ¢ast’ 5.3) a vykonat’
nasledné vysSetrenia.

Na zéklade klinickych skuisenosti u pacientov, ktori dostavali iny modulator receptora S1P, je uzivanie
spojené so zvySenym rizikom zavaznych vrodenych malformacii.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa ponesimod alebo jeho metabolity vyluéuju do Fudského mlieka. Stiidia na laktujucich
potkanoch naznacila vylucovanie ponesimodu do mlieka (pozri Cast’ 5.3). Riziko pre
novorodencov/dojcatd nemozno vylucit. Ponvory sa nema uzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

Utinok ponesimodu na Pudsku fertilitu nebol hodnoteny. Udaje z predklinickych $tadii nenaznacuju, Ze by
sa ponesimod spajal so zvySenym rizikom zniZenia fertility (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Ponvory nema Ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie na liek su nazofaryngitida (19,7 %), zvySenie hladiny
alaninaminotransferazy (17,9 %) a infekcia hornych dychacich ciest (11 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hldsené v kontrolovanych klinickych skuganiach a v nekontrolovanych predizenych
skuSaniach s pouzitim ponesimodu st zoradené podla frekvencie, priCom najcastejsie reakcie st prvé.
Frekvencie boli definované pomocou nasledujicej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az
< 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkave

(< 1/10 000); nezname (z dostupnych tidajov nie je mozné odhadnut’).

Tabulka 2: Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii
Trieda organovych
systémov (SOC)

VePmi casté Casté Menej ¢asté

infekcia mocovych ciest,
bronchitida, chripka,
rinitida, infekcia
nazofaryngitida, dychacich ciest, virusova
Infekcie a nakazy infekcia hornych infekcia dychacich ciest,
dychacich ciest faryngitida, sinusitida,
virusova infekcia, herpes
zoster, laryngitida,
pneumonia
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Poruchy krvi - vy
lymfopénia, zniZeny pocet

a lylrnfatlckeho lymfocytov
systému
Psychické poruchy depresia, nespavost’,

uzkost’
zavrat, hypoestézia,
somnolencia, migréna,

Poruchy nervového

systému zachvat

Poruchy oka makularny edém

Poruchy ucha .

a labyrintu vertigo

Poruchy s.r:i.ca . bradykardia
a srdcovej ¢innosti

Poruchy ciev hypertenzia

Poruchy dychacej

sustavy, hrudnika dyspnoe, kasel

a mediastina

Poruchy

gastrointestinalne- dyspepsia sucho v tstach
ho traktu

Poruchy kostrovej
a svalovej ststavy
a spojivového

bolest’ chrbta, artralgia,
bolest’ koncatin, opuch klbov
natiahnutie vizov

tkaniva
Celkové poruchy unava, pyrexia, periférny
a reakcie v mieste edém, neprijemny pocit na
podania hrudi
zvysena hladina
aspartataminotransferazy,
hypercholesterolémia,
zvysena hladina
Laboratérne a zvysena hladina peceniovych enzymov,

‘s . , : , e, . hyperkaliémia
funkéné vySetrenia | alaninaminotransferazy | zvySena hladina C- yp

reaktivneho proteinu,
zvySena hladina
transaminaz, zvysena
hladina cholesterolu v krvi

Opis vybranych neziaducich reakcii

Bradyarytmia

V stadii fazy 3 OPTIMUM (pozri ¢ast’ 5.1) sa bradykardia na zaciatku lie¢by (sinusova
bradykardia/srdcova frekvencia menej ako 50 uderov/min na EKG v 1. den) vyskytla u 5,8 % pacientov
lieCenych ponesimodom v porovnani s 1,6 % pacientov uzivajlicich 14 mg teriflunomidu. Pacienti, u
ktorych sa vyskytla bradykardia, boli spravidla bez priznakov. Bradykardia ustipila u vSetkych pacientov
bez intervencie a nevyzadovala si ukoncenie liecby ponesimodom. V 1. defi mali 3 pacienti lieCeni
ponesimodom asymptomatickt srdcovi frekvenciu po podani davky nizs$iu alebo rovna 40 uderov/min;
vSetci 3 pacienti mali vychodiskové hodiny nizsie ako 55 tiderov/min.

Zacatie lieCby ponesimodom bolo spojené s prechodnymi oneskoreniami AV vedenia, ktoré maju
podobny ¢asovy priebeh ako pozorované znizenie srdcovej frekvencie pocas titracie davky. Oneskorenia
AV vedenia sa prejavili ako AV blokada prvého stupiia (predizeny PR interval na EKG), ktora sa vyskytla
u 3,4 % pacientov lieCenych ponesimodom a u 1,2 % pacientov uzivajucich teriflunomid 14 mg v studii
OPTIMUM. V stadii OPTIMUM neboli pozorované ziadne AV blokady druhého stupiia, Mobitzova
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blokada I. typu (Wenckebach). Abnormality vo vedeni boli zvycajne prechodné, asymptomatické, ustupili
do 24 hodin, ustapili bez intervencie a nevyzadovali ukoncenie liecby ponesimodom.

Infekcie

V §tadii OPTIMUM féazy 3 (pozri Cast’ 5.1) bola celkova miera infekcii porovnatelna medzi pacientmi
lieCenymi ponesimodom a tymi, ktori uzivali teriflunomid 14 mg (54,2 % verzus 52,1 %). Nazofaryngitida
a virusové infekcie boli ¢astejsie u pacientov lieCenych ponesimodom. U pacientov lieCenych
ponesimodom sa zavazné alebo tazké infekcie vyskytli u 1,6 % pacientov v porovnani s 0,9 % pacientov,
ktori uzivali teriflunomid 14 mg.

V studii OPTIMUM sa miera herpetickych infekcii nelisila medzi pacientmi lieCenymi ponesimodom
a tymi, ktori uzivali teriflunomid 14 mg (4,8 %).

Znizenie poctu lymfocytov v krvi

V stadii OPTIMUM bol u 3,2 % pacientov lieCenych ponesimodom v porovnani so ziadnym z pacientov,
ktori uzivali teriflunomid 14 mg, zaznamenany pocet lymfocytov nizsi ako 0,2 x 10%/1, priGom hodnoty sa
vo vSeobecnosti upravili na viac ako 0,2 x 10%1 pri zotrvani pacientov na lie¢be ponesimodom.

Makularny edém
V §tadii OPTIMUM bol makularny edém hlaseny u 1,1 % pacientov lieCenych ponesimodom v porovnani
so ziadnym z pacientov, ktori uzivali teriflunomid 14 mg.

Zvysenie hladiny peceniovych enzymov

V stadii OPTIMUM sa hladina ALT zvysila na trojnasobok hornej hranice normalu (ULN) u 17,3 %
pacientov lieCenych ponesimodom a na péatnasobok hornej hranice normalu (ULN) u 4,6 % pacientov
lieCenych ponesimodom v porovnani s 8,3 % resp. 2,5 % pacientov liecenych teriflunomidom 14 mg.
Hladina ALT sa zvysila na osemnasobok ULN u 0,7 % pacientov lieCenych ponesimodom v porovnani
s 2,1 % pacientov, ktori uzivali teriflunomid 14 mg. VacSina pripadov zvySenia hladiny sa vyskytla v
priebehu 6 az 12 mesiacov od zaciatku liecby. Hladiny ALT sa po vysadeni ponesimodu vratili do
normalu. U vicsiny pripadov zvySenia ALT na > 3-nasobok ULN nastala tprava hodnot pri pokracujice;j
liecbe ponesimodom a v zostavajucich pripadoch sa hodnoty upravili po ukonc¢eni liecby. V klinickych
skuSaniach sa liecba ponesimodom ukoncila, ak doslo k viac ako 3-nasobnému zvySeniu a pacient
preukazoval priznaky suvisiace s dysfunkciou pecene.

Ucinky na dychanie

U pacientov lieCenych ponesimodom sa pozorovalo zniZenie objemu tsilného vydychu za prva sekundu
(FEV)) zavislé od davky (pozri Cast’ 4.4). V stadii OPTIMUM sa u vyssieho podielu pacientov lieCenych
ponesimodom (19,4 %) znizilo percento predpokladanej hodnoty FEV oproti vychodiskovej hodnote o
viac ako 20 % v porovnani s 10,6 % u pacientov uzivajucich teriflunomid 14 mg. ZniZenie percenta
predpokladanej hodnoty FEV| oproti vychodiskovej hodnote po 2 rokoch bolo 8,3 % u pacientov
liecenych ponesimodom v porovnani so 4,4 % u pacientov uzivajucich teriflunomid 14 mg. Zda sa, ze
zmeny v FEV| a DLco, su po ukonceni liecby Ciasto¢ne reverzibilné. V studii OPTIMUM ukoncilo 7
pacientov uzivanie ponesimodu z doévodu pl'icnych neziaducich udalosti (dyspnoe). Ponesimod sa testoval
u pacientov s SM s l'ahkou az stredne t'azkou astmou alebo chronickou obstrukénou chorobou plc.
Zmeny v FEV| boli v tejto podskupine podobné ako v podskupine pacientov bez pl'icnych poruch na
zaciatku liecby.

Zvyseny krvny tlak

V §tadii OPTIMUM doslo u pacientov liecenych ponesimodom k priemernému zvyseniu systolického
krvného tlaku 0 2,9 mmHg a diastolického krvného tlaku o 2,8 mmHg v porovnani s 2,8 mmHg a

3,1 mmHg u pacientov uzivajucich teriflunomid 14 mg. Zvysenie krvného tlaku u pacientov

s ponesimodom sa prvykrat zistilo priblizne po 1 mesiaci od zacatia lieCby a pretrvavalo aj pri
pokracujtcej liecbe. Hodnoty krvného tlaku po vysadeni lieCby ponesimodu naznacuju reverzibilitu.
Hypertenzia bola hlasena ako neziaduca reakcia u 10,1 % pacientov lieenych ponesimodom a u 9,0 %
pacientov uzivajucich teriflunomid 14 mg.
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Kozny nador

V s§tadii OPTIMUM bol hlaseny jeden pripad maligneho melanému a dva pripady bazocelularneho
karcinému (0,4 %) u pacientov lie¢enych ponesimodom v porovnani s jednym pripadom bazocelularneho
karcinomu (0,2 %) u pacientov uzivajucich teriflunomid 14 mg. Zvysené riziko koznych malignit bolo
hlasené aj v stvislosti s inym modulatorom receptora S1P.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky a prejavy

U pacientov, u ktorych dojde k predavkovaniu ponesimodom, najmé pri zacati/opatovnom zacati liecby, je
dolezité sledovat’ prejavy a priznaky bradykardie, ako aj AV blokady, ¢o mdze zahinat’ monitorovanie
pacienta cez noc. Vyzaduje sa pravidelné meranie srdcovej frekvencie a krvného tlaku a je nutné vykonat’
meranie EKG (pozri Casti 4.4,4.8 a 5.1).

Liecba

Neexistuje ziadne $pecifické antidotum na ponesimod. Dialyza ani vymena plazmy by nemali za nasledok
vyznamné odstranenie ponesimodu z tela. Pokles srdcovej frekvencie vyvolany ponesimodom sa da
zvratit’ atropinom.

V pripade predavkovania sa ma zastavit’ podavanie ponesimodu a ma sa poskytovat’ v§eobecna podporna
liecba, az kym klinické toxicita nebude zniZena alebo nepominie. Odportca sa kontaktovat’ toxikologické
centrum, aby ste ziskali najnovsie odportcania na lie¢bu predavkovania.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva, selektivne imunosupresiva, ATC kod: LO4AAS0

Mechanizmus ucinku

Ponesimod je modulator receptora 1 sfingozin-1-fosfatu (S1P). Ponesimod sa s vysokou afinitou viaze na
receptor 1 S1P na lymfocytoch.

Ponesimod blokuje schopnost’ lymfocytov opustit’ lymfatické uzliny a znizuje pocet lymfocytov
v periférnej krvi. Mechanizmus, ktorym ponesimod vykazuje terapeutické ucinky pri skleroze multiplex,

moze zahfhat’ zniZzenie migracie lymfocytov do centralneho nervového systému.

