SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1écivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ti¢inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

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

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Ponvory 2 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 2 mg ponesimodu

Pomocna ldtka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 23 mg laktozy.

Ponvory 3 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 3 mg ponesimodu

Pomocna ldtka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 22 mg laktozy.

Ponvory 4 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 4 mg ponesimodu

Pomocna ldtka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 21 mg laktozy.

Ponvory 5 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg ponesimodu

Pomocna ldtka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 118 mg laktozy.



Ponvory 6 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 6 mg ponesimodu

Pomocna ldtka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 117 mg laktozy.

Ponvory 7 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 7 mg ponesimodu

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 117 mg laktozy.

Ponvory 8 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 8 mg ponesimodu

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 116 mg laktozy.

Ponvory 9 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 9 mg ponesimodu

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 115 mg laktozy.

Ponvory 10 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg ponesimodu

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 114 mg laktozy.

Ponvory 20 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 20 mg ponesimodu

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 104 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)



Ponvory 2 mg potahované tablety

Bil4, okrouhla, bikonvexni potahovand tableta o priméru 5 mm s “2” na jedné stran¢ a obloukem na
druhé strané.

Ponvory 3 mg potahované tablety

Cervena, okrouhla, bikonvexni potahovana tableta o priméru 5 mm s “3” na jedné stran¢ a obloukem na
druhé stran¢.

Ponvory 4 mg potahované tablety

Nachova, okrouhla, bikonvexni potahovana tableta o priméru 5 mm s “4” na jedné strané a obloukem na
druhé strané.

Ponvory 5 mg potahované tablety

Zelena, okrouhla, bikonvexni potahovana tableta o priiméru 8,6 mm s “5” na jedné strané a obloukem a
,,A“ na druhé strang.

Ponvory 6 mg potahované tablety

Bila, okrouhla, bikonvexni potahovana tableta o priméru 8,6 mm s “6” na jedné stran¢ a obloukem a ,,A*
na druhé strané.

Ponvory 7 mg potahované tablety

Cervena, okrouhla, bikonvexni potahovana tableta o priméru 8,6 mm s “7” na jedné strané a obloukem a
,,A“ na druhé strang.

Ponvory 8 mg potahované tablety

Nachova, okrouhla, bikonvexni potahovana tableta o priméru 8,6 mm s “8” na jedné stran¢ a obloukem a
A na druhé strané.

Ponvory 9 mg potahované tablety

Hnéda, okrouhla, bikonvexni potahovana tableta o priméru 8,6 mm s “9” na jedné stran¢ a obloukem a
,,A“ na druhé strang.

Ponvory 10 mg potahované tablety

Oranzova, okrouhla, bikonvexni potahovana tableta o priméru 8,6 mm s “10” na jedné stran¢ a obloukem
a,,A‘ na druhé strang.

Ponvory 20 mg potahované tablety

Zluta, okrouhla, bikonvexni potahovana tableta o praiméru 8,6 mm s “20” na jedné stran& a obloukem a
,,A“ na druhé strané.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Ponvory je indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti s relabujicimi formami roztrousené sklerdzy
(RRS) s aktivnim onemocnénim definovanym klinickymi nebo zobrazovacimi metodami.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba se ma zahajit pod dohledem Iékate se zkuSenostmi s 1é€bou roztrousené sklerozy.

Davkovani

Zahdjeni lecby

Lécba musi byt zahjena 14dennim zahajovacim balenim (viz bod 6.5). Lécba zacina jednou 2mg tabletou
podanou peroralné jednou denné 1. den a zvySovani davky postupuje podle titracniho schématu

uvedeného v tabulce 1.

Tabulka 1: ReZim titrace davky

Titracni den Denni 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

Pokud je titrace davky pieruSena, je nutno postupovat podle pokynt platnych pro vynechanou davku (viz
také bod 4.2, ,,Opétovné zahajeni 1€cby po preruseni 1€cby beéhem titrace nebo po dosazeni udrzovaci
davky*).

Udrzovaci davka
Po dokonceni titrace davky (viz také bod 4.2, Zahajeni 1écby) se doporucuje udrzovaci davka ptipravku
Ponvory jedna 20mg tableta uzivana peroralné€ jednou denné¢.

Opétovné zahdjent 1écby po preruSent lécby béhem titrace nebo po dosazeni udrzovaci davky

- pokud se vynechaji méné nez 4 po sobé jdouci davky, 1écbu obnovte prvni vynechanou davkou.

- pokud se vynechaji 4 nebo vice po sob¢ jdoucich davek, 1é¢bu znovu za¢néte 1. dnem titraéniho
rezimu (2 mg) (nové zahajovaci baleni).

Pokud se béhem titracniho obdobi nebo obdobi udrzovaci 1écby vynechaji 4 nebo vice po sobé jdoucich
davek ponesimodu, doporucuje se stejné sledovani po prvni davce jako pii zahajovani 1é¢by.



Zvlastni populace

Starsi populace
Klinické studie ponesimodu nezahrnovaly pacienty ve véku 65 let a starSi. Ponesimod se ma predepisovat
s opatrnosti u pacientll ve véku 65 let a starSich z dtivodu nedostatku tdaji o bezpecnosti a uc¢innosti.

Porucha funkce ledvin
Na zakladé klinickych farmakologickych studii neni potfebna Giprava davky u pacientti s mirnou az
zavaznou poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientti s mirnou poruchou funkce jater (Child-Pughova tfida A) neni potfebna Uprava davky (viz
bod 5.2).

Pripravek Ponvory je u pacient se stfedné zdvaznou nebo zavaznou poruchou funkce jater (Child-
Pughova tfida B, respektive C) kontraindikovan (viz body 4.3, 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Ponvory u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Zpiisob podani

Ponesimod se ma podavat peroralné jednou denn¢. Ponesimod lze uzivat s jidlem nebo bez jidla (viz
bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Imunodeficitni stavy (viz bod 4.4).

- Pacienti, kteti béhem poslednich 6 mésict prodé€lali infarkt myokardu, nestabilni anginu pectoris,
cévni mozkovou piihodu, tranzitorni ischemickou ataku (TIA), dekompenzované srde¢ni selhani
vyzadujici hospitalizaci nebo srde¢ni selhani tfidy III nebo IV podle klasifikace New York Heart
Association (NYHA).

- Pacienti, kteti maji atrioventrikularni blokadu druhého stupné Mobitzova typu II, atrioventrikularni
(AV) blokadu ttetiho stupné nebo sick sinus syndrom, pokud pacient nemé funk¢ni
kardiostimulator (viz bod 4.4).

- Zavazné aktivni infekce, aktivni chronické infekce.

- Aktivni malignity.

- Stfedné zdvazna nebo zdvazna porucha funkce jater (Child-Pughova tfida B, respektive C).

- Béhem téhotenstvi a u zen ve fertilnim veéku, které nepouzivaji uc¢innou antikoncepci (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Bradyarytmie

Zahdajeni lécby ponesimodem

Pred zahajenim 1é¢by ponesimodem se ma u vSech pacientt natoCit elektrokardiogram (EKG), aby se
stanovilo, zda u nich nejsou pfitomny jiz existujici abnormality vedeni vzruchu. U pacientii s urcitymi jiz
existujicimi onemocnénimi se doporucuje sledovani po podani prvni davky (viz nize).



Zahajeni 1é¢by ponesimodem muze vést k pfechodnému zpomaleni srde¢ni frekvence (SF) a
k prodlouzeni AV vedeni (viz body 4.8 a 5.1), proto se k dosazeni udrzovaci davky ponesimodu (20 mg)
musi pouZzit schéma vzestupné titrace (viz bod 4.2).

svvr

béhem 2 - 4 hodin. SF se obvykle vrati na vychozi hodnoty za 4 - 5 hodin po podani. Stfedni hodnota
poklesu SF 1. den davkovani (2 mg) byla 6 tepd za minutu. Pfi vzestupné titraci je po 1. dni pokles SF
méné vyrazny, pricemz po 3. dni se jiz zadny dalsi pokles SF po podani davky nepozoruje.

Opatrnosti je tfeba pti zahajeni 1é€by ponesimodem u pacientl 1é¢enych betablokatorem z divodu
aditivnich G¢inkt na snizeni srde¢ni frekvence; pfed zahajenim 1é¢by ponesimodem mtiZe byt potieba
1é¢bu betablokatorem docasné prerusit (viz bod nize a bod 4.5).

