vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
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 latka so znamym ucinkom
Jedna tableta obsahuje 23 mg laktozy.

Ponvory 3 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 3 mg ponesimodu

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

Ponvory 4 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 4 mg ponesimodu

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

Ponvory 5 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 5 mg ponesimodu

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

Ponvory 6 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 6 mg ponesimodu

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



Ponvory 7 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 7 mg ponesimodu

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

Ponvory 8 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 8 mg ponesimodu

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

Ponvory 9 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 9 mg ponesimodu

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

Ponvory 10 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 10 mg ponesimodu

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

Ponvory 20 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 20 mg ponesimodu

Pomocna latka 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 ozna¢enim ,,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 ozna¢enim ,,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 jedne;j
strane a s oblikom 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 oznacenim ,,9° na jednej strane
a s oblukom 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 jednej
strane a s oblikom a ,,A* na druhej strane.

Ponvory 20 mg filmom obalené tablety

Z1ta okrahla bikonvexna filmom obalena tableta s priemerom 8,6 mm s oznacenim ,,20° na jednej strane
a s oblukom a ,,A* na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Ponvory je indikovany na lieCbu dospelych pacientov s relapsujicimi formami roztriisenej

sklerozy [(skler6zy multiplex), RSM] s aktivnym ochorenim definovanym klinickymi alebo
zobrazovacimi metodami.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liecba sa mé zacat’ pod dohl'adom lekéra so skuisenostami s liecbou skler6zy multiplex.



Davkovanie

Zacatie liecby

Liecba sa musi zacat’ 14-diiovym balenim na zacatie lieCby (pozri Cast’ 6.5). Liecba sa zacina jednou 2 mg
tabletou peroralne jedenkrat denne v 1. den a zvySovanie davky postupuje podl’a titraénej schémy
uvedenej v tabul’ke 1.

Tabulka 1: ReZim titracie davky

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

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

Ak sa titracia davky prerusi, musia sa dodrziavat’ pokyny pre pripad vynechania davky (pozri aj Cast’ 4.2
,»Opéatovné zacatie liecby po jej preruseni pocas titracie davky alebo udrziavacieho obdobia®).

Udrziavacia davka
Po dokonceni titracie davky (pozri aj Cast’ 4.2 Zacatie liecby) je odporacana udrziavacia davka Ponvory
jedna 20 mg tableta uzivana peroralne jedenkrat denne.

Opdtovné zacatie liechy po jej preruSeni pocas titrdcie 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 iducich davok, znovu zaénite lieCbu 1. dilom (2 mg)
titracného rezimu (nové balenie na zacatie lieCby).

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

Osobitné populacie

Starsia populacia

Klinické studie s ponesimodom nezahimali pacientov vo veku 65 rokov a starsich. U pacientov vo veku 65
rokov a star$ich sa ma ponesimod predpisovat’ s opatrnost'ou z dévodu chybajicich idajov o bezpecnosti a
ucinnosti.

Porucha funkcie obliciek
Na zaklade klinickych farmakologickych §tadii nie je potrebna Gprava 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 podla Childa-Pugha) nie je potrebna uprava
davky (pozri Cast’ 5.2).

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



Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ Ponvory u deti a dospievajicich vo veku menej ako 18 rokov neboli stanovené. K
dispozicii nie su ziadne tdaje.

Sposob 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 ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 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 vyzadujice hospitalizaciu alebo srdcové zlyhavanie triedy III alebo IV podla
klasifikacie New York Heart Association (NYHA).

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

- Zavazné aktivne infekcie, aktivne chronické infekcie.

- Aktivne zhubné nadory.

- Stredne zavazna alebo zavazna porucha funkcie pecene (trieda B a C podl’a Childa-Pugha).

- Pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouzivajticich u¢innti 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 su pritomné uz existujice abnormality vedenia vzruchu. U pacientov s urcitymi uz
existujucimi ochoreniami sa odporic¢a 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 ¢ast’ 4.2).

Po prvej davke ponesimodu sa srdcova frekvencia za¢ina zniZovat’ zvyc€ajne v priebehu jednej hodiny a
najniz$iu hodnotu dosiahne v priebehu 2 — 4 hodin. Srdcova frekvencia sa zvy¢ajne vrati na pévodni
hodnotu o0 4 — 5 hodin od podania. Priemerny pokles srdcovej frekvencie v 1. den podévania davky (2 mg)
bol 6 derov za minutu. Pri titracii smerom nahor je zniZenie srdcovej frekvencie po 1. dni menej vyrazné
a po 3. dni sa nepozoruje Ziadne d’al§ie zniZenie srdcovej frekvencie po podani davky.