Farmakodynamické uéinky

Imunitny systéem

U zdravych dobrovol'nikov vyvolava ponesimod zniZenie poctu lymfocytov v periférnej krvi zavislé od
davky uz od jednorazovej davky 5 mg, pricom najvéac¢sie znizenie je pozorované 6 hodin od podania
davky, o je spdsobené reverzibilnou sekvestraciou lymfocytov v lymfatickych tkanivach. Po 7 dennych
davkach 20 mg bol najvacsi pokles absolutneho priemerného pocétu lymfocytov na 26 % vychodiskovej
hodnoty (650 buniek/ul) pozorovany 6 hodin od podania. Ovplyvnené su podskupiny B-lymfocytov
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[CD19+] a T-lymfocytov [CD3+] periférnej krvi, pomocné T-lymfocyty [CD3+CD4+] a cytotoxické T-
lymfocyty [CD3+CD8+], zatial’ co NK bunky nie st ovplyvnené. Pomocné
T-lymfocyty boli citlivejSie na uc¢inky ponesimodu ako cytotoxické T- lymfocyty.

Farmakokinetické/farmakodynamické modelovanie naznacuje, Ze pocty lymfocytov sa vratili do
normalneho rozsahu u > 90 % zdravych jedincov do 1 tyzdna od ukoncenia lieCby. Vo vyvojovom
programe sa pocty periférnych lymfocytov vratili do normalneho rozsahu do 1 tyzdna od ukoncenia lieCby
ponesimodom.

V §tadii OPTIMUM sa pocty lymfocytov vratili do normélneho rozsahu u 94 % pacientov a na hodnotu
nad 0,8 x 10° buniek/l u 99 % pacientov pri prvej planovanej naslednej naviteve (15. deft) po ukondeni
liecby ponesimodom.

Srdcova frekvencia a rytmus

Ponesimod spdsobuje prechodny pokles srdcovej frekvencie v zavislosti od davky a oneskorenie AV
vedenia na zaciatku liecby (pozri Cast’ 4.4). Pokles srdcovej frekvencie sa prestal zvécSovat’ pri davkach
vyssich alebo rovnych 40 mg a bradyarytmické prihody (AV blokady) boli pri lieCbe ponesimodom
zistené s vys$Sou incidenciou v porovnani s placebom. Tento u¢inok nastupuje v priebehu prvej hodiny po
podani davky a je maximalny 2 az 4 hodiny od podania davky a srdcova frekvencia sa zvyC€ajne vrati na
hodnoty spred podania davky do 4 — 5 hodin od podania davky v 1. deii a tento u€¢inok sa pri opakovanom
podavani znizuje, Co naznacuje toleranciu.

S postupnou titraciou ponesimodu smerom nahor je zniZenie srdcovej frekvencie menej vyrazné
a nepozorovali sa ziadne pripady AV blokady druhého alebo vyssieho stuptia (Mobitzova blokada II.

typu).
Pokles srdcovej frekvencie vyvolany ponesimodom sa da zvratit’ atropinom.

Vplyv na QT/QTc interval a elektrofyziologiu srdca

V dokladnej studii skumajicej QT interval pri supraterapeutickych davkach 40 mg resp. 100 mg (2- a 5-
nasobok odporucanej udrziavacej davky) ponesimodu v rovnovaznom stave viedla lie¢ba ponesimodom
k miernemu prediZeniu individualne korigovaného QT (QTcI) intervalu s hornou hranicou 90 %
dvojstranného intervalu spolahlivosti (IS) pri 11,3 ms (40 mg) a 14,0 ms (100 mg). Nebol pozorovany
konzistentny signal zvySeného vyskytu odl'ahlych hodndt QTcl spojenych s lie€bou ponesimodom, ¢i uz
ako absolttne hodnoty, alebo zmena oproti vychodiskovej hodnote. Na zaklade vzt'ahu medzi
koncentraciou a uc¢inkom sa pri terapeutickej davke 20 mg neocakavaju ziadne klinicky vyznamné u¢inky
na QTc interval (pozri Cast’ 4.4).

Funkcia pluc
U pacientov lieCenych ponesimodom sa pozorovalo zniZenie objemu tsilného vydychu za prva sekundu

zavislé od davky a bolo vacsie ako u pacientov uzivajucich placebo (pozri ¢ast’ 4.8).

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Utinnost’ ponesimodu sa hodnotila v §tadii fazy 3 OPTIMUM — v multicentrickej, randomizovanej,
dvojito zaslepenej Studii nadradenosti aktivne kontrolovanej pomocou paralelnych skupin s i€astou
pacientov s relapsujiicou SM (RSM) lie¢enych pocas 108 tyzdiov. Stidia zahfiiala pacientov

s relapsujicim priebehom SM od jej nastupu (RRSM alebo SPSM so superponovanymi relapsmi) a so
skore rozsirenej stupnice stavu zdravotného postihnutia (EDSS) 0 az 5,5, u ktorych sa vyskytol aspoinl
jeden relaps v predchédzajiicom roku alebo dva relapsy v priebehu predchddzajticich dvoch rokov, alebo
pacientov, ktori mali asponl jednu léziu zvyraznent gadoliniom (Gd+) na MRI mozgu v priebehu
predchadzajucich 6 mesiacov alebo na zaciatku liecby.

Pacienti boli randomizovani bud’ na liecbu ponesimodom, alebo teriflunomidom 14 mg jedenkrat denne,
pricom liecba sa zacala 14-diovou titraciou davky (pozri ¢ast’ 4.2). Neurologické vySetrenia sa
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uskutocnovali kazdych 12 tyzdnov, ako aj v ¢ase podozrenia na relaps. MRI mozgu sa vykonali na
zaciatku liecby a v 60. a 108. tyzdni.

Primarnym koncovym ukazovatel'om §tidie bola priemerna anualizovana miera relapsov (ARR) od
zaciatku $tidie do konca $tudie. Vopred stanovena hierarchicka sekvencia testovania zahfiiala primarny
koncovy ukazovatel’ a sekundarne koncové ukazovatele: kumulativny pocet kombinovanych jedinecnych
aktivnych 1ézii (CUAL, definované ako nové Gd+ T1 1ézie plus nové alebo zvacsujlce sa T2 1ézie [bez
dvojitého zapocitania 1ézii]) od zaciatku liecby do 108. tyzdna; ¢as do 12-tyzdnovej potvrdenej
akumulacie zdravotného postihnutia (CDA) od zaciatku do konca stidie a ¢as do 24-tyzdnovej CDA od
zaciatku do konca Stiidie. Dvanast'tyzdiiova CDA bola definovana ako zvySenie skore EDSS aspon o 1,5
u ucastnikov s vychodiskovym skoére EDSS 0 alebo zvysenie skore EDSS aspon o 1,0 u t¢astnikov

s vychodiskovym skore EDSS 1,0 az 5,0, alebo zvySenie skore EDSS o najmenej 0,5 u uc€astnikov

s vychodiskovym skore EDSS > 5,5, ktoré bolo potvrdené po 12 tyzdiioch.

V stadii OPTIMUM bolo 1133 pacientov randomizovanych bud’ na lie¢bu ponesimodom (N = 567), alebo
na liecbu teriflunomidom 14 mg (N = 566); 86,4 % pacientov lieCenych ponesimodom a 87,5 % pacientov
lieCenych teriflunomidom 14 mg dokonc¢ilo $tudiu podl'a protokolu. Vychodiskové demografické
charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli medzi lieCebnymi skupinami vyvazené. Na zaciatku Studie
bol priemerny vek pacientov 37 rokov (Standardna odchylka 8,74), 97 % bolo belochov a 65 % tvorili
zeny. Priemerné trvanie ochorenia bolo 7,6 roka, priemerny pocet relapsov v predchadzajucom roku bol
1,3 a priemerné skore EDSS bolo 2,6; 57 % pacientov nedostavalo na SM Ziadnu predchadzajicu liecbu
modifikujucu priebeh ochorenia (DMT). Na zaciatku §tadie malo 40 % pacientov lieCenych ponesimodom
jednu alebo viac Gd+ T1 1ézii na MRI mozgu (priemer 1,9).

Vysledky st uvedené v tabul’ke 3. Analyza populacii pacientov s réznymi vychodiskovymi hladinami
aktivity ochorenia vratane aktivneho a vysoko aktivneho ochorenia ukazala, Ze G€innost’ ponesimodu

v primarnych a sekundarnych koncovych ukazovatel'och bola konzistentna s celkovou populéciou.

Tabul’ka 3: Vysledky u€innosti v §tidii OPTIMUM

Ponesimod 20 mg Teriflunomid 14 mg
Klinicky koncovy ukazovatel’ N =567 N =566
Primarny koncovy ukazovatel
Prlemerr;a anualizovana miera 0.202 0.290
relapsov

30,5 % (p = 0,0003)’

Relativne zniZenie miery (95 % CL: 15,2 %; 43,0 %)

Pacienti s aspon jednym 20.3 % 39.4 %
potvrdenym relapsom

Sekundarne koncové ukazovatele

Potvrdena akumulacia zdravotného _ _

postihnutia (CDA)® N=2367 N =566
Pacienti® s 12-tyzdiiovou CDA 10,8 % 13,2 %

17 % (p =0,2939)
(95 % CL: -18 %; 42 %)
Pacienti® s 24-tyzdiiovou CDA 8,7 % | 10,5 %
16 % (p =0,3720)
(95 % CL: -24 %; 43 %)

Znizenie relativneho rizika®

Znizenie relativneho rizika®

Koncové ukazovatele z MRI

Kumulativny pocet kombinovanych _ _

jedinetngch aktivnych lézii (CUAL) N'=3539 N=3536
Priemerny poSet CUAL za rok? 1,41 3,16
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56 % (p < 0,0001)°
(95 % CL: 45,8 %: 63,6 %)
Vsetky analyzy st zalozené na uplnom analytickom stbore (FAS), ktory zahiia vSetkych randomizovanych pacientov.

N 0znacuje pocet pacientov zahrnutych do kazdej analyzy koncovych ukazovatel'ov v kazdej lieCebnej skupine.
a

Relativne znizenie

Definovana ako potvrdené relapsy za rok az do konca studie (negativny binomicky regresny model so stratifikaénymi
premennymi (EDSS < 3,5 verzus EDSS > 3,5; DMT za posledné 2 roky pred randomizaciou [4no/nie]) a pocet
relapsov v roku pred zaradenim do §tadie (<= 1, >= 2) ako kovariaty)

Na zéklade ¢asu do prvej 12-tyzdiovej/24-tyzdiovej udalosti CDA do konca stadie (odhady pomocou Kaplanovej-
Meierovej metddy v 108. tyzdni)

Definované ako ¢as do 12-tyzdiovej/24-tyzdnovej CDA od zaciatku do konca $tudie (stratifikovany Coxov model
proporcionalneho rizika; hodnota p zalozena na stratifikovanom log-rank teste). Dve vopred planované metody
nepriameho porovnania preukazali konzistentny klinicky vyznamny u¢inok ponesimodu v porovnani s placebom

v Case do prvej 12-tyzdiovej CDA; upravené nepriame porovnanie metédou MAIC ukazalo, Ze ponesimod znizil 12-
tyzdiovia CDA o 40 % v porovnani s placebom (pomer rizika: 0,60 [95 % IS: 0,34; 1,05]) a metaanalyza zaloZena na
modeli (MBMA) ukézala, Ze ponesimod znizil riziko 12-tyzdiiovej CDA o 39 % v porovnani s placebom (pomer rizik:
0,61 [95 % IS: (0,47, 0,80)]

Definovany ako nové Gd+ T1 1ézie plus nové alebo zvacsujuce sa T2 1ézie [bez dvojitého zapocitania 1ézii] za rok od
zacCiatku lie€by do 108. tyzdna (negativny binomicky regresny model so stratifikacnymi faktormi a Gd+ T1 1éziami
(pritomnymi/nepritomnymi) na zaciatku liecby ako kovariatmi)

Statisticky vyznamné podla vopred definovanej stratégie multiplicitného testovania, CL: Limity spolahlivosti

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s Ponvory v jednej alebo
vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie v liecbe sklerozy multiplex (informacie o pouziti
v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetika ponesimodu je podobné u zdravych 0sob a 0sob so skler6zou multiplex.
Farmakokineticky profil ponesimodu vykazoval medzi ucastnikmi ,,nizku az stredni* variabilitu, priblizne

6 % — 33 %, a ,,nizku* variabilitu u jednotlivych ucastnikov, priblizne 12 % — 20 %.

Absorpcia

Cas do dosiahnutia maximélnej plazmatickej koncentracie ponesimodu je 2 — 4 hodiny od podania davky.
Absolutna peroralna biologick4 dostupnost’ davky 10 mg je 83,8 %.

