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ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ponvory 2 mg tabletki powlekane
Ponvory 3 mg tabletki powlekane
Ponvory 4 mg tabletki powlekane
Ponvory 5 mg tabletki powlekane
Ponvory 6 mg tabletki powlekane
Ponvory 7 mg tabletki powlekane
Ponvory 8 mg tabletki powlekane
Ponvory 9 mg tabletki powlekane
Ponvory 10 mg tabletki powlekane
Ponvory 20 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ponvory 2 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 2 mg ponesimodu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 23 mg laktozy.

Ponvory 3 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 3 mg ponesimodu.

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 22 mg laktozy.

Ponvory 4 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 4 mg ponesimodu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 21 mg laktozy.

Ponvory 5 mqg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg ponesimodu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 118 mg laktozy.

Ponvory 6 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 6 mg ponesimodu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 117 mg laktozy.
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Ponvory 7 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 7 mg ponesimodu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 117 mg laktozy.

Ponvory 8 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 8 mg ponesimodu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 116 mg laktozy.

Ponvory 9 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 9 mg ponesimodu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 115 mg laktozy.

Ponvory 10 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg ponesimodu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 114 mg laktozy.

Ponvory 20 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg ponesimodu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 104 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Ponvory 2 mg tabletki powlekane

Biata, okragta, dwustronnie wypukta, tabletka powlekana o $rednicy 5 mm z napisem ,,2” z jednej
strony i tukiem z drugiej strony.

Ponvory 3 mg tabletki powlekane

Czerwona, okragla, dwustronnie wypukta, tabletka powlekana o $rednicy 5 mm z napisem ,,3” z jednej
strony i tukiem z drugiej strony.

Ponvory 4 mqg tabletki powlekane

Fioletowa, okragta, dwustronnie wypukta, tabletka powlekana o $rednicy 5 mm z napisem ,,4” z jednej
strony i tukiem z drugiej strony.
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Ponvory 5 mg tabletki powlekane

Zielona, okragta, dwustronnie wypukta, tabletka powlekana o $rednicy 8,6 mm z napisem ,,5” z jednej
strony i lukiem oraz napisem ,,A” z drugiej strony.

Ponvory 6 mg tabletki powlekane

Biata, okragta, dwustronnie wypukta, tabletka powlekana o $rednicy 8,6 mm z napisem ,,6” z jednej
strony i tukiem oraz napisem ,,A” z drugiej strony.

Ponvory 7 mqg tabletki powlekane

Czerwona, okragta, dwustronnie wypukta, tabletka powlekana o $rednicy 8,6 mm z napisem
»I" Z jednej strony i tukiem oraz napisem ,,A” z drugiej strony.

Ponvory 8 mq tabletki powlekane

Fioletowa, okragta, dwustronnie wypukta, tabletka powlekana o $rednicy 8,6 mm z napisem
,,8” Z jednej strony i tukiem oraz napisem ,,A” z drugiej strony.

Ponvory 9 mg tabletki powlekane

Brazowa, okragla, dwustronnie wypukta, tabletka powlekana o srednicy 8,6 mm z napisem ,,9”
Z jednej strony i tukiem oraz napisem ,,A” z drugiej strony.

Ponvory 10 mq tabletki powlekane

Pomaranczowa, okragla, dwustronnie wypukta, tabletka powlekana o $rednicy 8,6 mm z napisem
,»,10” Z jednej strony i tukiem oraz napisem ,,A” z drugiej strony.

Ponvory 20 mg tabletki powlekane

Zo6tta, okragta, dwustronnie wypukta, tabletka powlekana o $rednicy 8,6 mm z napisem ,,20” z jednej
strony i lukiem oraz napisem ,,A” z drugiej strony.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ponvory jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z nawracajacymi
postaciami stwardnienia rozsianego (RMS) w okresie aktywnosci choroby, co okreslono na podstawie
cech klinicznych lub stwierdzono w badaniach obrazowych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu stwardnienia
rozsianego.

Dawkowanie

Rozpoczecie leczenia

Leczenie nalezy rozpoczaé¢ od opakowania przeznaczonego do rozpoczynania leczenia przez pierwsze
14 dni (patrz punkt 6.5). Leczenie rozpoczyna sie od jednej tabletki o mocy 2 mg podawanej doustnie
raz na dobe¢ w dniu 1., a zwigkszanie dawki odbywa si¢ zgodnie z harmonogramem podanym

w tabeli 1.
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Tabelal: Schemat zwigkszania dawki

Dzien Dawka dobowa
Dzien 1. 2. 2mg
Dzien 3. 4. 3mg
Dzien 5. i 6. 4 mg

Dzien 7. 5mg
Dzien 8. 6 mg
Dzien 9. 7 mg
Dzien 10. 8 mg
Dzien 11. 9mg
Dzien 12., 13.i 14. 10 mg

W przypadku przerwania procesu zwiekszania dawki, nalezy postepowaé zgodnie z zaleceniami
dotyczacymi pominigcia dawki (patrz rowniez punkt 4.2, ,,Ponowne rozpoczecie terapii po przerwaniu
leczenia w trakcie zwickszania dawki lub okresu podtrzymywania dawki”).

Dawka podtrzymujgca

Po zakonczeniu procesu zwigkszania dawki (patrz rowniez punkt 4.2, Rozpoczecie leczenia), zalecana
dawka podtrzymujgca produktu Ponvory jest jedna tabletka 0 mocy 20 mg przyjmowana doustnie raz
na dobe.

Ponowne rozpoczecie terapii po przerwaniu leczenia W trakcie zwigkszania dawki lub okresu

podtrzymywania dawki

- w razie pomini¢cia mniej niz 4 kolejnych dawek, nalezy wznowié leczenie z zastosowaniem
pierwszej pominigtej dawki.

- jezeli pominigto 4 lub wiecej kolejnych dawek, nalezy ponownie rozpocza¢ leczenie od
pierwszego dnia (2 mg) schematu zwickszania dawki (nowe opakowanie przeznaczone do
rozpoczynania leczenia).

W przypadku pominigcia 4 lub wigcej kolejnych dawek ponesimodu w okresie zwigkszania dawki lub
podtrzymywania dawki zaleca si¢ takie samo monitorowanie po podaniu pierwszej dawki jak
w przypadku rozpoczynania leczenia.

Szczegoblne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Badania kliniczne ponesimodu nie obejmowaty pacjentow w wieku 65 lat i starszych. Ponesimod
nalezy stosowac ostroznie u pacjentdéw w wieku 65 lat i starszych ze wzglgdu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Zaburzenia czynnosci nerek
Na podstawie klinicznych badan farmakologicznych nie ma potrzeby dostosowywania dawki
U pacjentow z tagodnymi do cig¢zkich, zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby
(klasa A wg Child-Pugh) (patrz punkt 5.2).

Stosowanie produktu leczniczego Ponvory jest przeciwwskazane u pacjentow z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (odpowiednio klasa B i C wedtug klasyfikacji Child-Pugh)
(patrz punkty 4.3, 5.2).

Dzieci | mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Ponvory U dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat. Brak dostgpnych danych.
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Sposéb podawania

Ponesimod nalezy podawa¢ doustnie raz na dobe. Ponesimod moze by¢ przyjmowany z pokarmem lub
bez (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

- Stan niedoboru odpornosci (patrz punkt 4.4).

- U pacjentow, u ktorych w ciggu ostatnich 6 miesigcy wystapit zawat serca, niestabilna dusznica
bolesna, udar mézgu, przemijajacy udar niedokrwienny (ang. transient ischaemic attack, TI1A),
niewydolno$¢ serca zdekompensowana, wymagajaca hospitalizacji lub niewydolnos¢ serca
klasy III Iub IV wedlug NYHA (New York Heart Association).

- U pacjentow, U ktorych wystepuje blok przedsionkowo-komorowy (ang. atrioventricular block,
AV) drugiego stopnia typu Mobitz 11, trzeciego stopnia lub zespo6t chorego wezta zatokowego,
chyba ze pacjent ma sprawny rozrusznik serca (patrz punkt 4.4).

- Cigzkie czynne zakazenia, czynne zakazenia przewlekte.

- Czynne nowotwory ztosliwe.

- Umiarkowane lub cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (odpowiednio klasa B i C wg. Child-
Pugh).