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

U pacientov, ktori dostavaju stabilni davku betablokatora, sa ma pred zacatim liecby ponesimodom
zobrat’ do tivahy pokojova srdcova frekvencia. Ak je pokojova srdcova frekvencia vyssia ako 55 uderov za
minutu pri chronickej liecbe betablokatorom, je mozné zacat’ liecbu ponesimodom. Ak je pokojova
srdcova frekvencia nizsia ako 55 iderov za mintitu alebo rovna tejto hodnote, liecba betablokatorom sa ma
prerusit, kym nebude vychodiskova srdcova frekvencia vyssia ako 55 tiderov za minatu. Potom je mozné
zacat’ lieCbu ponesimodom a liecba betablokatorom sa méze znovu zacat’ po zvyseni davky ponesimodu



na cielovll udrziavaciu davku (pozri Cast’ 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 moéze viest’ k znizeniu srdcovej frekvencie, u pacientov so sinusovou
bradykardiou [srdcova frekvencia menej ako 55 iderov za minatu (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 liecby, a pokial’ je pacient v stabilnom
stave, odpori¢a sa monitorovanie pri prvej davke pocas 4 hodin (pozri ¢ast’ 5.1).

Prvu 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 odporaéa, ak sa vyskytne niektora z nasledujucich abnormalit (aj

ked’ sa nevyskytn priznaky), pricom je potrebné pokracovat’ v monitorovani, kym abnormality neustupia:

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

- Srdcova frekvencia ma po 4 hodinach od podania davky najnizsiu hodnotu od podania davky, co
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 stupiia

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 stupna alebo QTc vacsi alebo rovny 500 ms, iniciujte vhodné kroky, zac¢nite s nepretrzitym
monitorovanim EKG a pokracujte v monitorovani pacienta, kym priznaky neustupia, ak nie je potrebna
farmakologicka liecba. Ak je potrebna farmakologicka liecba, pokracujte v monitorovani cez noc az do
druhého dia 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 prediZzenim QT intervalu (QTc viac ako 500 ms) alebo u pacientov, ktori
sa uz liecia liekmi predlzujucimi QT interval so zndmymi 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. amiodaron, sotalol) (pozri Cast’ 4.5)

- U pacientov s nestabilnou ischemickou chorobou srdca, dekompenzovanym srdcovym zlyhévanim,
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’ zdvazna bradykardia zle tolerovand, lieCba sa neodporuca

- U pacientov s anamnézou AV blokady druhého stupna (Mobitzova blokada II. typu) alebo AV
blokady vysSieho stupia, syndrémom chorého sinusu alebo sinoatridlnou blokadou srdca (pozri ¢ast’
4.3)

- U pacientov s anamnézou opakujucej sa synkopy alebo symptomaticke;j bradykardie

- U pacientov, ktori dostavaju stibeznu lie¢bu liekmi znizujicimi srdcovi 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 neznizuji 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 hodn6t 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 diferencialnym (vratane poctu lymfocytov) (t.j. do 6 mesiacov alebo po ukonceni
predchadzajucej liecby). Pocas lieCby sa tiez pravidelne odporucaju hodnotenia kompletného krvného
obrazu. Ak sa potvrdi absoliitny 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 zadatie lie€by 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’ ucinné diagnostické a terapeutické stratégie.
Ak sa u pacienta vyvinie zavazna infekcia, ma sa zvazit’ prerusenie lieCby ponesimodom.

Vo vyvojovom programe sa farmakodynamické ucinky, ako s ti€inky na znizZenie 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 tyzdiov po ukonceni liecby
ponesimodom, ¢o bol prvy hodnoteny ¢asovy bod. Ostrazitost’ voci prejavom a priznakom infekcie ma
pokracovat’ 1 — 2 tyzdne po ukonceni liecby ponesimodom (pozri niZsie a Cast’ 4.8).

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

Pred zacatim lieCby sa maju pacienti bez lekarsky potvrdenej anamnézy ovéich kiahni (varicella) alebo
bez dokumentécie uplné¢ho ockovacieho programu proti virusu varicella zoster (VZV) vySetrit na
protilatky proti VZV. Pred za¢atim liecby ponesimodom sa u pacientov s negativnym nalezom protilatok
odporuica cely cyklus ockovania vakcinou proti ovéim kiahnam. Lie¢ba ponesimodom sa ma odlozit’ o 4
tyzdne po ockovani, aby sa dosiahol uplny ucinok o¢kovania. Pozri ¢ast’ OC¢kovanie nizsie.

Kryptokokoveé infekcie

U inych modulatorov receptora S1P boli hlasené 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 zodpovedajiacimi kryptokokovej infekcii sa
ma vykonat’ okamzité diagnostické vysetrenie a lieCba. Liecba ponesimodom sa mé prerusit’, kym sa
nevyluci kryptokokova infekcia. Ak sa diagnostikuje kryptokokova infekcia, mé sa zac¢at’ vhodna liecba.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML) je oportiinna virusova infekcia mozgu sposobena
virusom JC (JCV), ktora sa zvycajne vyskytuje len u pacientov s oslabenym imunitnym systémom a ktora
zvycajne vedie k smrti alebo tazkému zdravotnému postihnutiu. Typické priznaky spojené s PML st
roznorodé, progreduju v priebehu niekol’kych dni az tyzdnov a zahfnaju progresivnu slabost’ na jedne;j
strane tela alebo neobratnost’ kon¢atin, poruchy videnia a zmeny myslenia, paméte a orientacie a veda

k zmétenosti a zmenam osobnosti.