Vplyv potravy

Potrava nema klinicky vyznamny u¢inok na farmakokinetiku ponesimodu, preto sa ponesimod moze
uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Distribucia

Po intravendznom podani zdravym jedincom je distribu¢ny objem ponesimodu v rovnovaznom stave
160 1.

Ponesimod sa vo vysokej miere viaze na plazmatické proteiny (> 99 %) a distribuuje sa hlavne (78,5 %)
v plazmatickej frakcii celej krvi. Stidie na zvieratach preukazali, Ze ponesimod I'ahko prekonava
hematoencefalickt bariéru.

Biotransformécia

Ponesimod sa pred vylu€ovanim u I'udi extenzivne metabolizuje, hoci hlavnou cirkulujicou zlozkou
v plazme bol nezmeneny ponesimod. V I'udskej plazme boli identifikované aj dva neaktivne cirkulujice
metabolity M12 a M13. M13 predstavuje priblizne 20 % a M 12 predstavuje 6 % celkovej expozicie

19



suvisiacej s lickom. Obidva metabolity su neaktivne na receptoroch S1P v koncentraciach dosiahnutych
terapeutickymi ddvkami ponesimodu.

Stadie in vitro s Pudskymi pecefiovymi preparatmi ukazuju, Ze k metabolizmu ponesimodu dochédza
prostrednictvom viacerych odlisnych enzymovych systémov, vratane viacerych enzymov CYP450
(CYP2J2, CYP3A4, CYP3AS, CYP4F3A a CYP4F12), UGT (hlavne UGT1A1 a UGT2B7) a oxidacnych
enzymov nepatriacich medzi CYP450, bez vyznamného prispevku niektorého jednotlivého enzymu.

Vyskumy in vitro naznacuju, ze pri terapeutickej davke 20 mg jedenkrat denne nevykazuje ponesimod a
jeho metabolit M13 ziadny klinicky relevantny potencial liekovych interakcii pre enzymy CYP alebo
UGT alebo pre transportéry.

Eliminécia

Po jednorazovom intravenéznom podani je celkovy klirens ponesimodu 3,8 1/hodinu. Elimina¢ny pol¢as
po peroralnom podani je priblizne 33 hodin.

Po jednorazovom perordlnom podani *C-ponesimodu sa 57 % az 80 % davky vylugilo stolicou (16 % ako
nezmeneny ponesimod) a 10 % az 18 % mocom (Ziaden nezmeneny ponesimod).

Linearita
Po peroralnom podani ponesimodu sa hodnota Cpax @ AUC zvysili priblizne imerne davke v skimanom
rozsahu davky (1 — 75 mg). Rovnovazne hladiny st priblizne 2,0- az 2,6-nasobne vysSie ako po podani

jednej davky a dosiahnu sa po 4 dhoch od podania udrziavacej davky ponesimodu.

Osobitné populécie

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davky. U dospelych pacientov so stredne
zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obliciek (odhadovany klirens kreatininu (CrCl) stanoveny
pomocou Cockroftovej-Gaultovej rovnice medzi 30 a 59 ml/min pre stredne zavazna a < 30 ml/min pre
zavaznu poruchu) nedoslo k vyznamnym zmenam v hodnotach Crax a AUC pre ponesimod v porovnani
s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek (CrCl > 90 ml/min). Uéinok dialyzy na farmakokinetiku
ponesimodu sa neskiimal. Z doévodu vysokej vazby ponesimodu na plazmatické bielkoviny (viac ako

99 %) sa neocakava, ze by dialyza zmenila celkovu a neviazanu koncentraciu ponesimodu a na zéklade
tychto tivah sa nepredpokladaji Ziadne Gpravy davky.

Porucha funkcie pecene

U dospelych pacientov bez SM s miernym, stredne zavaznym alebo zdvaznym poSkodenim pecene (trieda
A, B a C podla Childa-Pugha, N = 8 pre kazdu kategoriu) sa hodnota AUCy.. ponesimodu zvysila 1,3-,
2,0- a 3,1-nasobne v porovnani so zdravymi jedincami. Na zaklade popula¢ného farmakokinetického
hodnotenia u vicsej skupiny oséb (N = 1245), vratane 55 os6b so SM s miernou poruchou funkcie pecene
(klasifikovanou na zaklade kritérii pracovnej skupiny pre dysfunkciu organov Narodného onkologického
institatu), sa odhadovalo 1,1-nasobné zvysenie hodnoty AUC.. ponesimodu v porovnani s osobami

s normalnou funkciou pecene.

Ponesimod je kontraindikovany u pacientov so stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie pecene
b
pretoze riziko neziaducich reakcii moze byt vyssie.

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (trieda A podl'a Childa-Pugha) nie je potrebna uprava
davky.
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Vek
Vysledky populacnej farmakokinetickej analyzy ukézali, ze vek (rozsah: 17 az 65 rokov) nemd vyznamny
vplyv na farmakokinetiku ponesimodu. Ponesimod sa neskiimal u starSej populacie (> 65 rokov).

Pohlavie
Pohlavie nema4 klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku ponesimodu.

Rasa
Neboli pozorované ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické rozdiely medzi japonskymi a belosskymi
alebo cernoSskymi a belosskymi jedincami.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

V plucach sa pozorovala prechodna adaptivna pl'icna histiocytdza a zvyS$enie hmotnosti pl'ic u mysi,
potkanov a psov po 4 tyzdiloch podavania ponesimodu, ale tieto prejavy uz neboli pritomné alebo boli
menej vyrazné po 13 az 52 tyzdiioch podévania. Hladiny bez pozorovaného neziaduceho ucinku
(NOAEL) na pl'icne nalezy boli zistené v 4-tyzdnovych $tudiach toxicity na potkanoch a psoch a suviseli
s hodnotami Cmax @ AUCy-24 podobnymi alebo niz§imi ako systémové expozicie u ¢loveka po odporucanej
davke pre cloveka (RHD) 20 mg/den.

Arterialne 1ézie pozorované u psa v srdci boli sekundarne k hemodynamickym zmenam. Je zname, Ze pes
je obzvlast’ citlivy na hemodynamické zmeny v srdci, a s tym spojena toxicita moze byt Specificka pre
tento zivoCiSny druh a nie je prediktivnym faktorom rizika u l'udi. Pri porovnani so systémovymi
expoziciami u l'udi pri RHD 20 mg/den bola hodnota NOAEL u psa 4,3- resp. 6,2-nasobne vyssia ako
systémové expozicie u I'udi na zaklade AUCy 24 resp. Crax.

Genotoxicita a karcinogenita

Ponesimod neodhalil genotoxicky potencial in vitro a in vivo.

Stadie peroralnej karcinogenity ponesimodu sa uskuto&iiovali na mysiach a potkanoch po¢as 2 rokov.

U potkanov sa nepozorovali Ziadne neoplastické 1ézie az do najvyssej testovanej davky, ¢o zodpoveda
plazmatickej expozicii ponesimodu (AUC), ktora je 18,7-krat vyssia ako u I'udi pri RHD 20 mg. U mysi
ponesimod zvysil kombinovany celkovy vyskyt hemangiosarkomu a hemangiomu u vsetkych lie¢enych
samcov a u samic s vysokou davkou. Najniz§ou testovanou davkou u samic je hladina bez pozorovaného
ucinku (NOEL) na karcinogenézu a hodnota AUCy.4 je 2,4-ndsobok systémovej expozicie u 'udi pri RHD
20 mg.

Fertilita a reproduk¢na toxicita

Ponesimod nemal Ziadny vplyv na fertilitu samcov a samic potkanov pri plazmatickych expoziciach
(AUC) az do hladiny priblizne 18- a 31-nasobne (u samcov a samic) vysSich ako su hladiny u l'udi pri
RHD 20 mg/de.

Ked’ sa ponesimod podaval peroralne gravidnym potkanom v obdobi organogenézy, vyrazne sa zhorsila
miera prezitia embrya/plodu, ako aj jeho rast a morfologicky vyvoj. Pozorovali sa aj teratogénne ucinky

s vyraznymi skeletalnymi a visceralnymi abnormalitami. Ked’ sa ponesimod podaval perordlne gravidnym
kralikom v obdobi organogenézy, zaznamenal sa mierny narast postimplanta¢nych potratov a nalezov na
plodoch (visceralnych a skeletalnych). Plazmaticka expozicia (AUC) u potkanov a kralikov pri NOAEL
(1 mg/kg/deii u oboch druhov) je nizsia ako expozicia u I'udi pri RHD 20 mg/de.

Ked’ sa ponesimod peroralne podaval samiciam potkanov pocas gravidity a laktacie, pri najvyssej

testovanej davke sa pozorovalo zniZenie prezivania mlad’at a prirastku telesnej hmotnosti, ako aj
oneskorené pohlavné dozrievanie. Fertilita samic F1 sa znizila. Hodnota AUCy.24 pri NOAEL
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10 mg/kg/den je 1,2- az 1,5-nasobok hodnoty u 'udi pri RHD 20 mg/den. Ponesimod bol pritomny
v plazme mlad’at F1, ¢o naznacuje expoziciu z mlieka laktujtiicich samic.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Sodna sol’ kroskarmeldzy
Monohydrat laktozy

Stearat horecnaty
Mikrokrystalicka celuloza
Povidén K30

Koloidny oxid kremicity bezvody
Laurylsiran sodny

Obal tablety

Hypromelo6za 2910
Monohydrat laktozy
Makrogol 3350
Oxid titanicity
Triacetin

Ponvory 3 mg filmom obalené tablety
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Zlty oxid zelezity (E172)

Ponvory 4 mg filmom obalené tablety
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Cierny oxid Zelezity (E172)

Ponvory 5 mg filmom obalené tablety
Cierny oxid zelezity (E172)
Z1ty oxid zelezity (E172)

Ponvory 7 mg filmom obalené tablety
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Zlty oxid zelezity (E172)

Ponvory 8 mg filmom obalené tablety
Cerveny oxid zelezity (E172)
Cierny oxid Zelezity (E172)

Ponvory 9 mg filmom obalené tablety
Cerveny oxid zelezity (E172)

Cierny oxid Zelezity (E172)

Z1ty oxid zelezity (E172)

Ponvory 10 mg filmom obalené tablety

Cerveny oxid Zelezity (E172)
Zlty oxid zelezity (E172)
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Ponvory 20 mg filmom obalené tablety
Zlty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister ALU/ALU s vysusadlom sa sklada z laminovanej hlinikovej folie lisovanej za studena
s integrovanym vysuSadlom a laminovanej hlinikovej pretlacacej krycej folie.

Balenie na zadatie liecby

Jedno blistrové balenie so 14 filmom obalenymi tabletami na 2-tyzdiovy lieCebny rezim obsahuje:
2 filmom obalené tablety 2 mg

2 filmom obalen¢ tablety 3 mg

2 filmom obalené¢ tablety 4 mg

1 filmom obalent tabletu 5 mg

1 filmom obalent tabletu 6 mg

1 filmom obalent tabletu 7 mg

1 filmom obalenu tabletu 8§ mg

1 filmom obalent tabletu 9 mg

3 filmom obalené tablety 10 mg

Ponvory 20 mg filmom obalené tablety (balenie na udrziavaciu lie¢bu)

Balenie obsahujuce 28 filmom obalenych tabliet alebo viacpocetné balenie obsahujuce 84 (3 balenia po
28) filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s ndrodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse
Belgicko
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8. REGISTRACNE CiSLO
EU/1/21/1550/001
EU/1/21/1550/002
EU/1/21/1550/003

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. maja 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych aktualizacii
uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi, ktoré
su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej dokumentacie a vo
vSetkych d’al$ich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych informacii,
ktoré mozu viest' k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku dosiahnutia
dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii sa musi pred uvedenim Ponvory na trh v kazdom ¢lenskom State
dohodnut’ na obsahu a formate eduka¢ného programu vratane komunika¢nych médii, spésobov distribtcie
a akychkol'vek d’al§ich aspektov programu s prisluSnym vnutroStatnym organom.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom State, v ktorom sa Ponvory uvadza na
trh, bol vSetkym zdravotnickym pracovnikom, ktori maju v imysle predpisovat’ Ponvory, poskytnuty
informacny balicek pre zdravotnickych pracovnikov, ktory obsahuje nasledujiice dokumenty:

. Informaécie o tom, kde je mozné najst’ najnovsi stthrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC);
. Kontrolny zoznam pre zdravotnickych pracovnikov;

. Priru¢ka pre pacienta/opatrovatel’a;

. Karta s upozorneniami pre pacientov tykajucimi sa gravidity.
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Kontrolny zoznam pre zdravotnickych pracovnikov

Kontrolny zoznam pre zdravotnickych pracovnikov obsahuje tieto kI'icové informécie:

. ZvySovanie davky na zacCiatku liecby:
. Zacnite liecbu v 1. den jednou 2 mg tabletou peroralne jedenkrat denne a postupujte podl'a
14-dnovej titracnej schémy uvedenej v nasledujucej tabul’ke:
Den titracie Denna davka

1.a2.den 2 mg

3.a4. den 3 mg

5.a6. den 4 mg

7. den 5mg

8. den 6 mg

9. den 7 mg

10. den 8 mg

11. den 9 mg

12.,13. a 14. den 10 mg

Po dokon¢eni titracie davky sa odporaca udrziavacia davka Ponvory jedna 20 mg tableta
uzivand peroralne jedenkrat denne.