U pacientl 1éCenych stabilni davkou betablokatoru se ma pied zahajenim 1é¢by ponesimodem vzit

v tvahu klidova SF. Pokud je klidova SF pti chronické 16¢bé betablokatorem vyssi nez 55 tepli za minutu,
1ze zah4jit 1écbu ponesimodem. Pokud je klidova SF niZsi nez nebo rovna 55 tepiim za minutu, je nutno
1é¢bu betablokatorem pierusit, dokud zakladni SF nebude vyssi nez 55 tepl za minutu. Pak 1ze zahdjit
1é¢bu ponesimodem a 1é¢bu betablokatorem lze obnovit poté, co bude ponesimod vytitrovan na cilovou
udrzovaci davku (viz bod 4.5). Lécbu betablokatorem lze zahajit u pacientd uzivajicich stabilni davky
ponesimodu.

Monitorovani po prvai davce u pacientit s urcitymi jiz existujicimi chorobami srdce

Jelikoz zah4jeni 1écby ponesimodem miize vést k poklesu SF, doporucuje se 4hodinové monitorovani po
prvni davce u pacientl se sinusovou bradykardii [SF niz$i nez 55 tepti za minutu (bpm)], AV blokadou
prvniho nebo druhého stupné [Mobitziv typ I] nebo s infarktem myokardu v anamnéze nebo se srde¢nim
selhanim, které se vyskytly vice nez 6 mésicii pred zahdjenim 1é¢by, a ve stabilizovaném stavu (viz

bod 5.1).

Prvni davku ponesimodu podavejte v zafizeni, kde jsou k dispozici prostifedky pro fadné zvladnuti
symptomatické bradykardie. Pacienty sledujte 4 hodiny po prvni davce s ohledem na znamky a symptomy
bradykardie s métenim pulsu a krevniho tlaku minimalné kazdou hodinu. Natoc¢te EKG u téchto pacientli
na konci 4hodinové doby monitorovani.

Dalsi monitorovani po 4 hodinach se doporucuje, pokud je ptitomna néktera z nasledujicich abnormalit

(i za nepiitomnosti symptomil), v monitorovani pokracujte, dokud se abnormalita neupravi:

- SF 4 hodiny po podani davky je nizsi nez 45 tepl za minutu

- SF 4 hodiny po podani davky je nejnizsi za dobu od podani davky, coz naznacuje, ze dosud
nemuselo dojit k maximalnimu farmakodynamickému t¢inku na srdce

- EKG 4 hodiny po podani davky vykazuje novy nastup AV blokady druhého nebo vyssiho stupné

Pokud se po podani davky objevi symptomaticka bradykardie, bradyarytmie nebo pfiznaky souvisejici s
vedenim vzruchu nebo pokud EKG 4 hodiny po podani davky vykazuje novy nastup AV blokady druhého
nebo vyssiho stupné nebo QTc delsi nez nebo rovny 500 msec, zacnéte s prislusSnymi opatfenimi, zahajte
kontinudlni monitorovani EKG a pokud neni potteba farmakologicka 1é¢ba v monitorovani pokracujte,
dokud symptomy nevymizi. Pokud je farmakologicka 1éba potfeba, v monitorovani pokracujte pies noc a
po druhé davce zopakujte 4hodinové monitorovani.



U nasledujicich pacientii je pred zahdjenim lécby ponesimodem potiebné kardiologické konzilium s cilem

urcit celkovy pomér prinosi a rizik a nejvhodnéjsi monitorovaci strategii

- U pacientl s vyznamnym prodlouzenim intervalu QT (QTc delsi nez 500 msec) nebo u téch, kteti
jsou jiz 1é€eni piipravky prodluzujicimi interval QT se znamymi arytmogennimi vlastnostmi (riziko
torsades de pointes)

- U pacientt s flutterem/fibrilaci sini nebo arytmiemi léCenymi antiarytmiky tfidy la (napf. chinidin,
prokainamid) nebo tfidy III (napf. amiodaron, sotalol) (viz bod 4.5)

- U pacientt s nestabilni ischemickou chorobou srde¢ni, dekompenzovanym srdecnim selhanim, ke
kterému doslo vice nez 6 mésict pred zahajenim 1é¢by, anamnézou srdecni zastavy,
cerebrovaskularnim onemocnénim (tranzitorni ischemickou atakou (TIA), cévni mozkovou
ptihodou, ke které doslo vice nez 6 mésict pied zahajenim 1é¢by) a s nekontrolovanou hypertenzi,
protoze vyznamna bradykardie nemusi byt t€émito pacienty dobfe tolerovéana, 1écba se nedoporucuje

- U pacientli s anamnézou AV blokady druhého stupné Mobitzova typu Il nebo s AV blokadou
vyssiho stupné, sick-sinus syndromu nebo sino-atrialniho srde¢niho bloku (viz bod 4.3)

- U pacientu s recidivujici synkopou nebo symptomatickou bradykardii v anamnéze

- U pacientli uzivajicich soucasné léky, které snizuji srdecni frekvenci (napft. betablokatory,
nedihydropyridinové blokatory kalciového kandlu - diltiazem a verapamil, a dalsi 1é¢ivé ptipravky,
které mohou snizovat SF, jako je digoxin) (viz vySe a bod 4.5), zvazte piipadny prechod na 1é¢ivé
ptipravky, které SF nesnizuji. Soucasné pouzivani téchto 1éCivych piipravki béhem zahajeni 1écby
ponesimodem miiZe byt spojeno s tézkou bradykardii a srdecni blokadou.

Infekce

Riziko infekci

Ponesimod zptisobuje na davce zavisly pokles poctu perifernich lymfocytd na 30 - 40 % vychozich
hodnot v diisledku reverzibilni sekvestrace lymfocytii v lymfoidnich tkanich. Ponesimod mtize proto
zvySovat riziko infekcei (viz bod 4.8). V souvislosti s modulatory receptoru sfingosin-1-fosfatu (S1P) byly
hlaseny Zivot ohroZujici a vzacné fatalni infekce.

Pied zahajenim 1écby ponesimodem se ma zkontrolovat nejnovéjsi kompletni krevni obraz (CBC)

s diferencialnim rozpoctem leukocytl (véetné poétu lymfocyti) (tj. ne starsi 6 mésict nebo po pieruseni
piedchozi 1é¢by). Hodnoceni CBC se také doporucuje provadét pravidelné béhem 1é¢by. Absolutni pocty
lymfocytl < 0,2 x 10%/1, pokud se potvrdi, maji vést k preruseni 1é¢by ponesimodem, dokud jejich hladiny
nedosahnou > 0,8 x 10%/1, kdy je mozné zvazit opétovné zahdjeni 1é¢by ponesimodem.

Zahajeni 1écby ponesimodem se ma odlozit u pacientil se zavaznou aktivni infekei, dokud neni vyfeSena.

U pacientu, s pfiznaky infekce béhem 1é€by maji byt pouzity G¢inné diagnostické a 1éCebné strategie.
Pokud se u pacienta rozvine zavazna infekce, ma se zvazit pozastaveni 1écby ponesimodem.

Ve vyvojovém programu byly farmakodynamické Géinky, jako je snizeni G¢inkt na pocet perifernich
lymfocytl, obnoveny do normalu béhem 1 tydne po preruseni 1é¢by ponesimodem. Ve studii OPTIMUM
byl pocet perifernich lymfocytli obnoven do normalu béhem 2 tydnt po pferuseni 1écby ponesimodem,
coz byl prvni hodnoceny Casovy parametr. Ostrazitost s ohledem na znamky a symptomy infekce ma
pokracovat 1 az 2 tydny po pieruseni 1é¢by ponesimodem (viz niZe a bod 4.8).

Herpesvirové infekce
Ve vyvojovém programu ponesimodu byly hlaSeny piipady herpesvirové infekce (viz bod 4.8).

Pacienty bez lékatem potvrzené varicelly v anamnéze nebo bez dokumentace o uplném ockovani proti
viru varicella zoster (VZV) je tifeba pied zahajenim 1é¢by testovat na protilatky proti VZV. U pacientt
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negativnich na protilatky se pied zahdjenim 1é¢by ponesimodem doporucuje kompletni o¢kovani
vakcinou proti varicelle. LéCba ponesimodem se ma po vakcinaci odlozit o 4 tydny, aby se umoznil Gplny
rozvoj u¢inku ockovani. Viz ¢ast Ockovani nize.

Kryptokokové infekce

Ptipady fatalni kryptokokové meningitidy (CM) a diseminovanych kryptokokovych infekci byly hlaseny
u jinych modulatort receptoru S1P. Zadné piipady CM nebyly hlaseny u pacientt Ié¢enych ponesimodem
ve vyvojovém programu. Lékari maji byt ostraziti ohledné klinickych pfiznakd nebo znamek CM.
Pacienti se symptomy nebo znamkami odpovidajicimi kryptokokové infekci maji byt rychle
diagnostikovani a léceni. LéCba ponesimodem se ma pierusit, dokud se kryptokokova infekce nevylouci.
Pokud se CM diagnostikuje, ma se zahajit ptislusna 1écba.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) je oportunni virova infekce mozku vyvolana John-
Cunningham virem (JCV), ktery se obvykle vyskytuje pouze u pacienti, ktefi jsou imunokompromitovani
a kterd obvykle vede k umrti nebo zavazné invalidité. Typické pfiznaky spojené s PML jsou rozli¢né,
rozvijeji se béhem dni az tydnt, a zahrnuji progredujici slabost na jedné strané€ téla nebo neobratnost
koncetin, poruchy vidéni a zmény mysleni, paméti a orientace, co ze vede ke zmatenosti a zménam
osobnosti.