U pacientov liecenych ponesimodom vo vyvojovom programe neboli hldsené ziadne pripady PML; PML
vsak bola hlasend u pacientov lie¢enych modulatorom receptora S1P a inymi terapiami skler6zy 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 mozu poukazovat’ na PML. Nalezy MRI mdzu 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 ma ukoncit’.

Predchddzajuca a subezna liecba antineoplastickymi, imunomodulacnymi alebo imunosupresivnymi
terapiami

U pacientov, ktori dostavaju antineoplastick, imunomodula¢nt alebo imunosupresivnu lieCbu (vratane
kortikosteroidov), alebo u pacientov s anamnézou predchadzajiuceho pouzitia tychto liekov, je potrebné
pred zacatim lieCby ponesimodom zvazit mozné nezamyslané aditivne ucinky na imunitny systém (pozri
Cast’ 4.5).

Pri prechode z liekov s predlZenymi imunitnymi u¢inkami sa musi zvazit’ polCas eliminacie a sposob
ucinku tychto lickov, aby sa zabranilo nezamysl'anym aditivnym u¢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 tyzdiia od ukoncenia liecby ponesimodom (pozri
cast’ 5.1). Vo vyvojovom programe sa farmakodynamické Gcinky, 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 idaje o ti€innosti a bezpecnosti ockovania u pacientov uzivajucich
ponesimod. O¢kovanie moze byt menej ucinné, ak sa podava pocas liecby ponesimodom.

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

oc¢kovanim az 4 tyzdne po planovanom ockovani (pozri ¢ast’ 4.5).

Makularny edém

Ponesimod zvysuje riziko makularneho edému (pozri cast’ 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 zaznamena akukol'vek zmenu videnia.

Podl’a skusenosti z klinickych skusani, kde pacienti dostavali vSetky davky ponesimodu, bola miera
vyskytu makularneho edému 0,7 %, priCcom vacsina pacientov mala existujtce rizikové faktory alebo
komorbidity. Va¢sina pripadov sa vyskytla po¢as prvych 6 mesiacov liecby.

Liecba ponesimodom sa nema zacat’ 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, maju 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'adhovat’ potencialne 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 lieCby ponesimodom
absolvovat’ pravidelné vysetrenia ocného pozadia, vratane makuly, a pocas liecby maju absolvovat’
nasledné vysetrenia.



Ucinky na dychanie

ZniZenie objemu vydychnutého pocas prvej sekundy tsilného vydychu (FEV)) v zavislosti od davky

a znizenie difuznej kapacity pl'ic pre oxid uhol'naty (DLco) sa pozorovali u pacientov lieCenych
ponesimodom va¢Sinou v prvom mesiaci po zacati lieCby (pozri ¢ast’ 4.8). Respiraéné priznaky spojené s
lieCbou ponesimodom sa mdzu zvratit’ podanim beta, agonistu s kratkym uc¢inkom.

U pacientov so zavaznym ochorenim dychacich ciest, pl'icnou fibrézou a chronickou obstrukénou
chorobou pl'ic sa ma ponesimod pouzivat’ s opatrnost'ou. Pocas lie¢by ponesimodom sa ma vykonat’

spirometrické vyhodnotenie respira¢nej funkcie, ak je to klinicky indikované.

Poskodenie pecene

U pacientov lie¢enych ponesimodom sa moze vyskytnut’ zvysenie hladiny transaminaz (pozri Cast’ 4.8).
Pred zacatim liecby ponesimodom sa maju skontrolovat’ hladiny transaminéz a bilirubinu z posledného
obdobia (t.j. poslednych 6 mesiacov).

U pacientov, u ktorych sa vyvinl priznaky naznacujice dysfunkciu pecene, ako je nevysvetlitelna
nevolnost, vracanie, bolest’ zaltidka, inava, anorexia, vyrazka s eozinofiliou alebo Zltacka a/alebo tmavy
mo¢ pocas lieCby, sa ma sledovat’ hepatotoxicita. Ak sa potvrdi vyznamné poSkodenie pecene, liecba
ponesimodom sa ma prerusit’ (napriklad v pripade, Ze ALT prekro¢i 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 existujucim ochorenim pecene
existuje vyssie riziko zvySenia hodndt vysledku peceiiovych testov pri uzivani ponesimodu, pri pouziti

ponesimodu u pacientov s anamnézou zavazného 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 Cast’ 4.8). Pocas lieCby ponesimodom sa mé pravidelne
sledovat’ krvny tlak a ma sa primerane liecCit’.

Kozny nador
Kedze existuje potencialne riziko malignit koZe (pozri ¢ast’ 4.8), pacienti lie¢eni ponesimodom maji byt
upozorneni, Ze sa nemajl vystavovat’ slneCnému ziareniu bez ochrany. Tito pacienti nemaji byt’ sucasne

lieceni fototerapiou Ziarenim UV-B alebo fotochemoterapiou PUVA.