. Opétovné zacatie liecby Ponvory po jej preruseni pocas titracie davky alebo udrziavacieho obdobia:
. Ak sa vynechaju menej ako 4 po sebe iduce davky, pokracujte v liecbe prvou vynechanou
davkou.
. Ak sa vynechaju 4 alebo viac po sebe idtcich davok, znovu zaénite lie¢bu 1. dilom (2 mg)

titra¢ného rezimu (nové balenie na zacatie liecby).
Ked’ sa pocas obdobia titracie alebo udrziavacej liecby vynechaji 4 alebo viac po sebe iducich
davok Ponvory, odporica sa rovnaké monitorovanie pri prvej davke ako pri zacati lieCby.

. Povinné poziadavky pred zacatim liecby:

Pred prvou davkou Ponvory

. Vykonajte elektrokardiogram (EKG), aby ste ur¢ili, ¢i je potrebné monitorovanie pri prvej
davke. U pacientov s ur€itymi uz existujucimi ochoreniami sa odporti¢a monitorovanie pri
prvej davke (pozri nizsie).

. Skontrolujte vysledky kompletného krvného obrazu (CBC) s diferencidlnym (vratane poctu
lymfocytov), ktoré boli ziskané v priebehu 6 mesiacov pred zacatim lieCby alebo po ukonceni
predchadzajucej liecby.

. V priebehu 6 mesiacov pred zacatim lieCby vykonajte test funkcie peCene (transamindzy,
bilirubin).

. Pred zacatim liecby zabezpecte vySetrenie o¢ného pozadia vratane makuly. Liecba lieckom
Ponvory sa nema zacat’ u pacientov s makularnym edémom az do jeho vymiznutia.

. Pred zacatim liecby u Zien vo fertilnom veku musi byt k dispozicii negativny vysledok
tehotenského testu.

. U pacientov bez lekarsky potvrdenej anamnézy ovcich kiahni alebo bez dokumentacie

absolvovania uplného ockovacieho programu proti virusu varicella zoster (VZV) vykonajte
test na protilatky proti VZV. Ak je vysledok testu negativny, ockovanie VZV sa odporuca
najmenej 4 tyzdne pred zacatim lieCby Ponvory, aby sa dosiahol Gplny G¢inok ockovania.

. Zacatie liecby Ponvory sa ma u pacientov so zavaznou aktivnou infekciou odlozit’ az do jej
vymiznutia.
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Skontrolujte lieky poddvané v sucasnosti aj v minulosti. Ak pacienti uzivaji antineoplasticku,
imunosupresivnu alebo imunomodulac¢ni1 liecbu alebo ak takéto lieky uzivali v minulosti,
pred zacatim lieCby zvazte mozné nezamysl'ané aditivne u€inky na imunitny systém.
Presvedcte sa, ¢i pacienti neuzivaju lieky, ktoré moézu spomalit’ srdcov frekvenciu alebo
atrioventrikularne (AV) vedenie.

Monitorovanie pri prvej davke

Odporuca sa pre pacientov so sinusovou bradykardiou (srdcova frekvencia menej ako

50 tderov/min), s AV blokadou prvého alebo druhého stupna [Mobitzova blokada I. typu]
alebo s infarktom myokardu alebo srdcovym zlyhavanim v anamnéze, ku ktorym doslo viac
ako 6 mesiacov pred zacatim liecby, ktori st v stabilnom stave.

Monitorujte pacientov z hl'adiska prejavov a priznakov bradykardie pocas 4 hodin po prvej
davke s meranim srdcovej frekvencie a krvného tlaku minimalne raz za hodinu.

Na konci 4-hodinového obdobia pozorovania vyhotovte pre tychto pacientov EKG.
Monitorovanie predizte aZ do vymiznutia problémov, ak:

" Srdcova frekvencia je 4 hodiny od podania davky menej ako 45 iderov/min,
. Srdcové frekvencia je 4 hodiny od podania davky na najnizSej hodnote od podania
davky alebo

" EKG vykonané 4 hodiny od podania davky ukazuje novy nastup AV blokady druhého
alebo vysSieho stupiia.

Ak je potrebna farmakologicka lie¢ba, pokracujte v monitorovani cez noc az do druhého dia

a zopakujte 4-hodinové monitorovanie po druhej davke.

Pred zacatim liecby Ponvory je potrebné ziskat’ odportacanie kardiologa, aby sa stanovilo celkové
riziko a prinos a najvhodnejSia stratégia monitorovania, u nasledujucich pacientov:

Pacienti s vyznamnym predizenim QT intervalu (QTc viac ako 500 ms) alebo pacienti, ktori
sa uz lie¢ia lieckmi predlzujucimi QT interval so znamymi arytmogénnymi vlastnost’ami
(riziko torsades de pointes).

Pacienti s flutterom/fibrildciou predsieni alebo arytmiami lieCeni antiarytmikami triedy Ia
(napr. chinidin, prokainamid) alebo triedy III (napr. amiodaron, sotalol).

Pacienti s nestabilnou ischemickou chorobou srdca, dekompenzovanym srdcovym
zlyhavanim, ktoré sa vyskytlo viac ako 6 mesiacov pred zaciatkom liecby, anamnézou
zastavenia srdca, cerebrovaskularnym ochorenim (TIA, cievna mozgova prihoda, ktora sa
vyskytla viac ako 6 mesiacov pred zaciatkom liecby) a nekontrolovanou hypertenziou; ked’ze
u tychto pacientov moze byt’ zavazna bradykardia zle tolerovana; liecba sa neodporuca.
Pacienti s anamnézou AV blokady druhého stupiia (Mobitzova blokada II. typu) alebo AV
blokady vyssieho stupiia, syndromom chorého sinusu alebo sinoatridlnou blokadou srdca.
Pacienti s anamnézou opakujucej sa synkopy alebo symptomatickej bradykardie.

Pacienti, ktori dostavaju subeznu lie€bu lieckmi znizujucimi srdcovu frekvenciu (napr.
betablokatory, nedihydropyridinové blokatory kalciového kanala, ako je diltiazem

a verapamil, a iné lieky, ktoré moézu znizit’ srdcovi frekvenciu, ako je digoxin); zvazte
potrebu prechodu na lieky, ktoré neznizuju srdcovu frekvenciu. Subezné uzivanie tychto
liekov pocas zacatia lieCby Ponvory mdze byt’ spojené so zavaznou bradykardiou a srdcovou
blokadou.

Ponvory je kontraindikovany u nasledujtcich pacientov:

Pacienti, ktori maju precitlivenost’ na liecivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok.
Pacienti v stave imunodeficiencie.

Pacienti, u ktorych sa za poslednych 6 mesiacov vyskytol infarkt myokardu, nestabilna
angina pectoris, cievna mozgova prihoda, TIA, dekompenzované srdcové zlyhavanie
vyzadujuce hospitalizaciu alebo srdcové zlyhavanie triedy ITI/IV podla klasifikacie New
York Heart Association (NYHA).
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. Pacienti, ktori maju druhy stupet AV blokady alebo treti stupet AV blokady (Mobitzova
blokada II. typu) alebo syndréom chorého sinusu, pokial’ pacient nema funkény

kardiostimulator.

. Pacienti so zavaznymi aktivnymi infekciami a pacienti s aktivnymi chronickymi infekciami.
Pacienti s aktivnymi malignitami.

. Pacienti so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda B a C podl'a
Childa-Pugha).

. Zeny, ktoré st tehotné a Zeny vo fertilnom veku nepouzivajiice u¢innti antikoncepciu.

Ponvory znizuje pocet lymfocytov v periférnej krvi. Pred zacatim lieCby je potrebné u vsetkych
pacientov skontrolovat’ vysledky kompletného krvného obrazu s diferencidlnym (vratane poctu
lymfocytov), ktoré boli ziskané v priebehu 6 mesiacov pred zacatim liecby alebo po ukonceni
predchadzajicej liecby. Pocas liecby sa tiez pravidelne odporac¢aji hodnotenia kompletného
krvného obrazu. Ak sa potvrdi absoliitny pocet lymfocytov < 0,2 x 10%/1, lie¢ba Ponvory sa ma
prerusit’, kym hladina nedosiahne hodnotu > 0,8 x 10%/1 — potom je mozné zvazit’ opatovné zacatie
liecby Ponvory.

Ponvory ma imunosupresivny u¢inok, ktory pacientov predisponuje na infekcie vratane
oportinnych infekcii, ktoré mézu byt’ fatdlne; okrem toho mdze zvysit’ riziko vzniku zhubnych
nadorov, najmi koznych. Pacienti majt byt starostlivo monitorovani, najmi pacienti so subeznymi
ochoreniami alebo znamymi rizikovymi faktormi, ako je predchadzajiica imunosupresivna liecba.
Ukoncenie liecby u pacientov so zvySenym rizikom infekcii alebo malignit sa ma zvazit’ od pripadu
k pripadu.

. Odlozte zacatie liecby Ponvory u pacientov so zavaznymi aktivnymi infekciami, az kym
nedojde k ich vymiznutiu. Ma sa zvazit’ preruSenie lieCby pocas zavaznej infekcie.
Antineoplastické, imunomodula¢né alebo imunosupresivne terapie sa maji podavat’

s opatrnostou z dévodu rizika aditivnych €¢inkov na imunitny systém, a to aj u pacientov,
ktori takéto lieky uzivali v minulosti. Z toho istého dévodu sa ma rozhodnutie o dlhodobe;j
subeznej liecbe kortikosteroidmi urobit’ po dékladnom zvazeni a pri prechode z liekov

s predizenymi imunitnymi u¢inkami sa ma zvazit’ ich pol¢as a mechanizmus téinku.

. Odporuca sa ostrazitost’ vzh’'adom na vznik malignit koze. Upozornite pacientov, aby sa
nevystavovali slnenému Ziareniu a UV ziareniu bez ochrany. Pacienti nemaju sucasne
dostavat’ fototerapiu ultrafialovym ziarenim B (UVB) alebo fotochemoterapiu psoralénom
a ultrafialovym Ziarenim A (PUVA). Pacienti s uz existujicimi koznymi poruchami a pacienti
s novymi alebo meniacimi sa koznymi léziami maja byt odoslani k dermatologovi, aby urcil
vhodny spdsob monitorovania.

Pacienti majt byt pouceni, aby pocas lie¢by a 1 tyzden po poslednej davke Ponvory okamzite

hlasili prejavy a priznaky infekceii svojmu predpisujucemu lekarovi. Lekari musia byt’ tiez ostraziti,

pokial’ ide o prejavy a priznaky infekcie.

. Ak existuje podozrenie na kryptokokovil meningitidu, lieba Ponvory sa ma prerusit’, kym
nebude kryptokokova infekcia vylicena. Ak sa diagnostikuje kryptokokova infekcia, ma sa
zacat vhodna liecba.

U pacientov lie¢enych inymi modulatormi receptora sfingozin-1-fosfatu (S1P) boli hlasené
smrtel'né pripady kryptokokovej meningitidy a pripady diseminovanych kryptokokovych
infekcii.