- W czasie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej antykoncepcji (patrz
punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Bradyarytmia

Rozpoczynanie leczenia ponesimodem

Przed rozpoczeciem leczenia ponesimodem nalezy U wszystkich pacjentéw wykonac
elektrokardiogram (EKG) w celu ustalenia, czy wystepuja zaburzenia przewodnictwa. U pacjentow
z potwierdzonymi wczesniejszymi stanami chorobowymi zaleca si¢ monitorowanie po podaniu
pierwszej dawki (patrz ponizej).

Rozpoczecie leczenia ponesimodem moze skutkowaé przejsciowym zmniejszeniem czestosci akcji
serca (ang. heart rate, HR) i opdznieniami przewodzenia przedsionkowo-komorowego (AV) (patrz
punkty 4.8 i 5.1), dlatego nalezy zastosowa¢ schemat wstepnego zwickszania dawki do osiagniecia
dawki podtrzymujacej ponesimodu réwnej 20 mg (patrz punkt 4.2).

Po podaniu pierwszej dawki ponesimodu, zmniejszenie czgstosci akcji serca (HR) zwykle rozpoczyna
si¢ W ciagu godziny i osigga swoj nadir w ciagu 2-4 godzin. HR zwykle powraca do poziomu
wyjéciowego 4-5 godzin po podaniu. Sredni spadek HR W 1. dniu dawkowania (2 mg) wynosit 6
uderzen na minute. Przy zwigkszaniu dawki po 1. dniu, spadek HR jest mniej wyrazny i nie obserwuje
si¢ dalszego spadku HR po 3. dniu.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas rozpoczynania leczenia ponesimodem U pacjentow
otrzymujacych leki beta-adrenolityczne ze wzgledu na addytywny wptyw na zmniejszenie czgstosci
akcji serca; moze by¢ konieczne tymczasowe przerwanie leczenia beta-blokerami przed rozpoczeciem
leczenia ponesimodem (patrz punkt ponizej i patrz punkt 4.5).

U pacjentéw otrzymujgcych stabilng dawke leku beta-adrenolitycznego, przed wprowadzeniem
leczenia ponesimodem nalezy oceni¢ spoczynkowe HR. Jesli spoczynkowe HR jest wigksze niz

55 uderzen na minute W przypadku dlugotrwatego leczenia beta-adrenolitykami, mozna wprowadzi¢
ponesimod. Jesli spoczynkowe HR jest mniejsze lub rowne 55 uderzen na minute, stosowanie lekow
beta-adrenolitycznych nalezy przerwa¢ do momentu, gdy warto$¢ wyjsciowa HR bedzie wigksza niz
55 uderzen na minute. Nastgpnie mozna rozpoczaé leczenie ponesimodem i ponownie rozpoczaé
leczenie beta-adrenolitykiem po zwiekszeniu dawki ponesimodu do docelowej dawki podtrzymujace;j
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(patrz punkt 4.5). Leczenie lekami beta-adrenolitycznymi mozna rozpocza¢ U pacjentow
otrzymujacych stabilne dawki ponesimodu.

Monitorowanie po podaniu pierwszej dawki U pacjentow z potwierdzonymi wczesniejszymi chorobami
serca

Z powodu ryzyka wystgpienia zmniejszenia czestosci akcji serca (HR) w wyniku rozpoczecia leczenia
ponesimodem zaleca si¢ po podaniu pierwszej dawki, wdrozenie 4-godzinnego monitorowania

U pacjentéw z bradykardig zatokowa [HR mniej niz 55 uderzen na minute], blokiem przedsionkowo-
komorowym pierwszego lub drugiego stopnia [typ Mobitz I] lub dodatnim wywiadem w Kierunku
zawalu migénia sercowego lub niewydolnoscig serca, ktore wystapity ponad 6 miesigcy przed
rozpoczeciem leczenia i w stanie ustabilizowanym (patrz punkt 5.1).

Pierwszg dawke ponesimodu nalezy poda¢ w warunkach, w ktorych dostepne sg odpowiednie srodki
do leczenia objawowej bradykardii. Przez 4 godziny po podaniu pierwszej dawki nalezy monitorowac
pacjentow pod katem wystepowania objawow przedmiotowych i podmiotowych bradykardii

Z minimum cogodzinnym pomiarem tetna i ciSnienia t¢tniczego krwi. U tych pacjentow nalezy
wykona¢ EKG pod koniec 4-godzinnego okresu obserwaciji.

Zaleca si¢ przeprowadzenie dodatkowego monitorowania po 4 godzinach, gdy wystapi ktérakolwiek z

ponizej wymienionych nieprawidtowosci (nawet w przypadku braku objawoéw), nalezy kontynuowac

monitorowanie do czasu ustgpienia nieprawidtowosci:

- czestos¢ akcji serca po 4 godzinach od podania dawki wynosi ponizej 45 uderzen na minute

- czestos¢ akeji serca po 4 godzinach od podania dawki osigga najnizszg warto$¢, co sugeruje, ze
maksymalne zmniejszenie czgstosci akcji serca mogto jeszcze nie wystapic

- w EKG wykonanym po 4 godzinach od podania dawki wykazano nowy epizod bloku
przedsionkowo-komorowego drugiego lub wyzszego stopnia.

Jesli po podaniu wystapi objawowa bradykardia, bradyarytmia lub objawy zwigzane

z przewodnictwem, lub jesli w ciagu 4 godzin po podaniu wystapi nowy epizod bloku przedsionkowo-
komorowego (AV) drugiego stopnia lub wyzszego lub odstep QTc bedzie wigkszy lub rowny 500 ms,
nalezy rozpoczaé¢ odpowiednie postgpowanie, ciggte monitorowanie EKG i kontynuowaé
monitorowanie az do ustgpienia objawdw, jesli nie jest wymagane leczenie farmakologiczne. Jesli
leczenie farmakologiczne jest wymagane, nalezy kontynuowa¢ monitorowanie przez noc i powtorzy¢
4-godzinne monitorowanie po podaniu drugiej dawki.

Aby okresli¢ czy mozna bezpiecznie stosowac terapig oraz okresli¢ najbardziej odpowiedniq strategie

monitorowania, nalezy zasiegngc porady kardiologa przed rozpoczeciem leczenia ponesimodem

U nastepujqgcych grup pacjentow

- U pacjentéw ze znacznie wydtuzonym odstegpem QT (QTc powyzej 500 ms) lub U pacjentow
przyjmujacych produkty lecznicze dziatajace arytmogennie (ryzyko wystapienia zaburzen rytmu
serca typu torsades de pointes)

- U pacjentow z trzepotaniem lub migotaniem przedsionkow lub arytmia, leczonych lekami
przeciwarytmicznymi klasy la (np. chinidyna, prokainamid) lub klasy Il (np. amiodaron,
sotalol) (patrz punkt 4.5)

- U pacjentéw z niestabilng chorobg niedokrwienng serca, niewydolno$cig zdekompensowang
serca wystepujaca dtuzej niz 6 miesigcy przed rozpoczeciem leczenia, zatrzymaniem krazenia
W wywiadzie, chorobg naczyniowo-mézgowa (TIA, udar mézgu ktéry wystapil wezesniej niz
6 miesigcy przed rozpoczgciem leczenia) oraz niekontrolowanym nadci$nieniem tgtniczym,
poniewaz znaczna bradykardia moze by¢ u tych pacjentow zle tolerowana, leczenie nie jest
zalecane

- U pacjentéw z blokiem AV drugiego stopnia typu Mobitz II lub wyzszego stopnia, zespotem
chorego wezta zatokowego lub blokiem zatokowo-przedsionkowym serca w wywiadzie (patrz
punkt 4.3)

- U pacjentéw z nawracajgcymi omdleniami lub objawowg bradykardig w wywiadzie

- U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie leki zmniejszajace czgstosc akcji serca (np. beta-
adrenolityki, inne niz dihydropirydynowe blokery kanatu wapniowego - diltiazem i werapamil,
oraz inne leki, ktore mogg zmniejsza¢ HR, takie jak digoksyna) (patrz powyzej i punkt 4.5),
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nalezy rozwazy¢ ewentualng potrzeb¢ zmiany na produkty lecznicze nie zmniejszajace HR.
Jednoczesne stosowanie tych produktow leczniczych podczas rozpoczynania leczenia
ponesimodem moze wigzacé si¢ z cigzka bradykardia i blokiem przewodnictwa.