Zeny vo fertilnom veku

Zo studii na zvieratach vyplyva, Ze ponesimod moze sposobit’ poskodenie plodu. Vzhl'adom na riziko pre
plod je ponesimod kontraindikovany pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji uc¢inna
antikoncepciu (pozri Casti 4.3 a 4.6). Pred zacatim liecby Zien vo fertilnom veku musi byt k dispozicii
negativny vysledok tehotenského testu (pozri ¢ast’ 4.6). Ked'Ze eliminacia ponesimodu z tela trva priblizne
1 tyzden, zeny vo fertilnom veku maji pouzivat’ uc¢inna antikoncepciu, aby sa vyhli otehotneniu pocas
liecby a pocas 1 tyzdna po ukonéeni liecby ponesimodom.

Syndrém reverzibilnej posteridérnej encefalopatie

U pacientov, ktori dostavali modulator receptora S1P, boli hlasené zriedkavé pripady syndromu
reverzibilnej posteridrnej encefalopatie (PRES). U pacientov lieCenych ponesimodom vo vyvojovom
programe neboli hldsené Ziadne takéto pripady. Ak sa vSak u pacienta lie¢eného ponesimodom objavia
akékol'vek neocakavané neurologické alebo psychiatrické priznaky/prejavy (napr. kognitivne poruchy,
zmeny spravania, kortikélne poruchy videnia alebo akékol'vek iné neurologické kortikalne

10



priznaky/prejavy), akykol'vek priznak/prejav naznacujici zvysenie intrakranialneho tlaku alebo zrychlené
zhor$enie neurologického stavu, lekar ma urychlene naplanovat’ kompletné fyzické a neurologické
vySetrenie a zvazit MRI. Priznaky PRES su zvy¢ajne reverzibilné, ale m6zu sa vyvint’ do ischemickej
cievnej mozgovej prihody alebo krvacania do mozgu. Oddialenie ur¢enia diagnozy a lieCby moze viest

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

Navrat aktivity ochorenia po ukoncéeni lie€¢by ponesimodom

Po ukonceni liecby modulatorom receptora S1P bola zriedkavo hlasena zavazna exacerbacia ochorenia
vratane rebound fenoménu. Po ukonceni lieCby ponesimodom sa ma vziat’ do tvahy mozZnost’ zdvaznej
exacerbacie ochorenia. Pacienti sa maji po ukonceni lieCby ponesimodom sledovat’ z dovodu moznosti
zavaznej exacerbacie alebo navratu vysokej aktivity ochorenia a podl'a potreby sa ma za¢at’ vhodna liecba

(pozri vyssie).
Pomocné latky

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

intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluko6zo-galaktézovou 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 neskiimal v kombinacii s antineoplastickou, imunomodula¢nou alebo imunosupresivnou
lieCbou. Pocas sibezného podavania je potrebna opatrnost’ z dévodu rizika aditivnych imunitnych G¢inkov
pocas tejto liecby a v tyzdnoch po jej podani (pozri Cast’ 4.4).

Antiarytmika, lieky predlzujace QT interval, lieky, ktoré m6zu znizit’ srdcovu frekvenciu

Ponesimod sa nesktimal u pacientov uzivajucich lieky predlzujice QT interval (pozri Cast’ 4.4).

Betablokatory

Negativny chronotropny Gc¢inok subezné¢ho podavania ponesimodu a propranololu sa hodnotil v osobitnej
studii farmakodynamiky a bezpecnosti. Pridanie ponesimodu k propranololu v rovnovaznom stave ma
aditivny u¢inok na srdcovu frekvenciu.

V studii liekovych interakcii sa ucastnikom uzivajicim 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 kombinacia s propranololom po prvej davke ponesimodu (2 mg) k
poklesu priemernej hodinovej srdcovej frekvencie o 12,4 tiderov/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 moéze byt menej ¢inné, ak sa podava pocas lie¢by ponesimodom a do 1 tyzdia po jej
ukonceni (pozri Cast’ 4.4).

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

Ucinok inych liekov na ponesimod

Nie je pravdepodobné, ze lieky, ktoré st inhibitormi hlavnych enzymov CYP alebo UGT, ovplyviuja
farmakokinetiku ponesimodu (pozri ¢ast’ 5.2).

Pri sibeznom podévani ponesimodu so silnymi induktormi CYP3A4 a UGT1A1 nie je potrebna uprava
davky. Stbezné podavanie karbamazepinu 300 mg dvakrat denne (silny induktor CYP3A4 a UGT1A1)
v rovnovaznom stave zniZilo Cnax 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, ovplyviuju farmakokinetiku
ponesimodu.

Ucd¢inok ponesimodu na iné lieky

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

Peroralne kontraceptiva

Stbezné podavanie ponesimodu s peroralnou hormonalnou antikoncepciou (obsahujiicou 1 mg
norethisteronu/norethindrénu a 35 pg etinylestradiolu) nepreukazalo ziadnu klinicky vyznamnu
farmakokineticku interakciu s ponesimodom. Preto sa neocakava, Ze subezné pouzivanie ponesimodu
znizi u¢innost’ hormonalnej antikoncepcie. Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné §tadie s peroralnymi
kontraceptivami obsahujicimi iné progestogény; ti¢inok ponesimodu na ich expoziciu sa vSak neocakava.