Z4dné piipady PML nebyly hlageny ve vyvojovém programu u ponesimodem lé¢enych pacienti, nicméné
PML byla hlasena u pacientt 1é¢enych modulatorem receptoru S1P a u dalSich terapii roztrousené
sklerdzy (RS) a je spojena s ur€itymi rizikovymi faktory (napf. imunokompromitovani pacienti,
polyterapie imunosupresivy). Lékafi maji byt ostraziti ohledné klinickych ptiznakii nebo nalezt
magnetické rezonance (MRI), které by mohly ukazovat na PML. Nalezy MRI mohou piedchézet
klinickym zndmké&m nebo ptiznakim. Pii podezfeni na PML se ma Ié¢ba ponesimodem pierusit, dokud se
PML nevylouci. Pokud se potvrdi, ma se 1écba ponesimodem ukonit.

Predchozi a soubézna lécha cytostatiky, imunomoduldtory nebo imunosupresivy

U pacientt, kteti uzivaji cytostatika, imunomodulancia nebo imunosupresiva (vcetné kortikosteroidi),
nebo ktefi maji v anamnéze piedchozi pouzivani téchto 1é¢ivych pripravki, je tieba pied zahajenim 1écby
ponesimodem zvazit mozné nezamyslené aditivni ¢inky na imunitni systém (viz bod 4.5).

P1i prechodu z 1éCivych piipravki s prodlouzenymi u¢inky na imunitu se pti zahajeni 1é¢by ponesimodem
musi vzit v ivahu biologicky polo¢as a mechanismus u¢inku téchto 1é¢ivych ptipravki, aby se zamezilo
neimyslnym aditivnim G€inkiim na imunitni systém, pfi¢emz se zaroven bude minimalizovat riziko
reaktivace nemoci.

Farmakokinetické/farmakodynamické modelovani ukazuje, Ze pocty lymfocyti se u > 90 % zdravych
subjektt vrati do normalniho rozmezi do 1 tydne po ukonceni 1é€by ponesimodem (viz bod 5.1). Ve
vyvojovém programu se farmakodynamické Gcinky, jako je snizeni poctu perifernich lymfocytt, vratily
do normalu beéhem 1 tydne po posledni davce.

Pouzivani imunosupresiv mize vést k aditivnim u¢inklim na imunitni systém, a proto je az 1 tyden po
posledni davce ponesimodu nutna opatrnost (viz bod 4.5).

Vakcinace
O uéinnosti a bezpe¢nosti vakcinaci u pacientt uzivajicich ponesimod nejsou k dispozici Zadné klinické
udaje. Oc¢kovani mize byt méné ucinné, pokud se vakcina podava béhem 1é¢by ponesimodem.



V dobgé, kdy pacienti uzivaji ponesimod, se vyhnéte pouziti zivych atenuovanych vakcin. Pokud je pouziti
imunizace pomoci Zivé atenuované vakciny pottebné, 1éCba ponesimodem se ma 1 tyden pred planovanou
vakcinaci a po dobu 4 tydnti po ni prerusit (viz bod 4.5).

Makuldrni edém

Ponesimod zvysuje riziko makularniho edému (viz bod 4.8). U vSech pacienti se doporucuje vySetieni
o¢niho pozadi véetné makuly pred zahajenim 1éEby a znovu kdykoli, pokud pacient béhem 1écby
ponesimodem ohlasi n€jakou zménu vidéni.

Podle zkuSenosti z klinickych hodnoceni byla u pacientd na v§ech davkach ponesimodu mira makularniho
edému 0,7 %, vétSina pacientti méla jiz pred 1éCbou rizikové faktory nebo komorbidni stavy. Vétsina
pripadl se vyskytla béhem prvnich 6 mésicii 1&Cby.

Lécba ponesimodem se u pacientii s makularnim edémem nema zahajovat, dokud edém nevymizi.

Pokracovani v [é€bé ponesimodem u pacientll s makularnim edémem nebylo hodnoceno. Pacienti, ktefi
maji vizualni priznaky makularniho edému maji byt vysetfeni, a pokud se makularni edém potvrdi, 1é¢ba
ponesimodem se ma vysadit. Pfi rozhodovani o tom, zda se ma lécba ponesimodem znovu zahajit po
vymizeni ptiznakd, je tfeba vzit v tvahu potencialni piinosy a rizika u individualniho pacienta.

Makularni edém u pacientii s uveitidou v anamnéze nebo s onemocnenim diabetes mellitus
Pacienti s uveitidou v anamnéze a pacienti s onemocnénim diabetes mellitus maji béhem 1éCby
modulatory receptoru S1P vyssi riziko makularniho edému. U téchto pacienti je proto téeba pred
zahajenim 1écby ponesimodem vysetfit ocni pozadi véetné makuly a béhem 1écby maji absolvovat
nasledné vysetieni.

Respiraéni ucinky

U pacientll 1écenych ponesimodem byla pozorovana na davce zavisla snizeni jednovtefinové vitalni
kapacity (FEV) a snizeni difuzni kapacity plic pro oxid uhelnaty (DLco), k ¢emuz dochazelo vétSinou
v prvnim mésici po zahajeni 1é¢by (viz bod 4.8). Respiraéni ptiznaky souvisejici s 1éEbou ponesimodem
lze zvratit podavanim kratkodob¢ ptisobicich beta, agonistu.

Ponesimod je tfeba pouzivat opatrné€ u pacientl s t€zkou respira¢ni chorobou, plicni fibrézou a
chronickou obstrukéni plicni nemoci. Pokud je to klinicky indikovano, musi se béhem 1écby
ponesimodem provadét spirometricka vysetfeni respiracnich funkeci.

Poskozeni jater

U pacientt [é¢enych ponesimodem se muzZe objevit zvySeni hladiny aminotransferaz (viz bod 4.8). Pied
zahajenim 1é¢by ponesimodem je tieba zkontrolovat nedavné (tj. v prub&hu poslednich 6 mésicti) hladiny
aminotransferazy a bilirubinu.

Pacienty, u kterych se béhem 1é¢by vyvinou symptomy naznacujici dysfunkei jater, jako je
nevysvetlitelnd nauzea, zvraceni, bolest biicha, inava, nechutenstvi, vyrazka s eosinofilii nebo Zloutenka
a/nebo tmava moc, je tfeba monitorovat s ohledem na hepatotoxicitu. Ponesimod je tfeba vysadit, pokud
se potvrdi vyznamné poskozeni jater (naptiklad ALT ptesahuje 3nasobek ULN a celkovy bilirubin
presahuje 2nasobek ULN).
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I kdyZ neexistuji zadné idaje, které by prokazaly, Ze pacienti se stavajicim onemocnénim jater jsou pii
uzivani ponesimodu vice ohrozeni zvySenim hodnot jaternich funkénich testd, je u pacientll s vyznamnym
onemocnénim jater v anamnéze pii pouzivani ponesimodu nutna opatrnost (viz bod 4.2).

Zvyseny krevni tlak

U pacientt [é¢enych ponesimodem bylo pozorovano mirné, reverzibilni zvyseni krevniho tlaku (stfedni
hodnota zmény mensi nez 3 mmHg) (viz bod 4.8). Béhem 1é¢by ponesimodem se ma pravidelné sledovat
krevni tlak a ptislusné 1écit.

Kozni neoplasmata

Jelikoz existuje potencialni riziko koznich malignit (viz bod 4.8), pacienti IéCeni ponesimodem maji byt
upozornéni na to, Zze se bez ochrany nemaji vystavovat slune¢nimu zafeni. Tito pacienti nemaji byt
soucasn¢ léceni fototerapii pomoci UV-B zéfeni nebo PUV A-fotochemoterapii.

Zeny ve fertilnim véku

Na zaklad¢ studii na zvifatech mize ponesimod vyvolat poskozeni plodu. Kviili riziku pro plod je
ponesimod kontraindikovan v pribchu t¢hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji uc¢innou
antikoncepci (viz body 4.3 a 4.6). Pfed zahajenim 1é¢by u zen ve fertilnim véku musi byt k dispozici
negativni vysledek t€hotenského testu (viz bod 4.6). Jelikoz trva ptiblizné 1 tyden, nez se ponesimod
vylou¢i z téla, maji Zeny ve fertilnim v€ku pouzivat uc¢innou antikoncepci k zabranéni ot¢hotnéni béhem
1é¢by ponesimodem a 1 tyden po jejim ukonceni.