Zakazenia

Ryzyko zakazen

Ponesimod powoduje zmniejszenie liczby limfocytow we krwi obwodowej srednio do 30-40%
warto$ci wyjsciowej W wyniku odwracalnego zatrzymania limfocytow w tkankach limfatycznych.

Z tego powodu ponesimod moze zwicksza¢ ryzyko zakazen (patrz punkt 4.8). Odnotowano
zagrazajace zyciu I rzadkie $miertelne zakazenia W zwigzku z zastosowaniem modulatorow receptora
sfingozyno-1-fosforanu (S1P).

Przed rozpoczeciem leczenia ponesimodem powinny by¢ dostepne ostatnie (tj. wykonane W ciggu
ostatnich 6 miesigcy lub po przerwaniu wczesniejszego leczenia) wyniki badania pelnej morfologii
krwi z rozmazem (w tym oznaczenie liczby limfocytow).

Zaleca si¢ rowniez okresowg oceng petnej morfologii krwi w trakcie leczenia. W razie potwierdzenia
bezwzglednej liczby limfocytow <0,2 x 10%1 nalezy przerwaé leczenie ponesimodem do czasu, gdy
liczba limfocytow powrdci do poziomu >0,8 x 10%1, wowczas mozna rozwazy¢ ponowne rozpoczecie
leczenia ponesimodem.

Rozpoczecie podawania ponesimodu u pacjentow z jakimkolwiek czynnym zakazeniem nalezy
opozni¢, az do czasu ustgpienia zakazenia.

Podczas leczenia u pacjentow z objawami zakazenia nalezy stosowaé skuteczne metody diagnostyczne
i terapeutyczne. W razie wystapienia ci¢zkiego zakazenia nalezy rozwazy¢ zawieszenie leczenia
ponesimodem.

W programie badawczym, dziatania farmakodynamiczne, takie jak dziatanie zmniejszajace liczbe
limfocytéw obwodowych, powrdcity do normy W ciagu 1 tygodnia po zaprzestaniu stosowania
ponesimodu. W badaniu OPTIMUM liczba limfocytow obwodowych powrocita do normy w ciggu
2 tygodni po zaprzestaniu stosowania ponesimodu, co bylto pierwszym ocenianym punktem
czasowym. Nalezy zachowaé czujnos¢ w zakresie wystgpowania objawow zakazenia przez 1-2
tygodnie po zaprzestaniu stosowania ponesimodu (patrz ponizej i punkt 4.8).

Zakazenia wirusem opryszczki
W programie badawczym ponesimodu zgtaszano przypadki zakazenia wirusem opryszczki (patrz
punkt 4.8).

U pacjentéw bez przebytej ospy wietrznej potwierdzonej przez fachowy personel medyczny lub bez
udokumentowanego petnego cyklu szczepienia przeciwko wirusowi ospy wietrznej i potpasca (ang.
varicella zoster virus, VZV) nalezy przed rozpoczeciem leczenia przeprowadzi¢ badanie na obecno$é
przeciwciat przeciwkoVZV. U pacjentow z ujemnym wynikiem badania na obecnos$¢ przeciwcial
zaleca si¢ podanie pelnego cyklu szczepienia przeciwko ospie przed rozpoczeciem leczenia
ponesimodem. Aby umozliwi¢ rozwinigcie pelnego dziatania szczepionki, nalezy rozpocza¢ leczenie
ponesimodem 4 tygodnie po szczepieniu. Patrz punkt Szczepienia ponize;j.

Zakazenia kryptokokowe

Zglaszano przypadki kryptokokowego zapalenia opon mézgowych (ang.cryptococcal
meningoencephalitis, CM ) ze skutkiem $miertelnym oraz rozsiane zakazenia kryptokokowe podczas
stosowania innych modulatoréw receptora S1P. Nie zgloszono przypadkéw CM U pacjentdw
leczonych ponesimodem w programie badawczym. Lekarze powinni zachowac czujno$¢ w
odniesieniu do wystepowania objawow klinicznych lub podmiotowych CM. Pacjenci z objawami
przedmiotowymi lub podmiotowymi, odpowiadajgcymi zakazeniu kryptokokowemu, powinni zosta¢
poddani szybkiej ocenie diagnostycznej i leczeniu. Leczenie ponesimodem powinno by¢ zawieszone
do czasu wykluczenia zakazenia kryptokokowego. W przypadku rozpoznania CM nalezy rozpoczaé¢
odpowiednie leczenie.
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Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy,
PML)

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia to wirusowe zakazenie oportunistyczne mézgu
wywotane przez wirusa Johna Cunninghama (JCV), ktére zwykle wystepuje U pacjentdw z obnizong
odpornoscia i moze prowadzi¢ do zgonu lub ciezkiej niepelnosprawnosci. Typowe objawy zwigzane

z PML sg r6zne, nasilajg sie na przestrzeni dni lub tygodni i obejmujag postepujace ostabienie jednej
strony ciata lub niezborno$¢ konczyn, zaburzenia widzenia oraz zmiany W sposobie my$lenia, pamigci
i orientacji, prowadzace do stanu splatania i zmian osobowoSci.

Nie zgtaszano przypadkéw PML u pacjentéw leczonych ponesimodem w programie badawczym;
jednakze PML zgtaszano u pacjentéw leczonych modulatorem receptora S1P i w przypadku
stosowania innych terapii w stwardnieniu rozsianym (MS) i byt on zwigzany z pewnymi czynnikami
ryzyka (np. pacjenci z obnizong odpornoscia, politerapia lekami immunosupresyjnymi). Lekarze
powinni zachowa¢ czujno$¢ W odniesieniu do objawdow klinicznych lub wynikéw badan rezonansu
magnetycznego (MRI), ktore moga wskazywa¢ na PML. Badania MRI mogg ujawni¢ zagrozenie
wczesniej, zanim wystgpig kliniczne objawy przedmiotowe lub podmiotowe. W przypadku
podejrzenia PML nalezy wstrzymac leczenie ponesimodem do czasu wykluczenia PML. W razie
potwierdzenia PML nalezy zaprzestaé¢ leczenia ponesimodem.

Wezesniejsze i jednoczesne leczenie lekami przeciwnowotworowymi, immunomodulujgcymi lub
immunosupresyjnymi.

U pacjentdéw przyjmujacych leki przeciwnowotworowe, modulujace uktad odpornosciowy lub
immunosupresyjne (w tym kortykosteroidy), lub jesli w przeszto$ci stosowano te produkty lecznicze,
przed rozpoczgciem leczenia ponesimodem nalezy rozwazy¢ ewentualne niezamierzone addycyjne
dziatanie na uktad odporno$ciowy (patrz punkt 4.5).

W przypadku zmiany leczenia z immunosupresyjnych produktéw leczniczych 0 przedtuzonym
dziataniu immunologicznym nalezy uwzgledni¢ ich okres péttrwania i mechanizm dziatania, aby
unikna¢ addycyjnego dziatania immunologicznego, a jednoczes$nie zminimalizowa¢ ryzyko
reaktywacji choroby po rozpoczeciu stosowania ponesimodu.

Modelowanie farmakokinetyczne i (lub) farmakodynamiczne wskazuje, ze liczba limfocytow
powrdcita do normalnego zakresu U >90% zdrowych oséb W ciggu 1 tygodnia od zakonczenia terapii
ponesimodem (patrz punkt 5.1). W programie badawczym dziatania farmakodynamiczne, takie jak
zmniejszenie liczby limfocytow obwodowych, powrdcity do normy w ciggu 1 tygodnia od
zakonczenia terapii ponesimodem.

Stosowanie lekow immunosupresyjnych moze prowadzi¢ do addycyjnego dziatania na uktad
odpornosciowy, dlatego nalezy zachowac ostroznos¢ do 1 tygodnia po podaniu ostatniej dawki
ponesimodu (patrz punkt 4.5).

Szczepienia

Brak danych klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania szczepien

U pacjentéw przyjmujgcych ponesimod. Szczepienia mogg by¢ mniej skuteczne, jesli sg stosowane
podczas leczenia ponesimodem.

Nalezy unika¢ stosowania zywych atenuowanych szczepionek w trakcie stosowania ponesimodu.
Jezeli konieczne jest zastosowanie szczepionki zywej atenuowanej, nalezy przerwac leczenie

ponesimodem na 1 tydzien przed i do 4 tygodni po planowanym szczepieniu (patrz punkt 4.5).