Pediatricka populacia

Interakéné stadie 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 nepouzivajicich ¢inna antikoncepciu (pozri ¢ast’
4.3). Pred tym, ako sa u zien vo fertilnom veku zacne s liecbou Ponvory, musia mat’ negativny vysledok
tehotenského testu; zeny maju byt okrem toho poucené 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 moéze pretrvavat’ a Zeny musia pocas tohto
obdobia pouzivat’ u€innt antikoncepciu (pozri Cast’ 4.4).

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

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

Ponvory je pocas gravidity kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3). Hoci nie st k dispozicii tdaje o pouziti
ponesimodu u gravidnych zien, §tadie na zvieratach preukézali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Ak
zena otehotnie pocas lieCby, musi okamzite prestat’ uzivat’ ponesimod. Je potrebné poskytnut’ lekarske
rady tykajuce sa rizika skodlivych ucinkov na plod spojenych s lie¢bou (pozri ¢ast’ 5.3) a vykonat’
nasledné vysetrenia.

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

Dojcenie

Nie je zndme, ¢&i sa ponesimod alebo jeho metabolity vyluéuju do l'udského mlieka. Stiidia na laktujtcich
potkanoch naznacila vylu¢ovanie ponesimodu do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Riziko pre
novorodencov/doj¢atd nemozno vylucit. Ponvory sa nema uzivat’ poc¢as dojcenia.

Fertilita

Utinok ponesimodu na Fudsku fertilitu nebol hodnoteny. Udaje z predklinickych $tadii nenaznaduju, 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 ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie na liek st 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 skiganiach a v nekontrolovanych predizenych
skusaniach s pouzitim ponesimodu st zoradené podl'a frekvencie, pricom naj¢astejSie reakcie su prvé.
Frekvencie boli definované pomocou nasledujicej konvencie: vel'mi ¢asté (= 1/10); Casté (> 1/100 az
< 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé

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

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

Velmi 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 - AV
lymfopénia, znizeny pocet

a lymfatického
systému lymfocytov
Psychické poruchy depresia, nespavost,

uzkost’
zévrat, hypoestézia,
somnolencia, migréna,

Poruchy nervového

systemu zachvat

Poruchy oka makularny edém

Poruchy ucha .

a labyrintu vertigo

Poruchy s_rfl.ca . bradykardia
a srdcovej Cinnosti

Poruchy ciev hypertenzia

Poruchy dychacej

sustavy, hrudnika dyspnoe, kasel

a mediastina

Poruchy

gastrointestinalne- dyspepsia sucho v tstach
ho traktu

Poruchy kostrovej
a svalovej sastavy
a spojivového

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

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

“ sy . , . , . . hyperkaliémia
funk¢né 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 Cast’ 5.1) sa bradykardia na zaciatku liecby (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 uzivajucich 14 mg teriflunomidu. Pacienti, u
ktorych sa vyskytla bradykardia, boli spravidla bez priznakov. Bradykardia ustapila u vSetkych pacientov
bez intervencie a nevyzadovala si ukoncenie lieCby ponesimodom. V 1. defi mali 3 pacienti lieCeni
ponesimodom asymptomatickd srdcovi frekvenciu po podani davky nizsiu alebo rovni 40 uderov/min;
vsetci 3 pacienti mali vychodiskové hodiny nizsie ako 55 tderov/min.

Zacatie lie¢by 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), ktoré sa vyskytla
u 3,4 % pacientov liecenych ponesimodom a u 1,2 % pacientov uzivajucich teriflunomid 14 mg v stadii
OPTIMUM. V stadii OPTIMUM neboli pozorované ziadne AV blokady druhého stupna, Mobitzova
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blokada I. typu (Wenckebach). Abnormality vo vedeni boli zvyc€ajne prechodné, asymptomatické, ustupili
do 24 hodin, ustipili bez intervencie a nevyzadovali ukonéenie lie¢by ponesimodom.

Infekcie

V studii OPTIMUM fazy 3 (pozri cast’ 5.1) bola celkova miera infekcii porovnatel'nd medzi pacientmi
lieCenymi ponesimodom a tymi, ktori uzivali teriflunomid 14 mg (54,2 % verzus 52,1 %). Nazofaryngitida
a virusové infekcie boli Castejsie 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 stadii 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 podet lymfocytov niz§i ako 0,2 x 10%1, pricom hodnoty sa
vo vSeobecnosti upravili na viac ako 0,2 x 10%1 pri zotrvani pacientov na lietbe ponesimodom.

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

ZvySenie hladiny pecenovych 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 va¢siny pripadov zvysenia ALT na > 3-nasobok ULN nastala Gprava hodn6t pri pokracujice;j
liecbe ponesimodom a v zostavajucich pripadoch sa hodnoty upravili po ukonceni liecby. V klinickych
skusaniach sa lie¢ba ponesimodom ukon¢ila, ak doslo k viac ako 3-nasobnému zvyseniu a pacient
preukazoval priznaky suvisiace s dysfunkciou pecene.