. Lekari musia byt ostraziti, pokial ide o klinické prejavy a priznaky alebo nalezy
z magnetickej rezonancie (MRI) svedc¢iace o progresivnej multifokalnej leukoencefalopatii
(PML), oportunnej virusovej infekcii mozgu sposobenej polyomavirusom John Cunningham.
Ak je podozrenie na PML, liecba Ponvory sa ma prerusSit’ az do vylucenia PML. Ak sa PML
potvrdi, liecba Ponvory sa ma ukoncit’.

29



Pripady PML boli hlasené u pacientov lieCenych inym modulatorom receptora S1P a inymi
terapiami skler6zy multiplex (SM).

. Pouzitie zivych oslabenych vakcin moze byt spojené s rizikom infekcie, a preto sa im treba
vyhnut' pocas lieCby Ponvory a 1 tyzden po ukonéeni lie¢by. Ak sa vyZaduje ockovanie zivou
oslabenou vakcinou, liecba Ponvory sa ma prerusit’ na ¢as 1 tyzden pred planovanym
ockovanim az 4 tyzdne po planovanom ockovani.

U vsetkych pacientov sa odporuca oftalmologické vySetrenie o¢ného pozadia vratane makuly:

. Pred zacatim liecby Ponvory.

. Kedykol'vek, ak pacient pocas liecby Ponvory hlasi aktikol'vek zmenu videnia. LieCba
ponesimodom sa nema zacat’ u pacientov s makularnym edémom az do jeho vymiznutia.
Pacienti, u ktorych sa objavia vizualne priznaky makularneho edému, maji byt’ vySetreni; ak
sa makularny edém potvrdi, lieCba Ponvory sa ma ukoncit’. Po ustupe makularneho edému je
potrebné pred opatovnym zacatim lieCby zvazit’ potencialne prinosy a rizika Ponvory.

. Pacienti s uveitidou alebo diabetes mellitus v anamnéze maji absolvovat’ pred za¢atim lieCby
Ponvory pravidelné vySetrenia ocného pozadia, vratane makuly, a pocas liecby maju
absolvovat’ nasledné vySetrenia.

Ponvory je kontraindikovany pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji ¢innt
antikoncepciu.

. Pred zacatim lieCby musi byt u Zien vo fertilnom veku k dispozicii negativny vysledok
tehotenského testu; tehotenské testy sa musia pocas lieCby opakovat’ vo vhodnych
intervaloch.

. Pred zacatim a pocas liecCby Ponvory maju byt Zeny vo fertilnom veku pouc¢ené o moznom

zavaznom riziku pre plod pocas liecby Ponvory, ¢o ul’'ahCuje karta s upozorneniami pre
pacientov tykajucimi sa gravidity.

. Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by Ponvory a minimalne 1 tyzdef po ukonéeni
liecby pouzivat’ ucinnu antikoncepciu.

. Liecba Ponvory sa musi ukon¢it najmenej 1 tyzdeil pred pokusom o otehotnenie.

. Aktivita ochorenia sa moze vratit', ked’ sa lieCba Ponvory ukon¢i z dovodu gravidity alebo
pokusu o otehotnenie.

. Ak Zena otehotnie pocas liecby, musi okamzite prestat’ uzivat’ Ponvory. Je potrebné

poskytnut’ lekarske rady tykajuce sa rizika Skodlivych ti€¢inkov na plod spojenych s lieCbou
Ponvory a vykonat’ nasledné vySetrenia.

. Ponvory sa nema uzivat’ pocas dojcenia.

. Lekari su povzbudzovani, aby tehotné pacientky zaregistrovali do programu Dokladné
sledovanie vysledkov tehotenstva pacientok uzivajucich Ponvory (POEM, Pregnancy
Outcomes Enhanced Monitoring), alebo sa do tohto registra mozu prihlasit’ pacientky samy.

U pacientov uzivajucich Ponvory sa moze vyskytnut’ zvySenie hladiny transaminaz a bilirubinu.
Pred zacatim lieCby sa maju preskumat’ vysledky pecenovych testov ziskané za poslednych

6 mesiacov. U pacientov, u ktorych sa pocas lie¢by Ponvory rozvinu priznaky sved¢iace

o dysfunkcii pecene, sa ma sledovat’ hepatotoxicita a liecba sa ma ukoncit’, ak sa potvrdi vyznamné
poskodenie pecene (napr. alaninaminotransferaza [ALT] prekro¢i 3-nasobok hornej hranice normalu
(ULN) a celkovy bilirubin prekro¢i 2-nasobok ULN).

Ponvory méze spdsobit’ pokles funkcie plic. Ak je to klinicky indikované, ma sa pocas lieCby
Ponvory vykonat spirometrické vyhodnotenie respiracnych funkcii.

Pocas liecby Ponvory sa ma pravidelne sledovat’ krvny tlak.
U pacientov lieCenych Ponvory boli hlasené zachvaty. Lekari musia byt ostraziti, pokial’ ide

o zachvaty, najma u pacientov s anamnézou zachvatov alebo s rodinnou anamnézou epilepsie.
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. U pacientov, ktori dostavali modulator receptora S1P, boli hlasené zriedkavé pripady syndromu
reverzibilnej posteriornej encefalopatie (PRES). Ak sa u pacienta lieCen¢ho Ponvory objavia
neocakavané neurologické alebo psychické prejavy alebo priznaky, prejavy alebo priznaky
svedciace o zvySenom intrakranidlnom tlaku alebo ak nastane zrychlené zhorSenie neurologického
stavu, okamzite sa ma naplanovat’ kompletné fyzické a neurologické vySetrenie a ma sa zvazit
vysetrenie pomocou MRI. Priznaky PRES st zvycajne reverzibilné, ale mézu sa vyvinut’ do
ischemickej cievnej mozgovej prihody alebo krvacania do mozgu. Oddialenie urenia diagnézy a
liecby moze viest’ k trvalym neurologickym nasledkom. Ak existuje podozrenie na PRES, liecba
Ponvory sa mé ukoncit’.

Prirucka pre pacienta/opatrovatela
Prirucka pre pacienta/opatrovatel'a ma obsahovat’ tieto kI'i€ov¢é informacie:

. Co je Ponvory a ako u¢inkuje.

. Co je sklerdza multiplex.
Pacienti si maju pred zacatim lie¢by dokladne precitat’ Pisomnu informaciu pre pouzivatel'a a maju
si ju uschovat’ pre pripad, zZe sa na iu budi potrebovat’ pocas liecby obratit’.

. Pred podanim prvej davky Ponvory maji pacienti absolvovat’ vySetrenie EKG, aby sa zistilo, ¢i je
potrebné monitorovanie pri prvej davke. EKG musia absolvovat’ aj pred opdtovnym zacatim lieCby
v pripade, Ze sa vynecha 4 alebo viac po sebe nasledujucich davok.

. Na zaciatku liecby Ponvory maji pacienti pouZzit’ balenie na zacatie lieCby a maju postupovat’ podl’a
14-dnovej titracnej schémy.

. Pacienti maji okamzite hlasit’ predpisujucemu lekarovi akékol'vek prejavy a priznaky sved¢iace o
pomalej srdcovej frekvencii (napr. zévrat, vertigo, nauzea a palpitacie) po prvej davke Ponvory.

. Pacienti maju kontaktovat’ svojho predpisujuceho lekara v pripade prerusenia liecby (t.j. vynechania

4 alebo viacerych po sebe nasledujucich davok). Pacienti nemaji znovu zacat’ liecbu Ponvory bez
toho, aby sa poradili s predpisujiicim lekarom, pretoze bude mozno potrebné znovu zacat’ liecbu
novym balenim na zacatie liecby.

. Pacienti maji mat’ pred podanim prvej davky Ponvory zhodnoteny nedavny (t.j. do 6 mesiacov
alebo po ukonceni predchadzajice;j liecby) krvny obraz.
. Pacientom, ktori neprekonali infekciu VZV (ov¢ie kiahne) alebo ktori neboli v minulosti ockovani

proti VZV majt byt vySetreni, a ak je to potrebné, odportca sa, aby boli zao¢kovani aspon 4 tyzdne
pred zacatim lieCby Ponvory.

. Pacienti maji okamzite hlasit’ akékol'vek prejavy a priznaky infekcie pocas lie¢by Ponvory a do 1
tyzdna od poslednej davky Ponvory svojmu predpisujucemu lekarovi.
. Pred zacatim liecby je potrebné skontrolovat’ zrak pacienta; pacienti maju okamzite hlasit’

akékol'vek prejavy a priznaky zhorsenia zraku pocas lieCby Ponvory a do 1 tyZdna od jej ukoncenia
svojmu predpisujucemu lekarovi.

. Ponvory sa nesmie uzivat’ pocas gravidity alebo u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji G¢innt
antikoncepciu. Zeny vo fertilnom veku:
. Maju byt predpisujicim lekdrom informované o riziku Skodlivych ti€¢inkov na plod spojenych
s liecbou Ponvory pred zacatim liecby a opakovane pocas liecby.
. Maji mat’ pred zacatim liecby Ponvory negativny tehotensky test.
. Maju pouzivat’ u€¢innt antikoncepciu pocas liecby Ponvory a najmenej 1 tyzdenl po ukonceni

liecby Ponvory. Pacientkam sa odportca, aby sa porozpravali so svojim lekarom
o spolahlivych metédach antikoncepcie.

. Maju byt predpisujicim lekarom informované o tom, ze aktivita ochorenia sa méze vratit,
ked’ sa liecba Ponvory ukon¢i z dovodu gravidity alebo pokusu o otehotnenie.

. Maju okamzite nahlasit’ svojmu predpisujucemu lekarovi aktikol'vek graviditu (planovana
alebo neplanovanu), ktora sa vyskytne pocas lie¢by Ponvory alebo do 1 tyzdna po ukonceni
liecby Ponvory.

. Ak pocas lieCby otehotneji, maju okamzite ukonéit’ liecbu Ponvory.
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. Nemajt uzivat’ Ponvory pocas dojcenia.

Dalsie informacie a pokyny tykajuce sa antikoncepcie, gravidity a dojéenia najdete na karte

s upozorneniami pre pacientov tykajlicimi sa gravidity.

Pred zacatim lieCby sa maju vykonat’ testy funkcie peCene; pacienti maji okamzite hlasit’ svojmu
predpisujucemu lekdrovi akékol'vek prejavy alebo priznaky svedciace o dysfunkcii pecene (napr.
nevolnost, vracanie, bolest’ zalidka, inavu, stratu chuti do jedla, zozltnutie koZe alebo o¢nych
bielok, tmavy moc).

Pacienti maji okamzite hlasit’ svojmu predpisujucemu lekarovi akékol'vek prejavy alebo priznaky
novych alebo zhorSujucich sa problémov s dychanim (napr. dychavi¢nost)).

Pocas liecby Ponvory sa mé pravidelne sledovat’ krvny tlak.

U pacientov lieCenych Ponvory boli hlasené pripady rakoviny koze. Pacienti maju obmedzit’ svoju
expoziciu slneénému ziareniu a UV Ziareniu, napriklad nosenim ochranného odevu a pravidelnym
pouzivanim opal’ovacieho krému s vysokym ochrannym faktorom. Pacienti maji okamzite
informovat’ svojho predpisujliceho lekara, ak sa u nich objavia akékol'vek uzliky na kozi (napr.
lesklé, perletové uzliky), skvrny alebo otvorené rany, ktoré sa v priebehu niekol’kych tyzdiov
nezahoja. Priznaky rakoviny koze mozu zahimat’ abnormalny rast alebo zmeny kozného tkaniva
(napr. nezvycajné materské znamienka) so zmenami farby, tvaru alebo velkosti v priebehu casu.
Pacienti majt informovat svojho predpisujuceho lekara o uz existujicej epilepsii alebo rodinnej
anamnéze epilepsie.

Pacienti maju okamzite hlasit’ svojmu predpisujucemu lekarovi akékol'vek prejavy alebo priznaky
svedCiace o PRES (t.j. ndhlu zavaznu bolest” hlavy, nahlu zméatenost,, nahlu stratu zraku alebo iné
zmeny videnia, zachvaty).

Karta s upozorneniami pre pacientov tykajucimi sa gravidity

Karta s upozorneniami pre pacientov tykajicimi sa gravidity pre pacientky vo fertilnom veku, ma
obsahovat’ nasledujuce kI'i¢ové informacie:

Ponvory je kontraindikovany pocas gravidity a u zien v plodnom veku, ktoré nepouzivaju uc¢inna
antikoncepciu.