Obrzek plamki zotte]

Ponesimod zwieksza ryzyko wystapienia obrzeku plamki zéttej (patrz punkt 4.8). U wszystkich
pacjentéw zaleca si¢ przeprowadzenie oceny dna oka, w tym plamki zottej, przed rozpoczgciem
leczenia i ponownie w dowolnym momencie, jesli pacjent zglosi jakiekolwiek zmiany
dotyczace widzenia podczas leczenia ponesimodem.
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W badaniach klinicznych u pacjentéw ze wszystkimi dawkami ponesimodu czgsto§¢é wystepowania
obrzeku plamki z6ttej wynosita 0,7%, u wigkszosci pacjentow wystepowatly wezesniejsze czynniki
ryzyka lub wspotistniejace stany chorobowe. Wigkszo$¢ przypadkow wystapita w ciggu pierwszych
6 miesigcy terapii.

U chorych z obrzekiem plamki zottej nie nalezy rozpoczyna¢ terapii ponesimodem do czasu jego
ustgpienia.

Nie oceniano skutkow kontynuacji leczenia ponesimodem U pacjentéw Z obrzekiem plamki.

U pacjentow z objawami wzrokowymi obrzeku plamki nalezy dokona¢ oceny i w razie potwierdzenia
zaleca si¢ przerwanie leczenia ponesimodem. Przed podjeciem decyzji 0 ewentualnym wznowieniu
leczenia po ustgpieniu obrzeku plamki zo6ttej, nalezy wzigé pod uwage potencjalne korzysci i ryzyko
u konkretnego pacjenta

Obrzek plamki zZottej U pacjentow 7 zapaleniem blony naczyniowej lub cukrzycg W wywiadzie
Pacjenci z zapaleniem btony naczyniowej W wywiadzie oraz chorzy na cukrzyce¢ sg narazeni na
zwigkszone ryzyko obrzgku plamki zottej podczas terapii modulatorami receptora S1P. Dlatego tez
przed rozpoczeciem leczenia ponesimodem pacjenci ci powinni regularnie wykonywac¢ badania dna
oka, w tym plamki zo6ttej, a w trakcie terapii powinni by¢ poddawani ocenie kontrolne;j.

Dzialania na uklad oddechowy

U pacjentéw leczonych ponesimodem obserwowano, zalezne od dawki, zmniejszenie natezonej
objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) i zmniejszenie zdolnosci dyfuzyjnej dla tlenku
wegla (DLco), najczesciej wystgpujace W pierwszym miesigcu po rozpoczeciu leczenia (patrz
punkt 4.8). Objawy oddechowe zwigzane z leczeniem ponesimodem mogg zosta¢ zniesione po
podaniu kroétko dziatajacego agonisty beta,.

Ponesimod nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci U pacjentéw z cigzkg chorobg uktadu
oddechowego, zwloknieniem ptuc i przewlekla obturacyjna chorobg ptuc. Podczas terapii
ponesimodem nalezy wykona¢ spirometryczng oceng czynnosci oddechowej, jesli jest to wskazane
Klinicznie.

Uszkodzenie watroby

U pacjentéw leczonych ponesimodem moze wystgpi¢ zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (patrz
punkt 4.8). Ostatnie (tj. w ciagu ostatnich 6 miesiecy) wyniki badan aktywnosci aminotransferaz
i bilirubiny nalezy podda¢ przegladowi przed rozpoczgciem leczenia ponesimodem.

U pacjentdéw, U ktdrych wystepuja objawy sugerujace zaburzenia czynnos$ci watroby, takie jak:
niewyja$nione nudno$ci, wymioty, bol brzucha, zmeczenie, brak taknienia, wysypka z eozynofilig lub
zottaczka i (lub) ciemny mocz w trakcie leczenia, nalezy monitorowaé hepatotoksycznos$¢. Leczenie
ponesimodem nalezy przerwa¢ W przypadku potwierdzenia znacznego uszkodzenia watroby

(np. AIAT przekraczajace 3-krotnie gorng granice normy, a bilirubina catkowita przekraczajaca
2-krotnie gorng granic¢ normy).

Chociaz nie ma danych pozwalajacych ustalié, czy U pacjentow z istniejgcymi wezesniej chorobami
watroby istnieje zwickszone ryzyko wystapienia podwyzszonych wartosci testow czynno$ci watroby
podczas stosowania ponesimodu, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania ponesimodu

U pacjentow, U ktorych w wywiadzie stwierdzono istotne choroby watroby (patrz punkt 4.2).

Zwiekszone ci$nienie krwi

U pacjentéw leczonych ponesimodem zaobserwowano tagodny, odwracalny wzrost ciSnienia
tetniczego ($rednia zmiana mniejsza niz 3 mmHg) (patrz punkt 4.8). Cisnienie krwi powinno by¢
regularnie monitorowane podczas leczenia ponesimodem i odpowiednio kontrolowane.
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Nowotwory skory

Ze wzgledu na ryzyko rozwoju ztos§liwych nowotworow skory (patrz punkt 4.8), nalezy przestrzec
pacjentow leczonych ponesimodem przed ekspozycja na promieniowanie stoneczne bez ochrony.
Pacjenci ci nie powinni otrzymywac jednoczesnej fototerapii promieniowaniem UV-B lub
fotochemioterapii PUVA.

Kobiety w wieku rozrodczym

Na podstawie badan przeprowadzonych na zwierzgtach stwierdzono, ze ponesimod moze powodowac
uszkodzenia ptodu. Z powodu ryzyka dla ptodu ponesimod jest przeciwwskazany do stosowania

W okresie cigzy oraz U kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji
(patrz punkty 4.3 i 4.6). Przed rozpoczgciem leczenia kobiety w wieku rozrodczym nalezy uzyskac
negatywny wynik testu ciazowego (patrz punkt 4.6). Poniewaz okres wyplukiwania ponesimodu

Z organizmu trwa okoto 1 tygodnia, kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczng
metode antykoncepcji w trakcie leczenia oraz przez 1 tydzien po przerwaniu stosowania ponesimodu.

Zespo6t odwracalnej tylnej encefalopatii

U pacjentéw otrzymujacych modulator receptora S1P odnotowano rzadkie przypadki zespotu
odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES). Takie
przypadki nie byly zgtaszane u pacjentow leczonych ponesimodem w programie badawczym.
Jednakze, jesli U pacjenta leczonego ponesimodem wystapia jakiekolwiek nieoczekiwane
neurologiczne lub psychiatryczne objawy przedmiotowe lub podmiotowe (np. deficyty poznawcze,
zmiany zachowania, korowe zaburzenia widzenia lub jakiekolwiek inne neurologiczne przedmiotowe
lub podmiotowe objawy korowe), jakikolwiek objaw przedmiotowy lub podmiotowy sugerujacy
wzrost ci$nienia wewnatrzczaszkowego lub przyspieszone pogorszenie stanu neurologicznego, lekarz
powinien niezwlocznie zaplanowac¢ pelne badanie fizykalne i neurologiczne oraz rozwazy¢ wykonanie
badania MRI. Objawy zespotu PRES sg zazwyczaj odwracalne, jednak mogg prowadzi¢ do udaru
niedokrwiennego lub krwotoku mézgowego. Opdznienie rozpoznania i leczenia moze by¢ przyczyng
trwalych nastepstw neurologicznych. W przypadku podejrzenia zespotu PRES, leczenie ponesimodem
nalezy przerwac.

Nawr6t choroby po zaprzestaniu stosowania ponesimodu

Po przerwaniu stosowania innego modulatora receptoréw S1P rzadko zglaszano przypadki ciezkiego
zaostrzenia choroby, w tym efekt z odbicia. Nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢ ciezkiego zaostrzenia
choroby po zaprzestaniu leczenia ponesimodem. Po zaprzestaniu leczenia ponesimodem nalezy
obserwowac pacjentow pod katem wystapienia cigzkiego zaostrzenia lub nawrotu wysokiej
aktywnosci choroby i W razie potrzeby wdrozy¢ odpowiednie leczenie (patrz wyzej).