Ucinky na dychanie

U pacientov lie¢enych ponesimodom sa pozorovalo znizenie objemu usilného vydychu za prva sekundu
(FEV)) zavislé od davky (pozri ¢ast’ 4.4). V §tadii 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 dévodu 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
zacCiatku liecby.

Zvyseny krvny tlak

V stadii OPTIMUM doslo u pacientov lie¢enych ponesimodom k priemernému zvySeniu systolického
krvného tlaku o 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
pokracujucej lieCbe. Hodnoty krvného tlaku po vysadeni lie¢by ponesimodu naznacuju reverzibilitu.
Hypertenzia bola hlasené ako neziaduca reakcia u 10,1 % pacientov liecenych ponesimodom a u 9,0 %
pacientov uzivajucich teriflunomid 14 mg.
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Kozny nador

V stadii OPTIMUM bol hlaseny jeden pripad maligneho melanému a dva pripady bazocelularneho
karcinomu (0,4 %) u pacientov lieCenych ponesimodom v porovnani s jednym pripadom bazocelularneho
karcinomu (0,2 %) u pacientov uzivajucich teriflunomid 14 mg. ZvySené riziko koznych malignit bolo
hlasené aj v suvislosti s inym modulatorom receptora S1P.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lieiv, Sekcia klinického
skusania lickov a farmakovigilancie, Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206,

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlac¢ivo na hlasenie podozrenia na neziaduci G¢inok lieku je na
webovej stranke www.sukl.sk v Casti Bezpecnost’ lickov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky liekov.
Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

Priznaky a prejavy

U pacientov, u ktorych déjde k predavkovaniu ponesimodom, najmaé pri zacati/opdtovnom zacati liecby, je
dolezité sledovat prejavy a priznaky bradykardie, ako aj AV blokady, ¢o moze zahimat’ 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 Specifické 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
lie¢ba, az kym klinicka toxicita nebude zniZzena alebo nepominie. Odporica sa kontaktovat’ toxikologické
centrum, aby ste ziskali najnovsie odportcania na liecbu predavkovania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanizmus u¢inku

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 zahinat’ znizenie migracie lymfocytov do centralneho nervového systému.
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Farmakodynamické uéinky

Imunitny systém

U zdravych dobrovol'nikov vyvolava ponesimod zniZenie poctu lymfocytov v periférnej krvi zavislé od
davky uz od jednorazovej davky 5 mg, pricom najvacsie zniZenie je pozorované 6 hodin od podania
davky, Co je sposobené reverzibilnou sekvestraciou lymfocytov v lymfatickych tkanivach. Po 7 dennych
davkach 20 mg bol najvacsi pokles absolutneho priemerného poctu lymfocytov na 26 % vychodiskovej
hodnoty (650 buniek/ul) pozorovany 6 hodin od podania. Ovplyvnené st podskupiny B-lymfocytov
[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 tyzdia od ukoncenia liecby. Vo vyvojovom
programe sa pocty periférnych lymfocytov vratili do normélneho rozsahu do 1 tyzdna od ukoncenia liecby
ponesimodom.

V §tadii OPTIMUM sa pocty lymfocytov vratili do normalneho rozsahu u 94 % pacientov a na hodnotu
nad 0,8 x 10° buniek/l u 99 % pacientov pri prvej planovanej naslednej navsteve (15. defi) po ukonéeni
lieCby ponesimodom.

Srdcova frekvencia a rytmus

Ponesimod spdsobuje prechodny pokles srdcovej frekvencie v zavislosti od davky a oneskorenie AV
vedenia na zacCiatku liecby (pozri Cast’ 4.4). Pokles srdcovej frekvencie sa prestal zvacSovat 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 zvy€ajne vrati na
hodnoty spred podania davky do 4 — 5 hodin od podania davky v 1. dei a tento ucinok sa pri opakovanom
podavani znizuje, ¢o naznacuje toleranciu.

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

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

Vplyv na QT/QTc interval a elektrofyziologiu srdca

V dokladnej stadii skimajucej 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 individudlne korigovaného QT (QTeclI) 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 zvySené¢ho vyskytu odlahlych hodndt QTcl spojenych s liecbou ponesimodom, ¢i uz
ako absolttne hodnoty, alebo zmena oproti vychodiskovej hodnote. Na zaklade vztahu medzi
koncentraciou a uc¢inkom sa pri terapeutickej davke 20 mg neocakavaju ziadne klinicky vyznamné ucinky
na QTc interval (pozri Cast’ 4.4).

Funkcia pluc
U pacientov liecenych ponesimodom sa pozorovalo znizenie objemu usilného vydychu za prvii sekundu

zavislé od davky a bolo vacsie ako u pacientov uzivajucich placebo (pozri Cast’ 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 Gcastou
pacientov s relapsujiicou SM (RSM) liecenych pocas 108 tyzdnov. Studia zahinala pacientov
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s relapsujticim 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 aspon
jeden relaps v predchadzajucom roku alebo dva relapsy v priebehu predchadzajicich dvoch rokov, alebo
pacientov, ktori mali aspoii jednu 1éziu zvyraznenu gadoliniom (Gd+) na MRI mozgu v priebehu
predchadzajicich 6 mesiacov alebo na zaciatku liecby.