Syndrom reverzibilni encefalopatie v zadni cirkulaci

U pacientt 1é¢enych modulatorem receptoru S1P byly hlaSeny vzacné ptipady syndromu reverzibilni
encefalopatie v zadni cirkulaci (PRES). U pacientt 1écenych ponesimodem ve vyvojovém programu
takové prihody hlaseny nebyly. Pokud se vSak u pacientti [éCenych ponesimodem vyvinou jakékoli
neoc¢ekavané neurologické nebo psychiatrické priznaky/znamky (napt. kognitivni deficity, zmény
chovani, kortikalni poruchy vidéni nebo jiné neurologické kortikalni ptiznaky/znamky), jakékoli
ptiznaky/znamky naznacujici zvySeni nitrolebniho tlaku nebo zrychlené neurologické zhorSovani, ma
1ékar bezodkladné naplanovat kompletni té€lesné a neurologické vysetfeni a zvazit NMR. Piiznaky PRES
jsou obvykle reverzibilni, ale mohou se rozvinout do ischemické cévni piihody mozkové nebo krvaceni
do mozku. Opozdénd diagndza a 1écba mohou vést k trvalym neurologickym nasledkiim. Pfi podezieni na
PRES je tfeba ponesimod vysadit.

Navrat aktivity nemoci po vysazeni ponesimodu

Po vysazeni modulatoru receptoru S1P byly vzacné hlaSeny zavazné exacerbace nemoci, véetné rebound
fenoménu. Po ukonceni 1é¢by ponesimodem se ma vzit v itvahu moznost zavazné exacerbace nemoci.
Pacienti maji byt po vysazeni ponesimodu sledovani s ohledem na zavaznou exacerbaci nebo navrat silné
aktivity nemoci, pticemz podle potfeby se ma zahdjit ptislusna lécba (viz vyse).

Pomocné latky

Laktoza

Pripravek Ponvory obsahuje laktozu (viz bod 2). Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdzy nemaji tento piipravek
uZivat.
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Sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Cytostatické, imunomodula¢ni nebo imunosupresivni terapie

Ponesimod nebyl v kombinaci s cytostatickymi, imunomodula¢nimi ani imunosupresivnimi terapiemi
studovan. Pfi souasném podavani je tfeba postupovat béhem takové 1é¢by a v tydnech nasledujicich po
jejim podani opatrné kvuli riziku aditivnich €inkli na imunitni systém (viz bod 4.4).

Antiarytmika, 1é¢ivé pripravky prodluzujici interval QT, 1é¢ivé piipravky, které mohou snizit srde¢ni

frekvenci
Ponesimod nebyl u pacientd uzivajicich 1écivé ptipravky prodluzujici interval QT studovan (viz bod 4.4).

Betablokatory

V cilené farmakodynamické studii bezpecnosti byly hodnoceny negativni chronotropni ucinky
sou¢asného podavani ponesimodu a propranololu. Pfidani ponesimodu k propranololu v ustdleném stavu
m¢lo aditivni ucinky na SF.

Ve studii 1ékovych interakci se subjektim 1é¢enym propranololem (80 mg) jednou denné v ustaleném
stavu podaval vzestupnym titracnim rezimem ponesimod (viz bod 4.2). V porovnani s ponesimodem
samotnym vedla kombinace s propranololem po prvni ddvce ponesimodu (2 mg) po jedné hodin¢ ke
sttedni hodnoté poklesu srde¢ni frekvence o 12,4 tepti za minutu (90% interval spolehlivosti (CI): -15,6
az -9,1) a pfi prvni davce ponesimodu (20 mg) po vzestupné titraci ke stfedni hodnoté poklesu srde¢ni
frekvence jednu hodinu po podéni o 7,4 tept za minutu (90% interval spolehlivosti (CI): -10,9 az -3,9).
Nebyly pozorovany zadné vyznamné zmény ve farmakokinetice ponesimodu nebo propranololu.

Vakciny

Vakcinace muZe byt mén¢ u¢innd, pokud je podavana béhem 1é¢by ponesimodem a az 1 tyden po jejim
vysazeni (viz bod 4.4).

Pouzivani zivych atenuovanych vakcin mize prinaset riziko infekce, a proto je tfeba se jim u pacientl
b&hem uzivani ponesimodu a az 1 tyden po ukonéeni 1é¢by ponesimodem vyhnout (viz bod 4.4).

Vliv jinych 1é¢ivych piipravks na ponesimod

Neni pravdépodobné, ze by lécivé piipravky, které jsou inhibitory hlavnich enzymi ze skupiny CYP nebo
UGT, ovlivnily farmakokinetiku ponesimodu (viz bod 5.2).

Pfi souc¢asném podavani ponesimodu se silnymi induktory CYP3A4 a UGT1A1 neni nutné Gprava davky.
Soucasné podavani karbamazepinu (silny induktor CYP3A4 a UGT1A1) 300 mg dvakrat denn¢

v ustaleném stavu sniZilo Cpax ponesimodu o 19,6 % a AUC o 25,7 %. Tento pokles neni klinicky
relevantni.
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Ponesimod neni substratem transportérd P-gp, BCRP, OATP1B1 ani OATP1B3. Neni pravdépodobné, Ze
by lécivé pripravky, které jsou inhibitory téchto transportért, mely na farmakokinetiku ponesimodu vliv.

Vliv ponesimodu na jiné 1é¢ivé piipravky

Neni pravdépodobné, Ze by ponesimod a jeho metabolity vykazovaly klinicky relevantni potencial
k 1ékovym interakcim na enzymech ze skupiny CYP nebo UGT nebo na transportérech (viz bod 5.2).

Peroralni antikoncepce

Soucasné podavani ponesimodu s peroralni hormonalni antikoncepci (obsahujici 1 mg
norethisteronu/norethindronu a 35 mcg ethinylestradiolu) nevykazalo zadné klinicky relevantni
farmakokinetické interakce s ponesimodem. Proto se neptedpoklada, Ze by soucasné uzivani ponesimodu,
snizovalo G¢innost hormondalni antikoncepce. S peroralnimi kontraceptivy obsahujicimi jiné gestageny
nebyly provedeny zadné interakéni studie; nicméné vliv ponesimodu na expozici t€émto kontraceptiviim se
nepiedpoklada.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny v plodném véku/antikoncepce u Zen

Ptipravek Ponvory je u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji uc¢innou antikoncepci, kontraindikovan
(viz bod 4.3). Pied zahajenim 1€cby pripravkem Ponvory u zen ve fertilnim véku musi byt k dispozici
negativni t€hotensky test a Zeny je tieba poucit o potencialnich zavaznych rizicich pro plod a o potiebé
ucinné antikoncepce béhem 1é¢by ponesimodem. Jelikoz od ukonceni 1€¢by trva ptiblizné 1 tyden, nez se
ponesimod z téla vylouci, potencialni riziko pro plod mize ptetrvavat a zena musi béhem této doby
pouzivat u¢innou antikoncepci (viz bod 4.4).

Specificka opatfeni jsou uvedena rovnéz v kontrolnim seznamu pro 1ékate. Tato opatfeni se musi zavést
pred tim, nez se ponesimod pacientkam predepise a v pribéhu 1é¢by.

P11 ukonceni 1écby ponesimodem z diivodu planovaného téhotenstvi je tfeba vzit v ivahu moZzny navrat
aktivity nemoci (viz bod 4.4).

Te&hotenstvi

Pripravek Ponvory je v t¢hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3). I kdyZz zadné udaje o pouZivani
ponesimodu u téhotnych Zen neexistuji, studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
Pokud Zena otéhotni béhem 1écby, musi se ponesimod ihned vysadit. Lékat musi zenu poucit ohledné
rizika Skodlivych ucinki na plod souvisejicich s 1écbou (viz bod 5.3) a musi byt provedena nasledna
vySetieni.

Na zaklad¢ klinickych zkusSenosti u pacientti [éCenych jinymi modulatory receptoru S1P je jejich
pouzivani spojeno se zvySenym rizikem zavaznych vrozenych malformaci.
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Kojeni

Neni znamo, zda se ponesimod nebo jeho metabolity vylucuji do lidského mléka. Studie u laktujicich
potkanii naznacila vylu¢ovani ponesimodu do matefského mléka (viz bod 5.3). Riziko pro
novorozence/kojence nelze vyloucit. Pripravek Ponvory se béhem kojeni nema pouzivat.