Substancje pomocnicze

Laktoza

Produkt leczniczy Ponvory zawiera laktoze (patrz punkt 2). Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi
problemami nietolerancji galaktozy, calkowitym niedoborem laktazy lub zaburzeniem wchianiania
glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, co oznacza, ze jest
zasadniczo ,,wolny od sodu”.
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45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki przeciwnowotworowe, immunomodulujace lub immunosupresyjne

Ponesimod nie byt badany przy jednoczesnym stosowaniu lekoéw przeciwnowotworowych,
immunomodulujacych lub immunosupresyjnych. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego
podawania lekow ze wzgledu na ryzyko wystgpienia dodatkowego dziatania immunologicznego

w trakcie takiej terapii i w tygodniach po jej zakonczeniu (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwarytmiczne, wydtuzajace odstep QT i mogace zmniejszaé czesto$é akceii serca

Ponesimod nie byt badany U pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze wydtuzajace odstep QT
(patrz punkt 4.4).

Leki beta-adrenolityczne

Ujemny efekt chronotropowy jednoczesnego podawania ponesimodu i propranololu oceniano
w specjalnym farmakodynamicznym badaniu bezpieczenstwa. Dodanie ponesimodu do propranololu
w stanie stacjonarnym wywiera dodatkowy wptyw na czesto$¢ akcji serca.

W badaniu interakcji, ponesimod podawany zgodnie ze schematem zwigkszania dawki (patrz

punkt 4.2) byt podawany osobom otrzymujacym propranolol (80 mg) raz na dobe w stanie
stacjonarnym. W pordéwnaniu z ponesimodem w monoterapii, skojarzenie z propranololem po
pierwszej dawce ponesimodu (2 mg) powodowato zmniejszenie $redniej godzinowej czestosci akcji
serca 0 12,4 uderzen na minute (90% CI: -15,6 do -9,1), a przy pierwszej dawce ponesimodu (20 mg)
po zakonczeniu zwiekszania dawki, zmniejszenie $redniej godzinowej akcji serca 0 7,4 uderzen na
minute (90% CI: -10,9 do -3,9). Nie stwierdzono istotnych zmian w farmakokinetyce ponesimodu
lub propranololu.

Szczepionki

Szczepienia moga by¢ mniej skuteczne, jesli sa stosowane podczas leczenia ponesimodem i przez
okres do 1 tygodnia po przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.4).

Stosowanie zywych szczepionek atenuowanych moze nies¢ ze soba ryzyko zakazenia i dlatego nalezy
unika¢ ich stosowania podczas leczenia ponesimodem i przez okres do 1 tygodnia po przerwaniu
leczenia ponesimodem (patrz punkt 4.4).

Wplyw innych produktow leczniczych na ponesimod

Jest mato prawdopodobne, aby produkty lecznicze bgdace inhibitorami gtownych enzymow CYP lub
UGT mialy wptyw na farmakokinetyke ponesimodu (patrz punkt 5.2).

Nie jest konieczne dostosowanie dawki w przypadku jednoczesnego podawania ponesimodu z silnymi
induktorami CYP3A4 i UGT1A1. Jednoczesne podawanie karbamazepiny w dawce 300 mg dwa razy
na dobeg (silny induktor CYP3A4 i UGT1A1) w stanie stacjonarnym zmniejszato Cmax ponesimodu

0 19,6% i AUC o 25,7%. Spadek ten nie ma znaczenia klinicznego.

Ponesimod nie jest substratem P-gp, BCRP (ang. Breast Cancer Resistance Protein), transporterow
OATP1B1 lub OATP1B3. Jest mato prawdopodobne, aby produkty lecznicze bedace inhibitorami

tych transporterow mialy wptyw na farmakokinetyke ponesimodu.

Wplyw ponesimodu na inne produkty lecznicze

Jest mato prawdopodobne, aby ponesimod i jego metabolity wykazywaty jakikolwiek klinicznie
istotny potencjat interakcji z enzymami CYP lub UGT lub z transporterami (patrz punkt 5.2).
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Doustne produkty antykoncepcyjne

Jednoczesne podawanie ponesimodu z doustnym hormonalnym produktem antykoncepcyjnym
(zawierajacym 1 mg noretysteronu/norethindronu i 35 mikrogramow etynyloestradiolu) nie wykazato
klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych z ponesimodem. Dlatego nie oczekuje sig, ze
jednoczesne stosowanie ponesimodu zmniejszy skuteczno$¢ hormonalnych produktow
antykoncepcyjnych. Nie przeprowadzono badan interakcji z doustnymi produktami
antykoncepcyjnymi zawierajacymi inne progestageny, jednak nie oczekuje si¢ wptywu ponesimodu na
ich ekspozycje.

Dzieci i mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytgcznie U dorostych.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcija u kobiet

Produkt leczniczy Ponvory jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji (patrz punkt 4.3). Przed rozpoczgciem leczenia

u kobiet w wieku rozrodczym nalezy uzyskac¢ negatywny wynik testu cigzowego oraz udzieli¢ im
informacji dotyczacych ryzyka dla ptodu i koniecznosci stosowania skutecznej metody antykoncepcji
w trakcie leczenia ponesimodem. Poniewaz okres wyptukiwania ponesimodu z organizmu po
zaprzestaniu leczenia trwa okoto 1 tygodnia, istnieje potencjalne zagrozenie dla ptodu, a kobiety
muszg stosowac skuteczng antykoncepcje W tym okresie (patrz punkt 4.4).

Konkretne dziatania sg réwniez zawarte w liscie kontrolnej dla pracownikéw ochrony zdrowia.
Dziatania te nalezy wdrozy¢ przed przepisaniem kobietom ponesimodu oraz w trakcie leczenia.

W przypadku przerwania leczenia ponesimodem w celu zaplanowania cigzy nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwo$¢ powrotu aktywnosci choroby (patrz punkt 4.4).

Cigza

Produkt leczniczy Ponvory jest przeciwwskazany do stosowania W czasie cigzy (patrz punkt 4.3).
Chociaz nie ma danych dotyczacych stosowania ponesimodu U kobiet w cigzy, badania na zwierzetach
wykazaty toksycznos$¢ reprodukcyjng (patrz punkt 5.3). Jesli kobieta zajdzie W cigze w trakcie
leczenia, nalezy natychmiast przerwac stosowanie ponesimodu. Nalezy udzieli¢ porady medyczne;j
dotyczacej ryzyka szkodliwego wptywu na ptdd zwigzanego z leczeniem (patrz punkt 5.3) oraz
przeprowadzi¢ badania kontrolne.

Na podstawie dotychczasowych obserwacji klinicznych u pacjentéw otrzymujacych inny modulator
receptora S1P, ich stosowanie wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia powaznych wad

wrodzonych.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy ponesimod lub jego metabolity sg wydzielane do mleka ludzkiego. Badanie
przeprowadzone na szczurach w okresie laktacji wykazato wydzielanie ponesimodu do mleka (patrz
punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow i (lub) niemowlat. Kobiety karmiace
piersig nie powinny stosowa¢ produktu Ponvory.

Plodnosé
Wptyw ponesimodu na ptodnos$¢ u ludzi nie zostal zbadany. Dane z badan przedklinicznych nie

sugeruja, aby ponesimod wigzat si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zmniejszenia ptodnosci (patrz
punkt 5.3).
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4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Ponvory nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczgsciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi s3: zapalenie jamy nosowej i gardta (19,7%),
zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (17,9%) i zakazenie gornych drog oddechowych

(11%).