Pacienti boli randomizovani bud’ na liecbu ponesimodom, alebo teriflunomidom 14 mg jedenkrat denne,
pricom liecba sa zacala 14-dilovou titraciou davky (pozri Cast’ 4.2). Neurologické vySetrenia sa
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 jedine¢nych
aktivnych lézii (CUAL, definované ako nové Gd+ T1 1ézie plus nové alebo zvicsujuce sa T2 1ézie [bez
dvojitého zapocitania 1ézii]) od zaciatku liecby do 108. tyzdna; ¢as do 12-tyzdnovej potvrdenej
akumulécie zdravotného postihnutia (CDA) od zaciatku do konca Stidie a ¢as do 24-tyzdiovej CDA od
zaciatku do konca Stiidie. Dvanast'tyzditiova CDA bola definovana ako zvysenie skore EDSS aspon o 1,5
u ucastnikov s vychodiskovym skore EDSS 0 alebo zvySenie skore EDSS aspon o 1,0 u t¢astnikov

s vychodiskovym skére EDSS 1,0 az 5,0, alebo zvysenie skore EDSS o najmenej 0,5 u Gcastnikov

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

V studii OPTIMUM bolo 1133 pacientov randomizovanych bud’ na liecbu ponesimodom (N = 567), alebo
na lie¢bu teriflunomidom 14 mg (N = 566); 86,4 % pacientov lieCenych ponesimodom a 87,5 % pacientov
lieCenych teriflunomidom 14 mg dokoncilo $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 predchadzajicom roku bol
1,3 a priemerné skore EDSS bolo 2,6; 57 % pacientov nedostavalo na SM ziadnu predchadzajucu liecbu
modifikujiacu priebeh ochorenia (DMT). Na zaciatku §tadie malo 40 % pacientov lie¢enych ponesimodom
jednu alebo viac Gd+ T1 1ézii na MRI mozgu (priemer 1,9).

Vysledky st uvedené v tabulke 3. Analyza populacii pacientov s roznymi vychodiskovymi hladinami
aktivity ochorenia vratane aktivneho a vysoko aktivneho ochorenia ukézala, Ze ti€¢innost’ ponesimodu

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

Tabulka 3: Vysledky u¢innosti v §tudii OPTIMUM

Ponesimod 20 mg Teriflunomid 14 mg
Klinicky koncovy ukazovatel’ N =567 N =566
Primarny koncovy ukazovatel’
Priemernd anualizovand miera 0.202 0.290

relapsov®

30,5 % (p = 0,0003)’

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

Pacienti s aspon jednym

, 29,3 % 39,4 %
potvrdenym relapsom
Sekundarne koncové ukazovatele
Potvrdena akumulacia zdravotného B B
postihnutia (CDA)® N=567 N=366
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 %

Znizenie relativneho rizika®
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16 % (p = 0,3720)

ZniZenie relativneho rizika (95 % CL: -24 %; 43 %)

Koncové ukazovatele z MRI
Kumulativny pocet kombinovanych _ _
jedine¢nych aktivnych 1ézii (CUAL) N=339 N=536
Priemerny po&et CUAL za rok! 1,41 3,16
56 % (p <0,0001)"
(95 % CL: 45,8 %; 63,6 %)
Vsetky analyzy st zalozené na uplnom analytickom subore (FAS), ktory zahrnia vSetkych randomizovanych pacientov.

,.N“ oznacuje 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 $tidie (negativny binomicky regresny model so stratifikacnymi
premennymi (EDSS < 3,5 verzus EDSS > 3,5; DMT za posledné 2 roky pred randomizaciou [ano/nie]) a pocet
relapsov v roku pred zaradenim do $tadie (<= 1, >= 2) ako kovariaty)

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

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

v ¢ase do prvej 12-tyzdiiovej CDA; upravené nepriame porovnanie metodou MAIC ukazalo, Ze ponesimod znizil 12-
tyzdiiova CDA o0 40 % v porovnani s placebom (pomer rizika: 0,60 [95 % IS: 0,34; 1,05]) a metaanalyza zaloZzena na
modeli (MBMA) ukazala, 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 zvicsujuce sa T2 1ézie [bez dvojitého zapocitania 1ézii] za rok od
zaciatku lie¢by do 108. tyzdiia (negativny binomicky regresny model so stratifikacnymi faktormi a Gd+ T1 1éziami
(pritomnymi/nepritomnymi) na zaciatku liecby ako kovariatmi)

*  Statisticky vyznamné podl'a 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 (informéacie o pouziti
v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetika ponesimodu je podobna u zdravych osdb a 0sdb so sklerozou multiplex.
Farmakokineticky profil ponesimodu vykazoval medzi ucastnikmi ,,nizku az stredn* 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 biologicka 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 L.