Predpisujuci lekari poskytna pred zacatim lieCby a opakovane pocas lie¢by rady tykajuce sa
Skodlivych ti¢inkov Ponvory na plod a potrebnych opatreni na minimalizaciu tohto rizika.

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by Ponvory a minimalne 1 tyzden po ukonéeni liecby
pouzivat’ G€innu antikoncepciu. Pacientkam sa odporaca, aby sa porozpravali so svojim lekarom

o spolahlivych metodach antikoncepcie.

Pred zacatim lieCby Ponvory sa musi vykonat” tehotensky test a predpisujuci lekar musi overit’ jeho
negativny vysledok. Tehotenské testy sa musia pocas liecby vo vhodnych intervaloch opakovat’.
Ak zena otehotnie, ma podozrenie, Ze je tehotna alebo sa rozhodne otehotniet’, liecba Ponvory sa
musi okamzite ukoncit’ a je potrebné poziadat’ o lekarske rady tykajtce sa rizika skodlivych uc¢inkov
na plod. Je potrebné vykonat nasledné vysetrenia. Pacientky maji okamzite informovat’ svojho
predpisujuceho lekara o akomkol'vek tehotenstve (planovanom alebo neimyselnom), ktoré nastane
pocas liecby Ponvory alebo do 1 tyzdna po ukonceni liecby Ponvory.

Ponvory sa musi prestat’ uzivat' najmenej 1 tyzden pred pokusom o otehotnenie.

Aktivita ochorenia sa moze vratit, ked’ sa liecba Ponvory ukon¢i z dovodu gravidity alebo pokusu o
otehotnenie.

Zenam vystavenym Ponvory podas tehotenstva sa odportca, aby sa zaregistrovali do programu
Doékladné sledovanie vysledkov tehotenstva pacientok uzivajucich Ponvory (POEM, Pregnancy
Outcomes Enhanced Monitoring), ktory monitoruje vysledky tehotenstva.

Ponvory sa nemé uzivat’ pocas dojcenia.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA S BALENIM NA ZACATIE LIECBY

1. NAZOV LIEKU

Ponvory 2 mg filmom obalené tablety
Ponvory 3 mg filmom obalené tablety
Ponvory 4 mg filmom obalené tablety
Ponvory 5 mg filmom obalen¢ tablety
Ponvory 6 mg filmom obalené tablety
Ponvory 7 mg filmom obalen¢ tablety
Ponvory 8 mg filmom obalen¢ tablety
Ponvory 9 mg filmom obalen¢ tablety
Ponvory 10 mg filmom obalené tablety
ponesimod

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna 2 mg filmom obalena tableta obsahuje 2 mg ponesimodu
Jedna 3 mg filmom obalena tableta obsahuje 3 mg ponesimodu
Jedna 4 mg filmom obalena tableta obsahuje 4 mg ponesimodu
Jedna 5 mg filmom obalena tableta obsahuje 5 mg ponesimodu
Jedna 6 mg filmom obalena tableta obsahuje 6 mg ponesimodu
Jedna 7 mg filmom obalena tableta obsahuje 7 mg ponesimodu
Jedna 8 mg filmom obalena tableta obsahuje 8 mg ponesimodu
Jedna 9 mg filmom obalena tableta obsahuje 9 mg ponesimodu alebo

Jedna 10 mg filmom obalena tableta obsahuje 10 mg ponesimodu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Pre d’al$ie informéacie pozrite pisomnu informéciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalen4 tableta
Balenie na zacatie lieCby
14 filmom obalenych tabliet

Jedno balenie so 14 filmom obalenymi tabletami na 2-tyzdiiovy lieCebny rezim obsahuje:
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2 filmom obalené tablety Ponvory 2 mg
2 filmom obalené tablety Ponvory 3 mg
2 filmom obalené tablety Ponvory 4 mg
1 filmom obalent tabletu Ponvory 5 mg
1 filmom obalenu tabletu Ponvory 6 mg
1 filmom obalent tabletu Ponvory 7 mg
1 filmom obalent tabletu Ponvory 8 mg
1 filmom obalent tabletu Ponvory 9 mg
3 filmom obalené¢ tablety Ponvory 10 mg

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouzitie.

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
p p yie p pre p

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU A
DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/21/1550/001
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13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

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

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

VONKAJSIE PUZDRO S BALENIM NA ZACATIE LIECBY

1. NAZOV LIEKU

Ponvory 2 mg filmom obalené tablety
Ponvory 3 mg filmom obalené tablety
Ponvory 4 mg filmom obalené tablety
Ponvory 5 mg filmom obalen¢ tablety
Ponvory 6 mg filmom obalené tablety
Ponvory 7 mg filmom obalen¢ tablety
Ponvory 8 mg filmom obalen¢ tablety
Ponvory 9 mg filmom obalen¢ tablety
Ponvory 10 mg filmom obalené tablety
ponesimod

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Pre d’alSie informacie pozrite pisomnt informaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

Balenie na zacatie lieCby

Jedno balenie so 14 filmom obalenymi tabletami na 2-tyzdiiovy liecebny rezim obsahuje:
2 filmom obalené tablety Ponvory 2 mg

2 filmom obalené tablety Ponvory 3 mg

2 filmom obalené tablety Ponvory 4 mg

1 filmom obalent tabletu Ponvory 5 mg

1 filmom obalent tabletu Ponvory 6 mg

1 filmom obalent tabletu Ponvory 7 mg

1 filmom obalenu tabletu Ponvory 8 mg

1 filmom obalent tabletu Ponvory 9 mg

3 filmom obalené¢ tablety Ponvory 10 mg

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatela.
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(1) Stlacit’ a podrzat’

(2) Vytiahnut

;< A

Z BN

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU A
DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/21/1550/001
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13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

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

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

VNUTORNE PUZDRO S BALENIM NA ZACATIE LIECBY

1. NAZOV LIEKU

Ponvory 2 mg filmom obalené tablety
Ponvory 3 mg filmom obalené tablety
Ponvory 4 mg filmom obalené tablety
Ponvory 5 mg filmom obalen¢ tablety
Ponvory 6 mg filmom obalené tablety
Ponvory 7 mg filmom obalen¢ tablety
Ponvory 8 mg filmom obalen¢ tablety
Ponvory 9 mg filmom obalen¢ tablety
Ponvory 10 mg filmom obalené tablety
ponesimod

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

5. INE

Uzivajte 1 tabletu denne

Otvorit

Prelozit’ a zatvorit’
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Datum zacatia
.dent 2 mg
.dent 2 mg

. deft 3 mg
.deft 3 mg

. denl 4 mg

. den 4 mg
.deft 5 mg

. denl 6 mg
9.den 7 mg
10. deii 8 mg
11. deft 9 mg
12. den 10 mg
13. deit 10 mg
14. deit 10 mg

0N DNk Wb~



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BLISTER BALENIA NA ZACATIE LIECBY (3 blistre uzavreté vo vniitornom puzdre)

1. NAZOV LIEKU

Ponvory 2 mg filmom obalen¢ tablety
Ponvory 3 mg filmom obalené tablety
Ponvory 4 mg filmom obalené tablety
Ponvory 5 mg filmom obalen¢ tablety
Ponvory 6 mg filmom obalené tablety
Ponvory 7 mg filmom obalen¢ tablety
Ponvory 8 mg filmom obalen¢ tablety
Ponvory 9 mg filmom obalen¢ tablety
Ponvory 10 mg filmom obalené tablety
ponesimod

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA 20 mg

1. NAZOV LIEKU

Ponvory 20 mg filmom obalené tablety
ponesimod

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 20 mg ponesimodu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Pre d’al$ie informéacie pozrite pisomnu informéciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

28 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU A
DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/21/1550/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Ponvory 20 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

VONKAJSIE PUZDRO 20 mg

1. NAZOV LIEKU

Ponvory 20 mg filmom obalené tablety
ponesimod

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 20 mg ponesimodu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Pre d’alSie informécie pozrite pisomnil informéaciu pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

28 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouzitie.
Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

(1) Stlacit’ a podrzat’

R

(2) Vytiahnut

LR
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU A
DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CIiSLO

EU/1/21/1550/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Ponvory 20 mg
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| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

VNUTORNE PUZDRO 20 mg

1. NAZOV LIEKU

Ponvory 20 mg filmom obalené tablety
ponesimod

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE

Uzivajte 1 tabletu denne

Otvorit’

2. TYZDEN,
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BLISTER 20 mg (2 blistre uzavreté vo vnitornom puzdre)

1. NAZOV LIEKU

Ponvory 20 mg filmom obalené tablety
ponesimod

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA PRE 20 mg VIACPOCETNE BALENIE (S BLUE BOXOM)

1. NAZOV LIEKU

Ponvory 20 mg filmom obalené tablety
ponesimod

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg ponesimodu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Pre d’alSie informacie pozrite pisomnt informaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

Viacpocetné balenie: 84 (3 balenia po 28) filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
p p Jic p pre p

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU A
DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

51



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CIiSLO

EU/1/21/1550/003 84 tabliet (3 balenia po 28)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Ponvory 20 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

VONKAJSIE PUZDRO PRE 20 mg VIACPOCETNE BALENIE (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Ponvory 20 mg filmom obalené tablety
ponesimod

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg ponesimodu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Pre d’alSie informacie pozrite pisomnt informaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

28 filmom obalenych tabliet. Sucast’ viacpocetného balenia. Nesmie sa predavat’ samostatne.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouzitie.
Pred pouZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.

(1) Stlacit’ a podrzat’

(2) Vytiahnut

2 R
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU A
DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CIiSLO

EU/1/21/1550/003 84 tabliet (3 balenia po 28)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Ponvory 20 mg
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| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

VNUTORNE PUZDRO PRE 20 mg VIACPOCETNE BALENIE

1. NAZOV LIEKU

Ponvory 20 mg filmom obalené tablety
ponesimod

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE

Uzivajte 1 tabletu denne

Otvorit’

bbb ﬁg
A4S

Prelozit’ a zatvorit’
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BLISTER 20 mg (2 blistre uzavreté vo vmitornom puzdre) VIACPOCETNE BALENIE

1. NAZOV LIEKU

Ponvory 20 mg filmom obalené tablety
ponesimod

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Ponvory 2 mg filmom obalené tablety
Ponvory 3 mg filmom obalené tablety
Ponvory 4 mg filmom obalené tablety
Ponvory 5 mg filmom obalené tablety
Ponvory 6 mg filmom obalené tablety
Ponvory 7 mg filmom obalené tablety
Ponvory 8 mg filmom obalené tablety
Ponvory 9 mg filmom obalené tablety
Ponvory 10 mg filmom obalené tablety
Ponvory 20 mg filmom obalené tablety
ponesimod

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
0 bezpecnosti. MozZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri
Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Ponvory a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Ponvory
Ako uzivat’ Ponvory

Mozné vedlajsie G¢inky

Ako uchovavat’ Ponvory

Obsah balenia a d’alSie informacie

A e

1. Co je Ponvory a na ¢o sa pouZiva

Co je Ponvory
Ponvory obsahuje lieivo ponesimod. Ponesimod patri do skupiny lieckov nazyvanych modulatory
receptora sfingozin-1-fosfatu (S1P).

Na ¢o sa Ponvory pouZiva

Ponvory sa pouziva na liecbu dospelych s relapsujucimi formami roztrisenej sklerozy [(sklerozy
multiplex), RSM] s aktivnym ochorenim. Aktivne ochorenie RSM je vtedy, ked’ st pritomné relapsy
(ataky) alebo ked’ vysledky MRI (magnetickej rezonancie) vykazuju prejavy zapalu.

Co je roztrisena skleréza (skleréza multiplex)
Skler6za multiplex (SM) postihuje nervy v mozgu a mieche (centralny nervovy systém).

Pri SM imunitny systém (jeden z hlavnych obrannych systémov tela) nefunguje spravne.

Imunitny systém napada ochranny obal nervovych buniek nazyvany myelinova poSva — a to sposobuje
zapal.
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Tento rozpad myelinovej posvy (nazyvany demyelinizacia) sposobi, ze nervy prestani spravne fungovat’.
Priznaky SM zévisia od toho, ktora cast’ mozgu a miechy je postihnutd. M6Zu zahimat’ problémy

s chodzou a rovnovahou, slabost, zniZenie citlivosti, dvojité videnie a rozmazané videnie, slabtl
koordinaciu a problémy s mocovym mechurom.