Fertilita

Vliv ponesimodu na plodnost u lidi nebyl hodnocen. Udaje z preklinickych studii nenaznaéuji, Ze by byl
ponesimod spojen se zvySenym rizikem snizen¢ fertility (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Ponvory nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi U€inky jsou nasofaryngitida (19,7 %), zvyseni hladiny
alaninaminotransferazy (17,9 %) a infekce hornich dychacich cest (11 %).

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky hlasené u ponesimodu v kontrolovanych klinickych studiich a nekontrolovanych
prodlouzenych studiich jsou sefazeny podle Cetnosti, pficemz nej¢astéjsi nezadouci ucinky jsou uvedeny
jako prvni. Cetnosti jsou definovany pomoci nasledujici zvyklosti: velmi &asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az
<1/10); méné casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000);
neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 2: Tabulkovy pi‘ehled nezadoucich u¢inki
Trida organovych

systémii (SOC) Velmi ¢asté Casté Méné casté
infekce mocovych cest,
bronchitida, chiipka,
rhinitida, infekce
nasofaryngitida, dychacich cest, virové
Infekce a infestace | infekce hornich cest infekce dychacich cest,
dychacich faryngitida, sinusitida,

virova infekce, herpes
zoster, laryngitida,
pneumonie

Poruchy krve a

lymfatického lymfopenie, pokles poc¢tu

systému lymfocyth

Peyehtatricke deprese, nespavost, uzkost
poruchy

Poruchy toCeni hlavy, hypestezie,

ospalost, migréna,

nervovéh tém T,
ervoveno systemu epilepticky zachvat

14




Poruchy oka makularni edém
Poruchy ucha a .
labyrintu vertigo
Srdeéni poruchy bradykardie
Cévni poruchy hypertenze
Respiraéni, hrudni
a mediastinalni dusnost, kaSel
poruchy
Gastrointestinalni . ,
dyspepsie sucho v ustech
poruchy
Poruchy svalové a bolest v zadech, artralgie,
kosterni soustavy bolest v konc¢etinach, otok kloubu
a pojivové tkané poranéni vazu (podvrtnuti)
Celkové poruchy a Unava, pyrexie, periferni
reakce v misté edém, nepifjemné pocity
aplikace na hrudi
ZvySeni hladiny
aspartataminotransferazy,
hypercholesterolemie,
e . zvySeni hladin jaternich
‘v o Zvyseni hladiny o T . .
Vysetieni . . . enzymu, zvySeni hladiny | hyperkalemie
alaninaminotransferazy D .
C-reaktivniho proteinu,
zvyseni hladiny
aminotransferazy, zvySeni
hladiny cholesterolu v krvi

Popis vybranych nezadoucich 0¢inku

Bradyarytmie

Ve fazi 3 studie OPTIMUM (viz bod 5.1) se pii zahajeni 1é¢by bradykardie (sinusova bradykardie/SF
nizsi nez 50 tepl za minutu na EKG 1. den) vyskytla u 5,8 % pacientli lécenych ponesimodem

v porovnani s 1,6 % pacient 1é¢enych teriflunomidem 14 mg. Pacienti, kteti méli bradykardii, byli
obecné asymptomaticti. Bradykardie u vSech pacientd vymizela bez intervence a nevyzadovala ukonceni
1é¢by ponesimodem. 1. den mé&li po podani davky 3 pacienti 1é¢eni ponesimodem asymptomatickou SF
niz§i nez nebo rovnou 40 tepim za minutu; vSichni 3 pacienti méli zakladni SF nizsi nez 55 tept za
minutu.

Zahajeni 1é¢by ponesimodem je spojeno s pfechodnymi prodlouzenimi AV vedeni, jeZ ma stejny ¢asovy
vzorec jako pozorované poklesy SF béhem titrace davky. Ve studii OPTIMUM se prodlouzeni AV vedeni
projevovalo jako AV blokada prvniho stupné (prodlouzeny interval PR na EKG), k ¢emuz doslo u 3,4 %
pacientii 1é¢enych ponesimodem a u 1,2 % pacientt 1éCenych teriflunomidem 14 mg. Ve studii
OPTIMUM nebyly pozorovany zadné AV blokady druhého stupné, Mobitzova typu I (Wenckebach).
Abnormality vedeni vzruchu byly obvykle pfechodné, asymptomatické, vymizely béhem 24 hodin,
vymizely bez intervence a nevyzadovaly vysazeni 1éCby ponesimodem.

Infekce

Ve fazi 3 studie OPTIMUM (viz bod 5.1) byla celkova mira infekci mezi pacienty 1écenymi
ponesimodem a pacienty 1é¢enymi teriflunomidem 14 mg srovnatelna (54,2 % vs 52,1 %, v uvedeném
potadi). U pacientt lé¢enych ponesimodem byla Castéj$i nasofaryngitida a virové infekce. Zavazné nebo
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velmi tézké infekce se u pacientii 1é¢enych ponesimodem vyskytovaly v mife 1,6 % v porovnani s 0,9 % u
pacientl lé¢enych teriflunomidem 14 mg.

Ve studii OPTIMUM se mira vyskytu herpetickych infekci mezi pacienty 1é¢enymi ponesimodem a
pacienty 1é¢enymi teriflunomidem 14 mg nelisila (4,8 %).

Snizeni poctu lymfocytit v krvi

Ve studii OPTIMUM mélo 3,2 % pacientt 1éCenych ponesimodem v porovnani s zadnym z pacientt
léCenych teriflunomidem 14 mg poéty lymfocytii nizsi nez 0,2 x 10%/1, pricemz hodnoty se obvykle b&hem
1é&by ponesimodem vratily na vice nez 0,2 x 10%/1.

Makuldrni edém
Ve studii OPTIMUM byl u 1,1 % pacientii 1éCenych ponesimodem v porovnani s zadnym z pacientt
1é¢enych teriflunomidem 14 mg hlaSen makularni edém.

ZvySeni hladiny jaternich enzymii

Ve studii OPTIMUM doslo ke zvyseni hladiny ALT na trojnasobek a pétinasobek horni hranice normalu
(ULN) u 17,3, respektive u 4,6 % pacientt 1é¢enych ponesimodem v porovnani s 8,3, respektive 2,5 %
pacientl 1é¢enych teriflunomidem 14 mg. K osmindsobnému zvyseni hladiny ALT nad ULN doslo u

0,7 % pacientti 1é¢enych ponesimodem v porovnani s 2,1 % u pacientl léCenych teriflunomidem 14 mg.
K vétsin€ zvyseni doslo béhem 6 nebo 12 mésict po zahajeni 1é¢by. Hladiny ALT se po vysazeni
ponesimodu vratily k normalu. VétSina pripadi zvysSeni hladin ALT na >3xULN se béhem pokracujici
1é¢by upravila, pticemz zbyvajici ptipady se upravily po vysazeni 1écby. V klinickych hodnocenich se
ponesimod vysazoval, pokud zvyseni piesahlo 3nasobek a pacienti vykazovali pfiznaky souvisejici

s dysfunkci jater.

Respiracni ucinky

U pacientl 1écenych ponesimodem byla pozorovana na davce zavisla sniZzeni jednovtetfinové vitalni
kapacity (FEV)) (viz bod 4.4). Ve studii OPTIMUM doslo u vétsiho podilu pacientti 1éCenych
ponesimodem (19,4 %) ke sniZzeni o vice nez 20 % z vychozich hodnot v procentech predikované FEV,

v porovnani s 10,6 % u pacientii 1éCenych teriflunomidem 14 mg. Snizeni oproti vychozim hodnotam

v procentech predikované FEV| po 2 letech bylo 8,3 % u pacientti Ié€enych ponesimodem v porovnani se
4.4 % u pacientil 1éCenych teriflunomidem 14 mg. Zmény FEV, a DLco se po vysazeni 1écby zdaji byt
¢aste¢né reverzibilni. Ve studii OPTIMUM 7 pacientli ponesimod vysadilo kvuli plicnim nezadoucim
pfihodam (dusnost). Ponesimod je testovan u pacientd s roztrouSenou sklerdzou (RS) s mirnym az stfedné
zavaznym astmatem nebo chronickou obstrukéni plicni nemoci. Zmény FEV| jsou u této podskupiny

v porovnani s podskupinou pacientii bez téchto vychozich plicnich poruch podobné.