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

Ponesimod sa pred vylu¢ovanim u I'udi extenzivne metabolizuje, hoci hlavnou cirkulujiicou zlozkou

v plazme bol nezmeneny ponesimod. V I'udskej plazme boli identifikované aj dva neaktivne cirkulujuce
metabolity M12 a M13. M13 predstavuje priblizne 20 % a M 12 predstavuje 6 % celkovej expozicie
suvisiacej s lickom. Obidva metabolity st neaktivne na receptoroch S1P v koncentraciach dosiahnutych
terapeutickymi ddvkami ponesimodu.

Stadie in vitro s Pudskymi pedefiovymi preparatmi ukazuju, Ze k metabolizmu ponesimodu dochadza
prostrednictvom viacerych odlisnych enzymovych systémov, vratane viacerych enzymov CYP450
(CYP2J2, CYP3A4, CYP3AS, CYP4F3A a CYP4F12), UGT (hlavne UGT1A1 a UGT2B7) a oxidaénych
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 intraven6znom podani je celkovy klirens ponesimodu 3,8 I/hodinu. Eliminac¢ny polcas
po peroralnom podani je priblizne 33 hodin.

Po jednorazovom peroralnom 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 Cnax @ AUC zvysili priblizne umerne davke v skimanom
rozsahu davky (1 — 75 mg). Rovnovazne hladiny su priblizne 2,0- az 2,6-nasobne vysSie ako po podani

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

Osobitné populécie

Porucha funkcie obliciek

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

99 %) sa neocCakava, ze by dialyza zmenila celkovl a neviazant koncentraciu ponesimodu a na zaklade
tychto tvah sa nepredpokladaju Ziadne upravy davky.

Porucha funkcie pecene

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

s normalnou funkciou pecene.

Ponesimod je kontraindikovany u pacientov so stredne zavaznou a zdvaznou poruchou funkcie pecene,
pretoze riziko neziaducich reakcii méze byt vyssie.
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U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (trieda A podl'a Childa-Pugha) nie je potrebna uprava
davky.

Vek
Vysledky popula¢nej farmakokinetickej analyzy ukazali, ze vek (rozsah: 17 az 65 rokov) nema vyznamny
vplyv na farmakokinetiku ponesimodu. Ponesimod sa neskiimal u starsej populacie (> 65 rokov).

Pohlavie
Pohlavie nema klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku ponesimodu.

Rasa
Neboli pozorované Ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické rozdiely medzi japonskymi a belosskymi
alebo ¢ernosskymi a belosskymi jedincami.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V plicach sa pozorovala prechodna adaptivna plicna histiocytdza a zvySenie 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 uc¢inku
(NOAEL) na pl'ucne nalezy boli zistené v 4-tyzdnovych Stadiach toxicity na potkanoch a psoch a suviseli
s hodnotami Cax @ AUCo.24 podobnymi alebo niz§imi ako systémové expozicie u ¢loveka po odporacanej
davke pre ¢loveka (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 I'udi pri RHD 20 mg/den bola hodnota NOAEL u psa 4,3- resp. 6,2-nasobne vyssia ako
systémové expozicie u 'udi na zaklade AUC 24 resp. Crax.

Genotoxicita a karcinogenita

Ponesimod neodhalil genotoxicky potencial in vitro a in vivo.

Stadie peroralnej karcinogenity ponesimodu sa uskutoéiiovali na mysiach a potkanoch pocas 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 hemangiosarkdmu a hemangiomu u vsetkych lieCenych
samcov a u samic s vysokou davkou. NajnizSou testovanou davkou u samic je hladina bez pozorovaného
ucinku (NOEL) na karcinogenézu a hodnota AUCy.24 je 2,4-nasobok systémovej expozicie u I'udi pri RHD
20 mg.

Fertilita a reproduk¢nd 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 I'udi pri
RHD 20 mg/den.

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 G¢inky

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

10 mg/kg/den je 1,2- az 1,5-nasobok hodnoty u I'udi pri RHD 20 mg/den. Ponesimod bol pritomny
v plazme mlad’at F1, ¢o naznacuje expoziciu z mlieka laktujucich samic.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Sodna sol’ kroskarmelozy
Monohydrat laktozy

Stearat hore¢naty
Mikrokrystalicka celuloza
Povidon K30

Koloidny oxid kremicity bezvody
Laurylsiran sodny

Obal tablety

Hypromelo6za 2910
Monohydrat laktozy
Makrogol 3350
Oxid titani€ity
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 zZelezity (E172)

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

Ponvory 7 mg filmom obalené tablety
Cerveny oxid Zelezity (E172)
ZIty 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)
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Ponvory 10 mg filmom obalené tablety
Cerveny oxid zelezity (E172)
Z1ty oxid zelezity (E172)

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

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

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

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

Balenie na zacatie lieCby

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

2 filmom obalené 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 obsahujtice 28 filmom obalenych tabliet alebo viacpocetné balenie obsahujice 84 (3 balenia po
28) filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

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

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
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Belgicko

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

02/2024
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