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Dziatania niepozadane stwierdzane podczas stosowania ponesimodu w kontrolowanych badaniach
klinicznych i niekontrolowanych badaniach rozszerzonych sg uszeregowane wedtug czgstosci
wystepowania, przy czym najczestsze Z nich wystepujg W pierwszej kolejnosci. Czestosc

wystepowania zdefiniowano wedtug nastepujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10); czgsto (=1/100 do

<1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (od >1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000); nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 2: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja

ukladow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
i narzadéw

Zakazenia zapalenie jamy zakazenie drog moczowych,

| zarazenia nosowej i gardta, zapalenie oskrzeli, grypa, niezyt

pasozytnicze zakazenie gornych nosa, zakazenie drog

drég oddechowych

oddechowych, zakazenie
wirusowe drog oddechowych,
zapalenie gardla, zapalenie
zatok, zakazenie wirusowe,
pélpasiec, zapalenie gardla,
zapalenie ptuc

Zaburzenia krwi
i ukladu

limfopenia, zmniejszenie liczby
limfocytow

chlonnego

Zaburzenia depresja, bezsennos¢, lgk
psychiczne

Zaburzenia zawroty gltowy, hipoestezja,
ukladu senno$¢, migrena, drgawki
nerwowego

Zaburzenia oka

obrzek plamki zo6ttej

Zaburzenia ucha
i blednika

uczucie wirowania

Zaburzenia
serca

bradykardia

Zaburzenia
naczyniowe

nadcisnienie t¢tnicze

Zaburzenia
ukladu
oddechowego,
klatki piersiowej
i Srodpiersia

dusznos¢, kaszel
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Zaburzenia dyspepsja suchos$¢ w ustach
zoladka i jelit
Zaburzenia bol plecow, bol stawow, bol obrzek stawow
mieSniowo- w konczynach, skrecenie
szkieletowe wigzadta
i tkanki lacznej
Zaburzenia zmeczenie, goraczka, obrzek
ogoélne i stany obwodowy, dyskomfort w klatce
W miejscu piersiowej
podania
Badania zwickszenie zwickszenie aktywnosci hiperkaliemia
diagnostyczne aktywnosci aminotransferazy,
aminotransferazy asparaginianowej
alaninowej hipercholesterolemia,
zwigkszenie aktywno$ci
enzymow watrobowych,
zwigkszenie aktywnosci biatka
C-reaktywnego, zwickszenie
aktywnog$ci aminotransferaz,
zwigkszenie stgzenia
cholesterolu we krwi

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Bradyarytmia

W badaniu 3. fazy OPTIMUM (patrz punkt 5.1) bradykardia w momencie rozpoczgcia leczenia
(bradykardia zatokowa/HR ponizej 50 uderzen na minute w zapisie EKG w 1. dniu) wystapita u 5,8%
pacjentow leczonych ponesimodem W poréwnaniu z 1,6% pacjentéw otrzymujacych 14 mg
teriflunomidu. Pacjenci, u ktérych wystapita bradykardia, byli na ogét bezobjawowi. Bradykardia
ustapita u wszystkich pacjentéw bez interwencji I nie wymagata przerwania leczenia ponesimodem.
W 1. dniu u 3 pacjentow leczonych ponesimodem stwierdzono po podaniu dawki bezobjawowa
warto$¢ HR mniejszg lub rowng 40 uderzen na minute; u wszystkich 3 pacjentow warto$¢ wyjsciowa
HR byta mniejsza niz 55 uderzen na minute.

Rozpoczecie leczenia ponesimodem wigzato si¢ Z przejsciowymi opdznieniami przewodzenia
przedsionkowo-komorowego (AV), ktore przebiegaty wedlug podobnego schematu jak obserwowany
spadek HR podczas zwigkszania dawki. Op6znienia przewodzenia AV objawialy si¢ jako blok AV
pierwszego stopnia (wydtuzony odstep PR w EKG), ktory wystapit u 3,4% pacjentow leczonych
ponesimodem i u 1,2% pacjentéw otrzymujacych 14 mg teriflunomidu w badaniu OPTIMUM. W
badaniu OPTIMUM nie zaobserwowano blokéw AV drugiego stopnia, Mobitz typu I (Wenckebach).
Zaburzenia przewodnictwa byly zazwyczaj przejSciowe, bezobjawowe, ustgpowaty W ciagu

24 godzin, ustepowaly bez interwencji i nie wymagaly przerwania leczenia ponesimodem.

Zakazenia

W badaniu 3. fazy OPTIMUM (patrz punkt 5.1) ogdlny odsetek zakazen byt porownywalny miedzy
pacjentami leczonymi ponesimodem a tymi, ktorzy otrzymywali teriflunomid w dawce 14 mg
(odpowiednio 54,2% vs. 52,1%). Zapalenie jamy nosowej i gardla, i zakazenia wirusowe wystepowaty
czegsciej U pacjentdw leczonych ponesimodem. Ciezkie lub powazne zakazenia wystgpowaty

Z czestoscia 1,6% U pacjentéw leczonych ponesimodem W porownaniu Z 0,9% pacjentow
otrzymujacych teriflunomid w dawce 14 mg.

W badaniu OPTIMUM czestos$¢ wystepowania zakazen opryszczkowych nie réznita si¢ U pacjentdw
leczonych ponesimodem i u pacjentéw otrzymujacych teriflunomid w dawce 14 mg (4,8%).

Zmniejszenie liczby limfocytow we krwi
W badaniu OPTIMUM 3,2% pacjentéw leczonych ponesimodem W poréwnaniu z zadnym
Z pacjentéw otrzymujacych teriflunomid w dawce 14 mg, wykazano liczbe limfocytow mniejsza niz
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0,2 x 10%1, przy czym na ogét liczby powracaty do warto$ci wiekszych niz 0,2 x 10%1 podczas
dalszego leczenia ponesimodem.

Obrzek plamki zZottej

W badaniu OPTIMUM stwierdzono obrzgk plamki zottej u 1,1% pacjentow leczonych ponesimodem
W poréwnaniu z brakiem obrzeku plamki zottej u pacjentéw otrzymujacych teriflunomid w dawce

14 mg.

Zwigkszenie aktywnosci enzymow wagtrobowych

W badaniu OPTIMUM, aktywno$¢ AIAT wzrosta trzy- i pie¢ razy wzgledem gornej granicy normy
(GGN), odpowiednio, u 17,3% i 4,6% pacjentéw leczonych ponesimodem, W poréwnaniu z 8,3%

i 2,5% pacjentow otrzymujacych teriflunomid w dawce 14 mg. Aktywnos¢ AIAT wzrosta osiem razy
wzgledem GGN u 0,7% pacjentdw leczonych ponesimodem, W poréwnaniu z 2,1% U pacjentéw
otrzymujacych teriflunomid w dawce 14 mg. Wigkszos$¢ z tych wzrostow wystapita w ciagu 6 lub
12 miesigcy od rozpoczecia leczenia. Aktywno$¢ AIAT powrocita do normy po przerwaniu leczenia
ponesimodem. Wiekszo$¢ przypadkéw zwiekszenia aktywnosci AIAT 0 >3xGGN ustgpita w trakcie
kontynuacji leczenia ponesimodem, a pozostate przypadki ustgpily po zakonczeniu leczenia.

W badaniach klinicznych zaprzestano stosowania ponesimodu, jesli wzrost byt wigkszy niz 3-krotny
i pacjent wykazywat objawy zwigzane z dysfunkcja watroby.

Wplyw na uktad oddechowy

U pacjentow leczonych ponesimodem zaobserwowano, zalezne od dawki, zmniejszenie natgzonej
objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) (patrz punkt 4.4). W badaniu OPTIMUM

U wiekszego odsetka pacjentéw leczonych ponesimodem (19,4%) stwierdzono zmniejszenie o ponad
20% w stosunku do wartosci wyjsciowej wyrazonej W procentach, przewidywanego FEV:

W porownaniu z 10,6% pacjentow otrzymujacych teriflunomid w dawce 14 mg. Zmniejszenie

w stosunku do warto$ci wyjsciowej w procentach przewidywanego FEV1 w ciggu 2 lat wyniosto 8,3%
U pacjentow leczonych ponesimodem W poréwnaniu z 4,4% u pacjentow otrzymujacych teriflunomid
w dawce 14 mg. Zmiany w FEV1 i DLco wydaja si¢ by¢ czeSciowo odwracalne po zaprzestaniu
leczenia. W badaniu OPTIMUM 7 pacjentow odstawito ponesimod z powodu niepozadanych zdarzen
ptucnych (dusznosci). Ponesimod byt badany u chorych na SM z tagodng do umiarkowanej astma lub
przewlekta obturacyjng choroba ptuc. Zmiany w FEV: byly podobne w tej podgrupie w poré6wnaniu
z podgrupa chorych bez zaburzen ptuc w momencie rozpoczynania leczenia.