Priznaky relapsu mo6zu po skonceni relapsu tiplne vymiznit’ — niektoré problémy vSak mézu pretrvavat’.
Ako Ponvory ucinkuje

Ponvory znizuje cirkulujtice lymfocyty, €o st biele krvinky, ktoré¢ st sucast’ou imunitného systému. Robi
to tak, Ze ich udrziava v lymfatickych organoch (lymfatickych uzlinach). To znamena, ze je k dispozicii
menej lymfocytov, ktoré mézu napadnut’ myelinovli posvu okolo nervov v mozgu a mieche.

Znizenie poskodenia nervov u pacientov so SM znizuje pocet atakov (relapsov) a spomal’uje zhorSovanie
ochorenia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Ponvory

NeuzZivajte Ponvory

. ak ste alergicky na ponesimod alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6)
ak vam vas lekar povedal, Ze mate zavazne oslabeny imunitny systém
. ak ste mali srdcovy infarkt, bolest’ na hrudi nazyvan( nestabilna angina pectoris, cievnu mozgovi

prihodu alebo malt cievnu mozgovu prihodu (prechodny ischemicky zachvat, TIA) alebo urcité
typy srdcového zlyhavania za poslednych 6 mesiacov
. ak mate urcité typy srdcovej blokady (abnormalny zaznam o ¢innosti srdca na EKG
(elektrokardiogram), zvyc¢ajne sprevadzany pomalym srdcovym rytmom) alebo nepravidelny alebo
abnormalny srdcovy rytmus (arytmia), pokial’ nemate kardiostimulator
ak mate zavaznu aktivnu infekciu alebo aktivnu chronicku infekciu
ak mate aktivnu rakovinu
ak mate stredne zavazné alebo zavazné problémy s pecenou
ak ste tehotna alebo ste Zena v plodnom veku a nepouzivate G¢innt1 antikoncepciu.

AKk si nie ste isty, ¢i sa na vas nieco z toho vztahuje, porad’te sa so svojim lekdrom predtym, ako za¢nete
uzivat’ Ponvory.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Ponvory, obratte sa na svojho lekara:

. ak mate nepravidelny alebo neprirodzeny alebo pomaly srdcovy rytmus

. ak ste niekedy mali cievnu mozgovu prihodu alebo iné ochorenia stivisiace s krvnymi cievami
vV mozgu

. ak ste niekedy nahle stratili vedomie alebo omdleli (synkopa)
ak mate hortacku alebo infekciu

. ak mate imunitny systém, ktory nefunguje spravne z dévodu ochorenia alebo uzivania liekov, ktoré
oslabuju va$ imunitny systém.

. ak ste nikdy nemali ov¢ie kiahne (varicella) alebo ste nedostali ockovaciu latku proti ovéim

kiahnam. Vas lekar vam moze urobit’ krvny test na virus ov¢ich kiahni. Mozno budete musiet’
absolvovat’ cely ockovaci cyklus vakcinou proti ovéim kiahiiam a potom pockat’ 1 mesiac, kym
zacnete uzivat’ Ponvory.

. ak mate problémy s dychanim (ako s zdvazné respiracné ochorenie, pl'icna fibréza alebo
chronicka obstrukéna choroba pl'ic)
. ak mate problémy s pecetiou
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. ak mate diabetes (cukrovku). Pravdepodobnost’ vzniku makularneho edému (pozri nizsie) je vyssia
u pacientov s diabetom.

. ak mate problémy s o¢ami — najmé zapal oka nazyvany uveitida

. ak mate vysoky krvny tlak.

Ak sa vas tyka nieCo z vyssie uvedeného (alebo si nie ste isty), porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako

zacnete uzivat’ Ponvory.

OkamZite sa obrat’te na svojho lekara, ak sa u vas pocas uzivania Ponvory vyskytne niektory
z nasledujucich vedl'ajich ucinkov:

Pomalé srdcova frekvencia (bradykardia alebo bradyarytmia)

Ponvory méze spdsobit’ spomalenie srdcovej frekvencie — najmé po podani prvej davky. Pred uzitim prve;j
davky Ponvory alebo pred opdtovnym zacatim liecby po jej preruseni mate absolvovat’ vySetrenie
elektrokardiogramu (EKG, na kontrolu elektrickej aktivity vasho srdca).

. Ak mate zvysené riziko vedlajsich u¢inkov v dosledku spomalenia srdcovej frekvencie, lekar moze
sledovat’ vasu srdcovu frekvenciu a krvny tlak najmenej 4 hodiny po uziti prvej davky Ponvory.

. EKG vam zmeraju aj na konci 4-hodinového obdobia. Ak budete mat’ stale vel'mi pomalu alebo
znizujucu sa srdcovt frekvenciu, mozno bude potrebné sledovat’ vas, az kym tieto problémy
neustupia.

Infekcie

Ponvory méze zvysit riziko zdvaznych infekcii, ktoré mozu byt Zivot ohrozujtice. Ponvory znizuje pocet
lymfocytov v krvi. Tieto bunky bojuju proti infekcii. Ich pocet sa zvycajne vrati do normalu do 1 tyzdna
od ukoncenia liecby. Predtym, ako za¢nete uzivat’ Ponvory, vas lekar ma skontrolovat’ vas nedavny krvny
test, pokial’ ide o krvinky.

Ak sa u vas pocas liecby Ponvory alebo do 1 tyzdna od poslednej davky Ponvory vyskytne niektory

z uvedenych priznakov infekcie, okamzite kontaktujte svojho lekéara:

° horacka

unava

bolesti tela

zimnica

nevolnost’

vracanie

bolest’ hlavy s horic¢kou, stuhnutost’ krku, citlivost’ na svetlo, nevol'nost’, zméatenost’ (mézu to byt’
priznaky meningitidy, infekcie vystelky mozgu a miechy).

Makularny edém

Ponvory méze sposobit’ problém s videnim, ktory sa nazyva makuldrny edém (nahromadenie tekutiny v
zadnej Casti oka (sietnica), ktoré moze sposobit’ zmeny videnia vratane slepoty.

Priznaky makuldrneho edému mézu byt podobné ako priznaky ovplyviiujuce videnie pri ataku SM
(nazyvané opticka neuritida). Na zaciatku sa nemusia objavit’ Ziadne priznaky. Urcite informujte svojho
lekara o akychkol'vek zmenach videnia. Ak sa makularny edém objavi, zvyCajne sa zacina pocas prvych 6
mesiacov od zacatia uzivania Ponvory.

Lekar vam ma skontrolovat’ zrak predtym, ako za¢nete uzivat’ Ponvory, aj kedykol'vek neskor, ked’ pocas

liecby spozorujete zmeny videnia. Riziko makularneho edému je u vas vyssie, ak mate cukrovku alebo ste
mali zapal oka nazyvany uveitida.
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Okamzite informujte svojho lekara, ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujtcich stavov:

. rozmazané videnie alebo tiene v strede zorného pol'a
. slepa skvrna v strede zorného pol'a

. citlivost’ na svetlo

. nezvyc¢ajne sfarbené (tonované) videnie.

Problémy s peéeniou

Ponvory méze spdsobit’ problémy s peCenou. Predtym, ako za¢nete uzivat’ Ponvory, vas lekar vam ma
urobit’ krvné testy na kontrolu funkcie pecene.

Okamzite informujte svojho lekara, ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujtcich priznakov problémov
s pecenou:

. nevolnost’

vracanie

bolest’ zaltdka

Unava

strata chuti do jedla

zozltnutie koze alebo o¢nych bielok

tmavy moc.

ZvySeny krvny tlak

Ked'Ze Ponvory moze zvysit krvny tlak, lekar vam ma pocas liecby Ponvory pravidelne kontrolovat’ krvny
tlak.

Vystavenie slneénému Ziareniu a ochrana pred slnkom

Ked'ze Ponvory mdze zvySovat’ riziko rakoviny koze, mate obmedzit’ ¢as vystavovania sa slne¢nému
svetlu a UV (ultrafialovému) ziareniu tym, Ze budete:

. nosit’ ochranny odev

. pravidelne pouZzivat’ opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorom.

Problémy s dychanim

Niektori l'udia, ktori uzivaji Ponvory, maji dychavi¢nost. Okamzite informujte svojho lekéra, ak sa u vas
vyskytnll nové alebo zhorSené problémy s dychanim.

Opuch a zaZenie krvnych ciev v mozgu

Pri uzivani liekov, ktoré pdsobia podobne ako Ponvory, sa vyskytol stav nazyvany PRES (syndrom
reverzibilnej posteriornej encefalopatie). Priznaky PRES sa zvycajne zlepsia, ked’ prestanete Ponvory
uzivat. Ak sa vSak nelieCi, moze viest' k cievnej mozgovej prihode.

Okamzite informujte svojho lekara, ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujucich priznakov:

. nahla silna bolest’ hlavy

° nahla zmétenost’

. nahla strata zraku alebo iné zmeny videnia
. zachvat.
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ZhorSenie skler6zy multiplex po vysadeni Ponvory

Ked’ sa Ponvory vysadi, priznaky SM sa mdzu vratit. M6zu byt horSie v porovnani so stavom pred
liecbou alebo pocas nej. Vzdy sa porad’te so svojim lekarom predtym, ako prestanete uzivat’ Ponvory.
Informujte svojho lekara, ak sa u véas po ukonceni liecby Ponvory zhorsia priznaky SM.

Deti a dospievajuci
Ponvory sa neskumal u deti a dospievajucich, preto sa jeho pouzitie u deti a dospievajucich mladsich ako
18 rokov neodporuca.

Iné lieky a Ponvory

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky vratane lickov
viazanych na lekarsky predpis, vol'nopredajnych liekov, vitaminov a rastlinnych doplnkov, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Svojho lekara informujte najmé v pripade, ak uzivate:

. lieky na kontrolu srdcového rytmu (antiarytmika), krvného tlaku (antihypertenziva) alebo srdcovej
frekvencie (ako su blokatory kalciového kanala alebo betablokatory, ktoré mozu spomalit’ srdcova
frekvenciu).

. lieky, ktoré ovplyviiuju vas imunitny systém z dévodu mozného aditivneho t€inku na imunitny
systém.

Ockovacie latky a Ponvory

Ak ste nedavno podstupili nejaké oCkovanie alebo ak planujete o¢kovanie, povedzte to svojmu lekarovi.
Pocas liecby Ponvory sa musite vyhnut’ pouZzivaniu zivych o¢kovacich latok. Ak dostanete ziva ockovaciu
latku, mozete dostat’ infekciu, pred ktorou vas ma ockovacia latka chranit’. Uzivanie Ponvory sa ma
ukoncit’ 1 tyzden pred podanim Zivej o¢kovacej latky a nema sa uzivat’ do 4 tyzdnov po podani zivej
ockovacej latky. Iné ockovacie latky tiez nemusia uc¢inkovat’, ak sa podavaju pocas liecby Ponvory.

Tehotenstvo, antikoncepcia a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Tehotenstvo

. Neuzivajte Ponvory pocas tehotenstva. Ak sa Ponvory uziva pocas tehotenstva, existuje riziko
poskodenia vasho nenarodeného diet’at’a.

. Neuzivajte ho v pripade, ak sa poktisate otehotniet’ alebo ak ste Zena, ktora by mohla otehotniet’, a

nepouzivate ¢innl antikoncepciu.

Zeny v plodnom veku/Antikoncepcia u Zien

Ak ste zena v plodnom veku:

. Lekar vas bude informovat’ o riziku poskodenia vasho nenarodeného dietata predtym, ako zacnete
liecbu Ponvory, a musite absolvovat’ tehotensky test, aby ste sa uistili, Ze nie ste tehotna.

. Pocas uzivania Ponvory a 1 tyzden po ukonéeni jeho uzivania musite pouzivat’ aéinnt
antikoncepciu.

O spol'ahlivych metddach antikoncepcie sa porad’te so svojim lekarom.
Ak otehotniete pocas uzivania Ponvory, prestafite uzivat’ Ponvory a ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

Ak otehotniete do 1 tyzdna od skoncenia uzivania Ponvory, obratte sa na svojho lekara.
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Dojcenie

Pocas uzivania Ponvory nedojcite. Tym sa zabrani riziku vedl'ajsich i€inkov pre dieta, pretoze Ponvory
moze prechadzat’ do materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nepredpoklada sa, ze Ponvory méze mat’ vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Ponvory obsahuje laktézu

Ponvory obsahuje laktozu, ktora je druh cukru. Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry,
kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

Ponvory obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3.  AKo uzivat’ Ponvory

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

AKko uzivat’

. Uzivajte Ponvory presne tak, ako vam povedal vas lekar. Nemente davku ani neprestaiite uzivat’
Ponvory, pokial’ vam to nepovedal vas lekar.