Zvyseny krevni tlak

Ve studii OPTIMUM doslo u ponesimodem lécenych pacientd k primérnému zvysSeni systolického
krevniho tlaku o 2,9 mmHg a diastolického krevniho tlaku o 2,8 mmHg v porovnani s 2,8 mmHg a

3,1 mmHg u pacientl 1é¢enych teriflunomidem 14 mg, v uvedeném potadi. ZvySeni krevniho tlaku
ponesimodem bylo poprvé detekovano piiblizné 1 mésic po zahdjeni 1écby a s pokracujici 1éCbou
pretrvavalo. Hodnoty krevniho tlaku po vysazeni 1écby ponesimodem ukazuji na reverzibilitu. Hypertenze
byla jako nezadouci ucinek hlasena u 10,1 % pacientt 1é¢enych ponesimodem a u 9,0 % pacient
lécenych teriflunomidem 14 mg.

Kozni neoplasmata

Ve studii OPTIMUM byl u pacientd lé¢enych ponesimodem hlasen ptipad maligniho melanomu a dva
ptipady bazocelularniho karcinomu (0,4 %) v porovnéni s jednim pifipadem bazocelularniho karcinomu
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(0,2 %) u pacientt 1écenych teriflunomidem 14 mg. ZvySené riziko koznich malignit bylo hlaSeno
v souvislosti s jinym modulatorem receptoru S1P.

Hla8eni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Symptomy a znamky

U pacientt, u nichz doslo k predavkovani ponesimodem, zvlasté béhem zahajovani/opétovného
zahajovani 1écby, je dilezité sledovat znamky a ptiznaky bradykardie stejné jako blokady AV vedeni, coz
muze zahrnovat monitorovani pres noc. Vyzaduje se pravidelné méfeni tepové frekvence a krevniho tlaku
a je tfeba natacet EKG (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).

Lécba

Specifické antidotum proti ponesimodu neexistuje. Ani dialyza, ani vyména plasmy by nevedly ke
smysluplnému odstraniovani ponesimodu z téla. Pokles srde¢ni frekvence navozeny ponesimodem lze
zvratit atropinem.

Pii prfedavkovani je tfeba ponesimod vysadit a podavat obecnou podptrnou lé¢bu, dokud klinicka toxicita
nezeslabne nebo nevymizi. K ziskani nejnovejsich doporuceni k 1é¢be predavkovani se doporucuje
kontaktovat toxikologické stfedisko.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, selektivni imunosupresiva, ATC kod: LO4AAS0

Mechanismus uéinku

Ponesimod je modulator receptoru sfingosin 1-fosfatu (S1P). Ponesimod se s vysokou afinitou vaze na
receptor 1 S1P nachazejici se na lymfocytech.

Ponesimod blokuje schopnost lymfocytt vystupovat z lymfatickych uzlin, ¢imz snizuje poéty lymfocytt v

periferni krvi. Mechanismus, jimZ ponesimod vykazuje terapeutické ucinky u roztrousené sklerézy mtze
zahrnovat omezeni migrace lymfocytl do centralniho nervového systému.

17


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Farmakodynamické uéinky

Imunitni systém

U zdravych dobrovolnikti indukuje ponesimod v jednorazové davce 5 mg a vyssi na davce zavislé snizeni
poctu lymfocyti v periferni krvi, pfi¢emz nejvyssi sniZzeni se pozoruje 6 hodin po podani davky, coz je
navozeno reverzibilni sekvestraci lymfocytd v lymfoidnich tkanich. Po 7 dennich 20mg davkach byl
nejvyssi pokles absolutni stfedni hodnoty poctu lymfocytt na 26 % vychozich hodnot (650 bunék/pl),
pozorovany 6 hodin po podani davky. Ovlivnény jsou i podsoubory B-bun¢k [CD19+] a T-bunék
[CD3+], T-helperti [CD3+CD4+] a T-cytotoxickych bunék [CD3+CD8+] v periferni krvi, zatimco NK
buniky ovlivnény nejsou. T-helper bunky byly na G¢inky ponesimodu citlivéjsi nez T-cytotoxické bunky.

Farmakokinetické/farmakodynamické modelovani ukazuje, ze se pocty lymfocytil vratily do normalniho
rozmezi u >90 % zdravych subjektid béhem 1 tydne po ukonceni 1é¢by. Ve vyvojovém programu se pocty
perifernich lymfocyti vratily do normalniho rozmezi béhem 1 tydne po vysazeni ponesimodu.

Ve studii OPTIMUM se pocty lymfocytt vratily do norméalniho rozmezi u 94 % pacientl a na uroven nad
0,8 x 10° bunek/l u 99 % pacientt pii prvni planované navstéve (15. den) po ukonéeni 1é¢by
ponesimodem.

Srdecni frekvence a rytmus

Ponesimod zptisobuje pii zahajeni 1é¢by na davce zavislé sniZzeni SF a prodlouzeni AV vedeni (viz

bod 4.4). Snizeni SF piestalo nartstat pii davkach vyssich nez nebo rovnych 40 mg, pfi¢emz
bradyarytmické ptihody (AV blokady) byly v porovnani s placebem detekovany s vyssi incidenci pfi
1é¢b¢é ponesimodem. Tento uc¢inek nastava béhem prvni hodiny po podani davky a maxima dosahuje 2 -
4 hodiny po podani davky a SF se obvykle vraci na hodnoty pted podanim davky 4 - 5 hodin po podani
davky 1. den, pfiCemz se tento ucinek s opakovanym podanim omezuje, coz ukazuje na toleranci.

S postupnym vzestupnym titrovanim ponesimodu je pokles SF méné vyrazny, pti¢emz zadné AV blokady
druhého stupné Mobitzova typu Il nebo vyssiho stupné pozorovany nebyly.

Pokles SF vyvolany ponesimodem lze zvratit atropinem.

Viiv na interval QT/QTc a elektrofyziologii srdce

V dikladné studii vlivu supraterapeutickych davek 40 mg, respektive 100 mg (2- a Snasobek doporucené
udrzovaci davky) ponesimodu v ustaleném stavu na interval QT vedla 1é¢ba ponesimodem k mirnému
prodlouZzeni individualng korigovaného intervalu QT (QTcl), pti¢emz horni hranice 90% dvoustranného
intervalu spolehlivosti (CI) byla 11,3 ms (40 mg) a 14,0 ms (100 mg). V souvislosti s lécbou
ponesimodem nebyl zjistén zadny konzistentni signal zvySené incidence hodnot QTcl mimo rozmezi, ani
ve form¢ absolutnich hodnot, ani ve formé zmény vychozich hodnot. Na zdklad¢ vztahu koncentrace a
ucinku se u terapeutické davky 20 mg zadné klinicky relevantni vlivy na interval QTc neocekavaji (viz
bod 4.4).

Plicni funkce
U ponesimodem lé¢enych subjektl byla pozorovana na davce zavisla snizeni jednovtefinové vitalni

kapacity, ktera byla vyssi nez u osob uzivajicich placebo (viz bod 4.8).

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Utinnost ponesimodu byla hodnocena ve fazi 3 studie OPTIMUM, coz byla multicentricka,
randomizovand, dvojit¢ zaslepend, aktivnim komparatorem kontrolovana studie superiority s paralelni
skupinou provedena u pacientt s relabujici roztrousenou skler6zou (RRS), ktefi byli 1é¢eni 108 tydnii.
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Studie zahrnovala pacienty s relabujicim pribéhem roztrousené sklerézy od samého zac¢atku (RRRS nebo
SPRS s hromadicimi se relapsy) a skore Expanded Disability Status Scale (EDSS) 0 az 5,5, u nichz
b&hem piedchoziho roku doslo k nejméné jednomu relapsu nebo v predchozich dvou letech ke dvéma
relapstim nebo kteii na NMR v piedchozich 6 mésicich méli nebo pii zahajeni studie maji nejméné jednu
gadolinium vychytavajici (Gd+) 1ézi.

Pacienti byli randomizovani k uzivani bud’ ponesimodu nebo teriflunomidu 14 mg jednou denné, piicemz
se zahajovalo 14denni titraci davky (viz bod 4.2). Neurologicka vySetfeni se provadéla kazdych 12 tydnt
a v dob¢ podezieni na relaps. NMR mozku se provadéla pii zahdjeni a v 60. a 108. tydnu.

Primarnim kritériem hodnoceni pouzitym ve studii byla ro¢ni mira vyskytu relapsti (ARR) od zahajeni do
konce studie (EOS). Piedem specifikovana hierarchicka zalozni testovaci sekvence zahrnovala primarni
kritérium hodnoceni a sekundarni kritéria hodnoceni: kumulativni poc¢et kombinovanych jedine¢nych
aktivnich 1ézi (cumulative number of combined unique active lesions (CUAL), definovanych jako nové
1éze Gd+ T1 plus nové nebo zvétsujici se T2 1éze [bez dvojiho zapocitavani 1ézi]) od zahajeni studie do
108. tydne; doba do 12tydenni potvrzena progrese invalidity (CDA) od zah4jeni studie do konce studie a
doba do 24tydenni CDA od zah4jeni studie do konce studie. 12tydenni CDA byla definovéana jako nartst
skore EDSS nejméné 1,5 u subjektl s vychozim skore EDSS 0 nebo nartst skore EDSS o nejméné 1,0 u
subjektti s vychozim skore EDSS 1,0 az 5,0 nebo narist skore EDSS o nejméné 0,5 u subjekti s
vychozim skore EDSS >5,5, coz bylo potvrzovano po 12 tydnech.