Zwiekszone cisnienie tetnicze krwi

U pacjentéw leczonych ponesimodem w badaniu OPTIMUM $redni wzrost ci$nienia skurczowego
wynosit 2,9 mmHg, a rozkurczowego 2,8 mmHg w poréwnaniu z 2,8 mmHg i 3,1 mmHg,
odpowiednio, u pacjentéw otrzymujacych teriflunomid w dawce 14 mg. Wzrost ci$nienia tetniczego
krwi przy stosowaniu ponesimodu zostat stwierdzony po okoto 1 miesigcu od rozpoczgcia leczenia

i utrzymywat si¢ przy dalszym leczeniu. Wartosci cisnienia tetniczego Krwi po przerwaniu leczenia
ponesimodem wskazuja na jego odwracalno$¢. Nadci$nienie tetnicze bylo zglaszane jako dziatanie
niepozadane u 10,1% pacjentow leczonych ponesimodem i u 9,0% pacjentéw otrzymujacych
teriflunomid 14 mg.

Nowotwor skory

W badaniu OPTIMUM stwierdzono przypadek czerniaka ztosliwego i dwa przypadki raka
podstawnokomorkowego (0,4%) U pacjentéw leczonych ponesimodem w poréwnaniu z jednym
przypadkiem raka podstawnokomadrkowego (0,2%) U pacjentow otrzymujgcych teriflunomid w dawce
14 mg. Stwierdzono zwigkszone ryzyko wystapienia nowotworow ztosliwych skory w skojarzeniu

z innym modulatorem receptora S1P.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
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Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

U pacjentow, ktorzy przedawkowali ponesimod, szczegolnie przy rozpoczgciu lub ponownym
rozpoczeciu leczenia, wazne jest obserwowanie objawow przedmiotowych i podmiotowych
bradykardii oraz zaburzen przewodnictwa AV, mogacych wymaga¢ takze nocnego monitorowania.
Wymagane sg regularne pomiary tetna i ciSnienia tetniczego krwi, a takze wykonywanie EKG (patrz
punkty 4.4, 4.8 5.1).

Leczenie

Nie ma specyficznego antidotum na ponesimod. Ani dializa, ani wymiana osocza nie doprowadzityby
do znaczacego usunigcia ponesimodu z organizmu. Spadek czestosci akcji serca wywotany
ponesimodem moze zosta¢ odwrdcony przez atroping.

W przypadku przedawkowania nalezy przerwaé¢ stosowanie ponesimodu i zastosowac og6lne leczenie
wspomagajace do czasu zmniejszenia lub ustgpienia toksycznos$ci klinicznej. Zaleca si¢ kontakt

z centrum kontroli zatru¢ w celu uzyskania najnowszych zalecen dotyczacych postgpowania

w przypadku przedawkowania.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne, kod
ATC: LO4AA50

Mechanizm dziatania

Ponesimod jest modulatorem receptora sfingozyno-1-fosforanu 1 (S1P). Ponesimod taczy si¢
z wysokim powinowactwem do receptora S1P 1 znajdujacego si¢ na limfocytach.

Ponesimod blokuje zdolnos$¢ limfocytow do wyjscia z weztéw chtonnych, co skutkuje zmniejszeniem
liczby limfocytéw we krwi obwodowej. Mechanizm, dzigki ktéremu ponesimod wywiera dziatanie
lecznicze w stwardnieniu rozsianym, moze polegac na ograniczeniu migracji limfocytow do
osrodkowego uktadu nerwowego.

Dzialanie farmakodynamiczne

Uldad immunologiczny

U zdrowych ochotnikéw, ponesimod indukuje, zalezne od dawki, zmniejszenie liczby limfocytow
we krwi obwodowej od pojedynczej dawki 5 mg, z najwigkszym dziataniem stwierdzanym w ciagu
6 godzin od podania pierwszej dawki, w wyniku odwracalnej sekwestracji limfocytow w tkankach
limfatycznych. Po 7 dawkach dobowych rownych 20 mg najwigkszy spadek $redniej bezwzgledne;j
liczby limfocytow wyniost 26% wartosci wyjsciowej (650 komorek/ul), i obserwowany byt po

6 godzinach od podania. Dotyczy to zarowno komorek B krwi obwodowej [CD19+], jak i T [CD3+],
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T pomocniczych [CD3+CD4+] oraz T cytotoksycznych [CD3+CD8+], ale nie komérek NK. Komorki
T pomocnicze byty bardziej wrazliwe na dziatanie ponesimodu niz komoérki cytotoksyczne T.

Modelowanie farmakokinetyczne i (lub) farmakodynamiczne wskazuje, ze liczba limfocytow
powrdcita do normalnego zakresu u >90% zdrowych osob w ciagu 1 tygodnia od zaprzestania terapii.
W programie badawczym liczba limfocytow obwodowych powrdcita do normy w ciggu 1 tygodnia po
zaprzestaniu leczenia ponesimodem.

W badaniu OPTIMUM liczba limfocytéw powrdcita do normy u 94% pacjentéw oraz do wartosci
ponad 0,8 x 10° komérek/l u 99% pacjentdéw podczas pierwszej zaplanowanej wizyty kontrolnej
(dzien 15.) po zaprzestaniu leczenia ponesimodem.

Czestos¢ | miarowosé akcji serca

Ponesimod powoduje, zalezne od dawki, przemijajace zmniejszenie czestosci akcji serca i opdznienie
przewodnictwa przedsionkowo-komorowego (ang. Atrioventicular, AV) po rozpocze¢ciu leczenia
(patrz punkt 4.4). Zmniejszenie czestosci akcji serca stabilizuje sie przy dawkach wiekszych lub
réwnych 40 mg, a zdarzenia bradyarytmii (bloki przedsionkowo-komorowe) byty wykrywane

z wigksza czestoscig podczas leczenia ponesimodem, W poréwnaniu z placebo. Efekt ten rozpoczyna
si¢ W ciggu pierwszej godziny po podaniu i jest maksymalny po 2-4 godzinach od podania, a czgstos$¢
akcji serca na ogot powraca do wartosci sprzed podania po 4-5 godzinach od podania w 1. dniu.
Dziatanie to zmniejsza si¢ po wielokrotnym podaniu, co wskazuje na tolerancje.

Przy stopniowym zwiekszaniu dawki ponesimodu, zmniejszenie czestosci akcji serca jest mniej
wyrazne i nie zaobserwowano zadnych blokéw AV drugiego stopnia typu Mobitz II lub wyzszego
stopnia.

Spadek czgstosci akcji serca spowodowany przez ponesimod moze by¢ skorygowany przez atroping.

Wplyw na odstep QT/QTc i elektrofizjologie serca

W kompleksowym badaniu dotyczgcym odstepu QT w ponadterapeutycznych dawkach rownych

40 mg i 100 mg (odpowiednio, 2 i 5-krotno$¢ zalecanej dawki podtrzymujacej) ponesimodu w stanie
stacjonarnym, leczenie ponesimodem powodowato tagodne wydtuzenie indywidualnie
skorygowanego odstepu QT (QTcl), z gérng granicg 90% dwustronnego przedziatu ufnosci (CI),
wynoszacg 11,3 ms (40 mg) i 14,0 ms (100 mg). Nie byto spdjnego sygnatu 0 zwigkszonej czgstosci
wystepowania warto$ci odstajgcych QTcl zwigzanych z leczeniem ponesimodem ani w wartos$ciach
bezwzglednych, ani W postaci zmiany od wartosci wyj$ciowych. Na podstawie zaleznosci stezenie-
skutek, nie oczekuje si¢ klinicznie istotnego wptywu na odstep QTc w przypadku dawki
terapeutycznej wynoszacej 20 mg (patrz punkt 4.4).

Czynnosé ptuc

U os6b leczonych ponesimodem zaobserwowano, zalezne od dawki, zmniejszenie bezwzglednej
natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej i byto ono wigksze niz U 0sdb otrzymujacych
placebo (patrz punkt 4.8).

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos$¢ ponesimodu oceniano W badaniu 3. fazy, OPTIMUM, wieloosrodkowym,
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, z réwnolegltymi grupami, z aktywng kontrola, typu
superiority u pacjentéw z nawracajagcym SM (RMS) leczonych przez 108 tygodni. Badaniem objeto
pacjentow z nawracajacym SM od poczatku (RRMS lub SPMS z nawrotami mnogimi) oraz

z wynikiem od 0 do 5,5 w rozszerzonej skali stanu niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability
Status Scale, EDSS), ktorzy w ciagu poprzedniego roku doswiadczyli co najmniej jednego nawrotu
lub dwoch nawrotow w ciggu poprzednich dwoch lat, lub z co najmniej jedng zmiang w MRI mézgu
ulegajaca wzmocnieniu po podaniu gadolinu (Gd+) w ciggu ostatnich 6 miesiecy lub na poczatku.