. Uzivajte iba 1 tabletu kazdy def. Aby ste nezabudli liek uzit’, uzivajte ho kazdy defi v rovnakom
case.

. Uzivajte s jedlom alebo bez jedla.

Balenie na zacatie lieCby (14-diové)

. Liecbu Ponvory zacnite vyhradne s pouzitim balenia na zacatie liecby, s ktorym sa vasa davka
bude postupne zvySovat’ pocas 14 dni. Ugelom titratnej fazy je znizit' pripadné vedlajsie u&inky
v dosledku spomalenia srdcovej frekvencie na zaciatku liecby.

. Na balenie na zacatie lieCby Ponvory si vedl'a vyrazu 1. den zapiste datum, ked’ za¢nete uzivat’ tento
liek.
. Dodrziavajte tento 14-dilovy liecebny rezim.
Den uZivania balenia na zacatie liecby Denna davka

1. dent 2 mg
2. den 2 mg
3. den 3mg
4. den 3 mg
5. dent 4 mg
6. deit 4 mg
7. dent Smg
8. den 6 mg
9. den 7 mg
10. den 8 mg
11. den 9 mg
12. den 10 mg
13. den 10 mg
14. den 10 mg
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Udrziavacia davka

. Po ukonéeni uzivania tabliet v baleni na zacatie lieCby pokracujte v lieCbe s pouzitim udrziavacej
davky 20 mg.
. Na blistrové balenie Ponvory 20 mg si vedl'a vyrazu 1. tyzden zapiSte datum, ked’ zaCnete uzivat

udrziavaciu davku 20 mg.

Ak uZijete viac Ponvory, ako mate
Ak ste uzili viac Ponvory, ako ste mali, ihned’ kontaktujte svojho lekéra alebo chod’te ihned’ do
nemocnice. Vezmite si so sebou balenie lieku a tato pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Ak zabudnete uzit’ Ponvory

Neuzivajte dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechanu tabletu.

. Ak vynechate uzitie maximalne 3 tabliet Ponvory za sebou pocas uZivania balenia na zacatie liecby
alebo udrziavacej davky, mozete pokracovat’ v lie¢be uzitim prvej vynechanej davky. Uzite
1 tabletu hned’, ako si spomeniete, potom uzivajte 1 tabletu denne, a tak pokracujte davkou balenia
na zacatie liecby alebo udrziavacou davkou podl'a planu.

. Ak vynechate 4 alebo viac tabliet Ponvory za sebou pocas uzivania balenia na zacatie lieCby alebo
udrziavacej davky, musite znovu zacat’ liecbu novym 14-diiovym balenim na zacatie liecby.
Okamzite informujte svojho lekara, ak ste vynechali 4 alebo viac davok Ponvory.

Zapiste si datum, ked’ zaCnete uzivat’ liek, aby ste vedeli, ak vynechate 4 alebo viac ddvok za sebou.

Neprestaiite uZivat’ Ponvory bez toho, aby ste sa najskor neporozpravali so svojim lekarom.

Po vysadeni Ponvory na obdobie 4 alebo viac dni za sebou nezacnite znovu uzivat’ Ponvory bez toho, aby
ste sa poradili so svojim lekarom. Budete musiet’ znovu zacat’ liecbu novym balenim na zacatie liecby.
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4.  Mozné vedlajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck méze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré vedl'ajSie ucinky mozu byt’ alebo sa moézu stat’ zavaznymi

Okamzite informujte svojho lekara alebo lekarnika, ak spozorujete niektory z nasledujtcich vedl'ajsich
ucinkov, pretoze to mozu byt prejavy zavaznych t€inkov:

asté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
infekcie mocovych ciest
bronchitida (zapal priedusiek)
chripka
virusova infekcia nosa, hrdla alebo hrudnika (virusova infekcia dychacich ciest)
virusova infekcia
infekcia virusom herpes zoster (pasovy opar)
plucna infekcia (zapal pluc)
pocit tocenia hlavy (vertigo)
horucka (pyrexia)
nahromadenie tekutiny v zadnej Casti oka (sietnica), ktoré moze sposobit’ zmeny videnia vratane
slepoty (makularny edém)
. zachvaty

® & 0 o 0 o o o o o N

Menej ¢asté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb)
. pomaly srdcovy rytmus (bradykardia)
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Dalsie vedlajsie uginky

Velmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob)

. infekcia nosa, prinosovych dutin alebo hrdla (nazofaryngitida, infekcia dychacich ciest)
. zvySend hladina pecenovych enzymov v krvi (prejav problémov s pecetiou)

. nizky pocet urcitého typu bielych krviniek nazyvanych lymfocyty (lymfopénia)

asté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
vysoky krvny tlak (hypertenzia)
bolest’ chrbta
pocit vel’kej tnavy
zavrat
dychavicnost’ (dyspnoe)
vysoka hladina cholesterolu v krvi (hypercholesterolémia)
bolest’ kibov (artralgia)
bolest’ ruk alebo noh
depresia
nespavost’ (insomnia)
kasel’
svrbenie nosa, nadcha alebo upchaty nos (rinitida), infikované alebo podrazdené hrdlo (faryngitida,
laryngitida), infekcia prinosovych dutin (sinusitida)
pocit uzkosti
. zniZena citlivost’, najmé na kozi (hypestézia)
zvySend hladina proteinu v krvi, ktord méze naznacovat’ infekciu alebo zépal (zvySeny C- reaktivny
protein)
pocit ospalosti (somnolencia)
porucha travenia (dyspepsia)
opuchnuté ruky, ¢lenky alebo chodidla (periférmy edém)
migréna
natiahnutie vézov
neprijemny pocit na hrudi

® & 6 0 0 o o 0 O o o O

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 o0sdb)
. vysokd hladina draslika v krvi (hyperkaliémia)

. opuchnuty kib

o sucho v ustach

Hlasenie vedPajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa tyka
aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajSie t¢inky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich uéinkov
mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Ponvory

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a folii blistra po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto
opatrenia pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Ponvory obsahuje

. Liecivo je ponesimod
. Dalsie pomocné latky su:
Jadro tablety

Sodna sol’ kroskarmeldzy, monohydrat laktozy (pozri ,,Ponvory obsahuje laktozu®), stearat
hore¢naty, mikrokrystalické celul6za, povidon K30, koloidny oxid kremicity bezvody a laurylsiran
sodny.

Obal tablety

Hypromel6za 2910, monohydrat laktézy, makrogol 3350, oxid titanicity a triacetin.

Ponvory 3 mg filmom obalené tablety
Cerveny oxid zelezity (E172) a zIty oxid Zelezity (E172)

Ponvory 4 mg filmom obalené tablety
Cerveny oxid zelezity (E172) a Cierny oxid Zelezity (E172)

Ponvory 5 mg filmom obalené tablety
Cierny oxid zZelezity (E172) a ZIty oxid zelezity (E172)

Ponvory 7 mg filmom obalené tablety
Cerveny oxid zelezity (E172) a zIty oxid zelezity (E172)

Ponvory 8 mg filmom obalené tablety
Cerveny oxid zelezity (E172) a Cierny oxid Zelezity (E172)

Ponvory 9 mg filmom obalené tablety
Cerveny oxid zelezity (E172), ¢ierny oxid zelezity (E172) a zIty oxid zelezity (E172)

Ponvory 10 mg filmom obalené tablety
Cerveny oxid zelezity (E172) a zIty oxid zelezity (E172)

Ponvory 20 mg filmom obalené tablety
Zlty oxid zelezity (E172)
Ako vyzera Ponvory a obsah balenia

Ponvory 2 mg filmom obalené tablety st biele okruhle dvojvypuklé filmom obalené tablety s priemerom
5 mm s oznacenim ,,2* na jednej strane a s oblikom na druhe;j strane.

Ponvory 3 mg filmom obalené tablety st cervené okruhle dvojvypuklé filmom obalené tablety
s priemerom 5 mm s oznac¢enim ,,3“ na jednej strane a s oblikom na druhej strane.

Ponvory 4 mg filmom obalené tablety su fialové okrahle dvojvypuklé filmom obalené tablety s priemerom
5 mm s oznacenim ,,4* na jednej strane a s oblikom na druhe;j strane.
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Ponvory 5 mg filmom obalené tablety st zelené okruhle dvojvypuklé filmom obalené tablety s priemerom
8,6 mm s oznacenim ,,5° na jednej strane a s oblikom a ,,A* na druhej strane.

Ponvory 6 mg filmom obalené tablety st biele okrithle dvojvypuklé filmom obalené tablety s priemerom
8,6 mm s oznaCenim ,,6° na jednej strane a s oblikom a ,,A* na druhej strane.

Ponvory 7 mg filmom obalené tablety su ¢ervené okruhle dvojvypuklé filmom obalené tablety
s priemerom 8,6 mm s oznacenim ,,7* na jednej strane a s oblikom a ,,A* na druhej strane.

Ponvory 8 mg filmom obalené tablety su fialové okrahle dvojvypuklé filmom obalené tablety s priemerom
8,6 mm s oznacenim ,,8“ na jednej strane a s oblikom a ,,A* na druhej strane.

Ponvory 9 mg filmom obalené tablety si hnedé okruhle dvojvypuklé filmom obalené tablety s priemerom
8,6 mm s oznacenim ,,9° na jednej strane a s oblikom a ,,A“ na druhej strane.

Ponvory 10 mg filmom obalené tablety sl oranzové okrtihle dvojvypuklé filmom obalené tablety
s priemerom 8,6 mm s ozna¢enim ,,10“ na jednej strane a s oblikom a ,,A* na druhej strane.

Ponvory 20 mg filmom obalené tablety su ZIté okruhle dvojvypuklé filmom obalené tablety s priemerom
8,6 mm s oznacenim ,,20° na jednej strane a s oblikom a ,,A* na druhej strane.

Balenie na zacatie liecby Ponvory (zloZenie obsahu puzdra)

Jedno blistrové balenie so 14 filmom obalenymi tabletami na 2-tyzdnovy lie¢ebny rezim obsahuje:
2 filmom obalené tablety 2 mg

2 filmom obalené tablety 3 mg

2 filmom obalen¢ tablety 4 mg

1 filmom obalenu tabletu 5 mg

1 filmom obalenu tabletu 6 mg

1 filmom obalent tabletu 7 mg

1 filmom obalenu tabletu 8 mg

1 filmom obalent tabletu 9 mg

3 filmom obalené tablety 10 mg

Ponvory 20 mg filmom obalené tablety (balenie na udrziavaciu liecbu) (zloZenie obsahu puzdra)

Balenie obsahujtce 28 filmom obalenych tabliet na 4-tyzdnovy lieCebny rezim alebo viacpocetné balenie
obsahujuce 84 (3 balenia po 28) filmom obalenych tabliet na 12-tyzdiiovy liecebny rezim.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Vyrobca

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko
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Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»oKOHCBHH & JI)xoHChH brarapus” EOO/L
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel.: +420 227 012 227

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

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

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel.: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

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

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel.: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a rozhodnutia
o registracii:

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel.: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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



Ireland Slovenija

Janssen Sciences Ireland UC Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel.: 1 800 709 122 Tel.: +386 1 401 18 00
medinfo@its.jnj.com Janssen safety slo@its.jnj.com
island Slovenska republika
Janssen-Cilag AB Johnson & Johnson, s.r.0.

c/o Vistor hf. Tel.: +421 232 408 400

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia Suomi/Finland

Janssen-Cilag SpA Janssen-Cilag Oy

Tel.: 800.688.777 / +39 02 2510 1 Puh/Tel: +358 207 531 300

janssenita@its.jnj.com jacfi@its.jnj.com

Kvnpog Sverige

Bopvapoc Xattnmovayng Atd Janssen-Cilag AB

TnA: +357 22 207 700 Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija Janssen Sciences Ireland UC

Tel.: +371 678 93561 Tel.: +44 1 494 567 444

lv@its.jnj.com medinfo@its.jnj.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {mesiac RRRR}.

DalSie zdroje informacii
Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky:
http://www.ema.europa.eu
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