Ve studii OPTIMUM bylo randomizovano 1 133 pacientd do skupiny 1é¢ené bud’ ponesimodem (n=567)
nebo teriflunomidem 14 mg (n=566); studii podle protokolu dokoncilo 86,4 % pacientii léCenych
ponesimodem a 87,5 % pacientd 1é¢enych teriflunomidem 14 mg. Vychozi demografické charakteristiky
a charakteristiky nemoci byly mezi 1é¢ebnymi skupinami vyvazené. Na poc¢atku byla stfedni hodnota
véku pacientli 37 let (standardni odchylka 8,74), 97 % byli bélosi a 65 % byly zeny. Stfedni hodnota doby
trvani nemoci byla 7,6 let, stfedni hodnota poctu relapst v pfedchozim roce byla 1,3 a stfedni hodnota
skore EDSS byla 2,6; 57 % pacientl nebylo dosud na roztrousenou sklerézu (RS) 1é¢eno zadnymi
chorobu modifikujicimi terapiemi (DMT). Na zacatku mélo 40 % pacientl lécenych ponesimodem na
NMR mozku jednu nebo vice 1ézi Gd+ T1 (stfedni hodnota 1,9).

Vysledky jsou uvedeny v tabulce 3. Analyza populaci pacientl s riznymi vychozimi hladinami aktivity

nemoci, v¢éetné aktivni a siln€ aktivni nemoci, ukéazala, ze v primarnich a sekundarnich kritériich
hodnoceni byla u¢innost ponesimodu shodna v celkové populaci.

Tabulka 3: Vysledky u€innosti ve studii OPTIMUM

Ponesimod 20 mg Teriflunomid 14 mg
Klinické kritérium hodnoceni n=567 n=566
Primarni kritérium hodnoceni
Stfedni hodnota ro¢ni miry relapsu® 0,202 | 0,290

30,5 % (p=0,0003)’
(95% CLs: 15,2 %, 43,0 %)

29,3 % 39.4 %

Relativni mira snizeni

Pacienti s nejmén¢ jednim
potvrzenym relapsem

Sekundarni kritéria hodnoceni
Potvrzena progrese invalidity

(Confirmed Disability Accumulation - n=567 n=566
CDA)®
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Pacienti® s 12tydenni CDA 10,8 % | 13,2 %
17 % (p=0,2939)

(95% CLs: -18 %, 42 %)

Pacienti® s 24tydenni CDA 8,7 % | 10,5 %
16 % (p=0,3720)

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

SniZeni relativniho rizika®

Snizeni relativniho rizika®

Kritéria hodnoceni zalozena na NMR

Kumulativni po¢ty kombinovanych

jedineénych aktivnich 1ézi (Combined n=539 n=536

Unique Active Lesions - CUALSs)
Stfedni hodnota poctu CUAL za
rok?

1,41 3,16

56 % (p<0,0001)"
(95% CLs: 45,8 %, 63,6 %)
Vsechny analyzy jsou zalozeny na uplném analyzovaném souboru (FAS), ktery zahrnuje vSechny randomizované
pacienty. ,,n“ oznacuje pocet pacientii zatazenych do kazdé analyzy kritéria hodnoceni podle 1écebné skupiny.
% Definovéano jako potvrzené relapsy za rok do konce studie (negativni binomialni regresni model se stratifikaci
proménnych (EDSS < 3,5 versus EDSS > 3,5; chorobu modifikujici 1é¢ba (DMT) béhem poslednich 2 let pied
randomizaci [Ano/Ne]) a pocet relapsii za rok pied vstupem do studie (<=1, >=2) jako kovariaty)
Zalozeno na dobé¢ do prvni 12tydenni/24tydenni piihody CDA do konce studie (Kaplan-Meierovy odhady ve
108. tydnu)
Definovano jako doba do 12tydenni/24tydenni CDA od zah4jeni do konce studie (stratifikovany Cox@v proporéni
model rizik, hodnota p je zaloZena na stratifikovaném log rank testu). Ob¢ dvé pfedem planované nepiimé srovnavaci
metody prokéazaly ve srovnani s placebem konzistentni klinicky vyznamny G¢inek ponesimodu na dobu do prvni
12tydenni CDA, pfistup Matching-Adjusted Indirect Comparison (MAIC) prokazal, Ze ponesimod ve srovnani s
placebem snizoval 12tydenni CDA o 40 % (pomeér rizik: 0,60 [95% interval spolehlivosti: 0,34, 1,05]) a Model-Based
Meta-Analysis (MBMA) prokazala, Ze v porovnani s placebem ponesimod snizoval riziko12tydenni CDA o 39 %
(pomér rizik: 0,61 [95% CLs: 0,47, 0,80]).
Definovano jako nové 1éze Gd+ T1 plus nové nebo zvétsujici se T2 1éze [1éze se nezapocditavaji dvakrat] za rok od
zatazeni do studie do 108. tydne (Negativni binomialni regresni model se stratifikaénimi faktory a Gd+ T1 1ézemi
(pfitomny/nepiitomny) pfi zahajeni jako kovariatami)
Statisticky vyznamny podle pfedem definované strategie testovani multiplicity, CLs: limity spolehlivosti

Relativni sniZeni

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s pfipravkem
Ponvory u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pfi 1€¢bé roztrousené sklerézy (informace o
pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika ponesimodu je u zdravych subjektt a subjektd s roztrouSenou sklerdézou podobna.
Farmakokineticky profil ponesimodu vykazoval mezi subjekty ,,nizkou az stfedni* variabilitu, pfiblizné

6 % az 33 %, a ,,nizkou* variabilitu u jednotlivych subjektd, priblizn€ 12 % az 20 %.

Absorpce

Doba do dosazeni maximalnich plasmatickych koncentraci ponesimodu je 2 - 4 hodiny po podani davky.
Absolutni biologicka dostupnost peroralni 10mg davky je 83,8 %.
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Viiv potravy

Potrava nema na farmakokinetiku ponesimodu klinicky relevantni uc¢inek, proto lze ponesimod uzivat s
jidlem nebo bez jidla.

Distribuce

Po intravendznim podani zdravym subjektiim je distribu¢ni objem ponesimodu v ustaleném stavu 160 1.
Ponesimod se siln€ vaze na plasmatické proteiny (> 99 %) a je pievazné (78,5 %) distribuovan

v plasmatické frakci celé krve. Studie na zvitatech ukazuji, Ze ponesimod snadno prostupuje

hematoencefalickou bariérou.

Biotransformace

Ponesimod se u lidi pfed vyloucenim rozsahle metabolizuje, 1 kdyZ v plasmé byl hlavni cirkulujici
slozkou nezménény ponesimod. V lidské plasme byly rovnéz identifikovany dva neaktivni cirkulujici
metabolity, M12 a M13. M13 pfedstavuje priblizné 20 % a M12 6 % celkové expozice souvisejici

s 1é¢ivem. Oba metabolity jsou pii koncentracich dosahovanych terapeutickymi davkami ponesimodu na
receptorech S1P neaktivni.

In vitro studie na preparatech z lidskych jater naznacuji, Ze k metabolizaci ponesimodu dochazi
prostfednictvim nékolika riznych enzymatickych systémd, véetné nékolika enzymt CYP450 (CYP2J2,
CYP3A4, CYP3AS5, CYP4F3A a CYP4F12), UGT (zejména UGT1A1 a UGT2B7) a oxida¢nich enzymil
mimo skupinu CYP450, bez pievazujiciho ptrispévku nékterého z jednotlivych enzymi.

VysSetteni in vitro naznacuji, ze pii terapeutické davce 20 mg jednou denné ponesimod ani jeho metabolit
M13 nevykazuji z&dny klinicky relevantni potenciél 1¢kovych interakci pro enzymy CYP nebo UGT, ani
pro transportéry.

Eliminace

Po jednorazovém intravendznim podani je celkova clearance ponesimodu 3,8 1/hodinu. Elimina¢ni
polocas po peroralnim podani je pfiblizn¢ 33 hodin.

Po jednorazovém peroralnim podéani “C-ponesimodu se 57 % az 80 % davky vylouéilo stolici (16 % jako
nezménény ponesimod) a 10 % az 18 % moci (zadny nezménény ponesimod).

Linearita
Po peroralnim podani ponesimodu se hodnoty Cpax @ AUC zvySovaly piiblizné tmémée davce ve
studovaném davkovém rozmezi (1 - 75 mg). Ustalené hladiny jsou pfiblizné 2,0- az 2,6krat vyssi nez

hladiny po jedné davce a dosahuji se po 4 dnech podavani udrzovaci davky ponesimodu.

Zv1astni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin neni tiprava davky potiebna. U dospélych subjektt se stfedné
zavaznou nebo zavaznou poruchou funkce ledvin (odhadovana clearance kreatininu (CrCl) stanovena
pomoci Cockroft-Gaultovy rovnice mezi 30-59 ml/min pro stfedné zavaznou a <30 ml/min pro zavaznou)
nebyly zadné vyznamné zmeény Cmax @ AUC ponesimodu ve srovnani se subjekty s normalni funkci ledvin
(CrCl >90 ml/min). Vliv dialyzy na farmakokinetiku ponesimodu nebyl studovan. Z divodu vysoké miry
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vazby ponesimodu na plasmatické proteiny (vice nez 99 %) se neptedpoklada, ze by dialyza naruSovala
koncentrace celkového a nenavazaného ponesimodu, pficemz na zakladé téchto tvah se Zadné Gpravy
davek neptredpokladaji.

Porucha funkce jater

U dospélych subjektti bez RS s mirnou, stiedné zavaznou nebo zavaznou poruchou funkce jater (Child-
Pughova tfida A, B, respektive C, n=8 pro kazdou kategorii) se v porovnani se zdravymi subjekty hodnota
AUCy. ponesimodu zvysila 1,3-, 2,0-, respektive 3,1krat. Na zaklad¢ vyhodnoceni populaéni
farmakokinetiky u vétsi skupiny subjektti (n=1 245), vcetné 55 subjektti s RS s mirnou poruchou funkce
jater (klasifikovano na zaklad¢ kritéria National Cancer Institute - Organ Dysfunction Working Group),
bylo v porovnani se subjekty s normalni funkci jater odhadnuto 1,1nasobné zvyseni AUCy... ponesimodu.

Ponesimod je kontraindikovan u pacienti se stfedné zavaznou a zavaznou poruchou funkce jater, protoze
muze byt zvySeno riziko nezadoucich ucinku.

U pacientt s mirnou poruchou funkce jater (Child-Pughova tfida A) neni uprava davkovani potfebna.

Vek
Vysledky populacni farmakokinetické analyzy ukéazaly, Ze v€k (rozmezi: 17 az 65 let) nema vyznamny
vliv na farmakokinetiku ponesimodu. Ponesimod nebyl zkouman u starsi populace (> 65 let).

Pohlavi
Pohlavi nema klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku ponesimodu.

Rasa
Mezi japonskymi a bélo§skymi ani mezi ¢ernosskymi a bélosskymi subjekty nebyly pozorovany zadné
klinicky relevantni farmakokinetické rozdily.

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V plicich byla u mysi, potkand a pst po 4 tydnech podavani ponesimodu pozorovana piechodna adaptivni
plicni histiocytoza a zvySeni hmotnosti plic, ty v§ak po 13 az 52 tydnech podavani jiz nebyly ptitomny
nebo byly méné€ vyrazné. V 4tydennich studiich toxicity byly u potkani a pst identifikovany hladiny bez
pozorovanych nezadoucich uc¢inkd (NOAEL) nachazejicich se na plicich, které souvisely s hodnotami
Cmax @ AUCy.24 podobnymi jako nebo niz§imi nez systémové expozice u lidi po doporu¢ené humanni
davce (RHD) 20 mg/den.

U psa byly v srdci pozorovany arteridlni 1éze vzniklé sekundarné na podkladé hemodynamickych zmén.
Je znamo, zZe pes je zvlaste citlivy na hemodynamické zmény v srdci a souvisejici toxicita tak mize byt
druhové specifickd a nemusi predikovat riziko pro lidi. Ve srovnani se systémovymi expozicemi u lidi pfi
RHD 20 mg/den byla NOAEL u psa 4,3 a 6,2nasobkem systémovych expozic u lidi na zakladé¢ AUCy4a
Crmax, v uvedeném poradi.

Genotoxicita a karcinogenita

Ponesimod neodhalil genotoxicky potencial in vitro a in vivo.

Na mysich a potkanech byly provedeny studie peroralni karcinogenity ponesimodu trvajici az 2 roky. U
potkanii nebyly pozorovany zadné neoplastické 1éze az do nejvyssi testované davky odpovidajici
plasmatické expozici ponesimodu (AUC) dosahujici 18,7nésobku plasmatické expozice u lidi pii RHD
20 mg. U mysi ponesimod u vSech oSetfovanych samcii a u samic na vysoké davce zvySoval
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Vv

hladina bez pozorovanych nezadoucich uc¢ink (NOEL) na karcinogenesi, pti¢emz AUCy.o4 je
2,4nasobkem systémovych expozic u lidi pfi RHD 20 mg.

Fertilita a reproduk¢ni toxicita

Ponesimod nem¢l Zadny vliv na fertilitu samct a samic potkanti pfi plasmatickych expozicich (AUC) az
priblizn¢ 18 a 31nasobnych (u samct a samic, v uvedeném poradi) oproti plasmatickym expozicim u lidi
pti RHD 20 mg/den.

Pokud se ponesimod podaval peroralné brezim potkanim béhem obdobi organogeneze, doslo

k zavaznému zhorSeni embryofetalniho pieziti, ristu a morfologického vyvoje. Byly rovnéz pozorovany
teratogenni ucinky s velkymi abnormalitami na skeletu a na visceralnich organech. Pokud se ponesimod
b&hem obdobi organogeneze peroralné podaval biezim kralikiim, byl zaznamenan lehky vzestup
poimplanta¢nich ztrat a nalezd na plodech (visceralnich a na skeletu). Plasmaticka expozice (AUC) u
potkant a kralika pfi NOAEL (1 mg/kg/den u obou druhtt) je nizsi, nez u lidi pti RHD 20 mg/den.

Pokud se ponesimod podaval peroralné samicim potkanti béhem biezosti a laktace, bylo u potomstva pii
nejvyssi testované davce pozorovano snizené preziti mlad’at a snizené piirdstky na vaze a opozdéné
pohlavni dozravani. Fertilita u samic F1 byla snizena. AUCy.4 pfi NOAEL 10 mg/kg/den je 1,2- az
1,5krat vyss$i nez u lidi pfi RHD 20 mg/den. Ponesimod byl pfitomen v plasmé potomstva F1, coz ukazuje
na expozici z mléka kojicich samic.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Sodna sil kroskarmelozy
Monohydrat laktozy
Magnesium-stearat
Mikrokrystalicka celuloza
Povidon K 30

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Natrium-lauryl-sulfat

Potah tablety

Hypromel6za 2910

Monohydrat laktozy

Makrogol 3350

Oxid titanicity

Triacetin

Ponvory 3 mg potahované tablety

Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Zluty oxid Zelezity (E 172)
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Ponvory 4 mg potahované tablety
Cerveny oxid zelezity (E 172)
Cerny oxid Zelezity (E 172)
Ponvory 5 mg potahované tablety
Cerny oxid Zelezity (E 172)
Zluty oxid zelezity (E 172)
Ponvory 7 mg potahované tablety
Cerveny oxid zelezity (E 172)
Zluty oxid zelezity (E 172)
Ponvory 8§ mg potahované tablety
Cerveny oxid zelezity (E 172)
Cerny oxid zelezity (E 172)
Ponvory 9 mg potahované tablety
Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Cerny oxid zelezity (E 172)
Zluty oxid zelezity (E 172)
Ponvory 10 mg potahované tablety
Cerveny oxid zelezity (E 172)
Zluty oxid zelezity (E 172)

Ponvory 20 mg potahované tablety
Zluty oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Alu/alu blistr s vysouSedlem se skladé z laminované, za studena lisované hlinikové folie s integrovanym
vysousedlem a laminované hlinikové protlacovaci kryci folie.

Zahajovaci baleni

Jedno blistrové baleni se 14 potahovanymi tabletami ke 2tydennimu 1é¢ebnému schématu obsahuje:
2 potahované tablety 2 mg
2 potahované tablety 3 mg
2 potahované tablety 4 mg
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1 potahovanou tabletu 5 mg
1 potahovanou tabletu 6 mg
1 potahovanou tabletu 7 mg
1 potahovanou tabletu 8 mg
1 potahovanou tabletu 9 mg
3 potahované tablety 10 mg

Ponvory 20 mg potahované tablety (udrzovaci baleni)

Baleni po 28 potahovanych tabletach nebo vicecetné baleni obsahujici 84 (3 baleni po 28) potahovanych
tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/21/1550/001

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

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. kvétna 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

02/2024
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