Pacjenci byli randomizowani w celu otrzymywania raz na dobg¢ ponesimodu lub teriflunomidu
w dawce 14 mg, rozpoczynajac od 14-dniowego okresu zwiekszania dawki (patrz punkt 4.2). Oceny
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neurologiczne przeprowadzano co 12 tygodni, a takze w momencie podejrzenia nawrotu choroby.
Rezonans magnetyczny mézgu byt wykonywany na poczatku i w tygodniach 60. i 108.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt roczny wskaznik nawrotu choroby (ang.
Annualised Relapse Rate, ARR) od poczatku do konca badania (EOS). Okre§lona wczesniej
hierarchiczna sekwencja testow retrospektywnych obejmowata pierwszorzedowy punkt koncowy
i drugorzgdowe punkty koncowe: skumulowana liczba pojedynczych aktywnych zmian (ang.
Cumulative number of Combined Unique Active Lesions, CUAL), definiowana jako nowe zmiany Gd+
w sekwencji T1-zaleznej badania MRI plus nowe lub powiekszajace sie zmiany w sekwencji T2-
zaleznej [bez podwdjnego liczenia zmian]) z punktu poczatkowego do 108. tygodnia; czas do

12 tygodni potwierdzit kumulowanie si¢ niepetnosprawnosci (ang. Confirmed Disability
Accumulation, CDA) z punktu poczatkowego do EOS; oraz czas do 24 tygodni CDA z punktu
poczatkowego do EOS. Dwunastotygodniowe CDA definiowano jako wzrost 0 co najmniej 1,5

w EDSS u 0s6b z wynikiem poczatkowym EDSS wynoszacym 0 lub wzrost 0 CO najmniej

1,0 w EDSS u 0s6b z wynikiem poczatkowym EDSS wynoszacym od 1,0 do 5,0, lub wzrost o co
najmniej 0,5 w EDSS u 0s6b z wynikiem poczatkowym EDSS >5,5, ktéry zostat potwierdzony po
12 tygodniach.

W badaniu OPTIMUM 1133 pacjentéw zostato wybranych losowo do grupy ponesimodu (N=567) lub
teriflunomidu w dawce 14 mg (N=566); 86,4% pacjentéw leczonych ponesimodem i 87,5% pacjentow
leczonych teriflunomidem w dawce 14 mg zakonczyto badanie zgodnie z protokotem. Podstawowa
charakterystyka demograficzna i chorobowa byta zréwnowazona pomiedzy leczonymi grupami.
Srednia wieku pacjentow wynosita 37 lat (odchylenie standardowe 8,74 lat), 97% bylo rasy biatej,

a 65% stanowily kobiety. Sredni czas trwania choroby wynosit 7,6 lat, $rednia liczba nawrotow

W poprzednim roku wynosita 1,3, a §redni wynik EDSS wyniost 2,6; 57% pacjentéw nie otrzymato
wczesniej zadnego leczenia modyfikujacego chorobe (ang. prior disease-modifying treatments, DMT)
dla SM. Na poczatku 40% pacjentdw leczonych ponesimodem miato jedng lub wigcej zmian Gd+ w
sekwencji T1-zaleznej w badaniu MRI mozgu ($rednia 1,9).

Wyniki przedstawiono w tabeli 3. Analiza populacji pacjentéw z réznymi wyjSciowymi poziomami
aktywnosci choroby, w tym z aktywng i wysoce aktywng chorobg, wykazata, ze skutecznos¢
ponesimodu w pierwszorzgdowych i drugorzgdowych punktach koncowych byta zgodna z populacja
0golna.

Tabela 3:  Wyniki skutecznosci z badania OPTIMUM

Ponesimod 20 mg Teriflunomid 14 mg
Kliniczny punkt koncowy N=567 N=566
Pierwszorzedowy punkt koncowy
Sredni roczny wskaznik nawrotow® 0,202 | 0,290
Wzgledna redukcja wskaznika 30,5% (p=0,0003)"
nawrotow (95% CLs: 15,2%: 43,0%)
PaCje_nCI z co najmniej jednym 29.3% 39.4%
potwierdzonym nawrotem
Drugorzedowe punkty koncowe
Potwierdzona kumulacja
niepetnosprawnosci N=567 N=566
(CDA)"
Pacjenci® z CDA w 12. tygodniu 10,8% 13,2%
. . c 17% (p=0,2939)
Wzgledne zmniejszenie ryzyka (95% CLs: -18%: 42%)
Pacjenci® z CDA w 24. tygodniu 8,7% | 10,5%
. . c 16% (p=0,3720)
Wzgledne zmniejszenie ryzyka (95% CLs: -24%: 43%)

Punkty koficowe w MRI | |
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Skumulowana liczba pojedynczych
czynnych zmian N=539 N=536
(CUALYS)
Srednia liczba CUAL w ciagu roku® 1,41 3,16
.. . 56% (p<0,0001)"
Wzgledne zmniejszenie (95% CLs: 45,8%: 63,6%)

Wszystkie analizy opieraja si¢ na pelnym zestawie analiz (FAS), ktory obejmuje wszystkich randomizowanych pacjentow.
N’ odnosi si¢ do liczby pacjentow wiaczonych do kazdej analizy punktu koncowego, w kazdej grupie badane;j.

& Zdefiniowany jako potwierdzone nawroty w ciagu roku do konca badania (model regresji dwumianowej ujemnej ze
zmiennymi stratyfikacji (EDSS <3,5 vs EDSS >3,5; DMT w ciagu ostatnich 2 lat przed randomizacja [Tak/Nie]) oraz
liczba nawrotow W roku poprzedzajacym wprowadzenie do badania (<=1, >=2) jako kowarianty).

W oparciu o czas do pierwszego 12-tygodniowego/24-tygodniowego zdarzenia CDA do konca badania (0szacowania
Kaplana-Meiera w tygodniu 108.)

Zdefiniowany jako czas do 12-tygodniowego/24-tygodniowego CDA od stanu wyj$ciowego do konca badania (model
proporcjonalnego stratyfikowanego ryzyka Coxa, warto$¢ p oparta na stratyfikowanym logarytmicznym tescie rang).
Dwie wczesniej zaplanowane metody posredniego porownania wykazaty staty klinicznie istotny wptyw ponesimodu
w poréwnaniu z placebo na czas do pierwszego 12-tygodniowego CDA, metoda dopasowanego posredniego
poréwnania (Matching Adjusted Indirect Comparison - MAIC) wykazata, ze ponesimod zmniejszyt 12-tygodniowe
CDA 0 40% w poréwnaniu z placebo (iloraz ryzyka: 0.60 [95% CI: 0,34, 1,05]) i Model Based Meta Analysis
(MBMA) wykazaty, ze ponesimod zmniejszy?t ryzyko 12-tygodniowego CDA 0 39% w poréwnaniu z placebo (iloraz
ryzyka: 0.61 [95% CLs: 0,47, 0,80]).

Zdefiniowane jako nowe zmiany Gd+ w sekwencji T1-zaleznej plus nowe lub powiekszajace si¢ zmiany W sekwencji
T2-zaleznej [bez podwojnego liczenia zmian] rocznie od stanu wyjsciowego do 108. tygodnia (model regresji
dwumianowej ujemnej z czynnikami stratyfikacyjnymi i zmianami Gd+ w sekwencji T1-zaleznej
(obecnymi/nieobecnymi) w stanie wyjsciowym jako kowarianty).

*  Statystycznie istotne, zgodnie z wczes$niej ustalong strategig badania mnogosci, CLs: Granice ufnosci

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Ponvory we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu stwardnienia rozsianego
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne
Farmakokinetyka ponesimodu jest podobna u 0sob zdrowych i chorych na stwardnienie rozsiane.
Profil farmakokinetyczny ponesimodu wykazat ,,niskg do umiarkowane;j” zmiennos¢

miedzyosobnicza, W badaniach okoto 6% - 33% 1 ,,niska” zmienno§¢ wewnatrzosobnicza, okoto 12% -
20%.

Wchlanianie

Czas do osiggniecia maksymalnego stezenia ponesimodu W 0S0czu wynosi 2-4 godziny po podaniu.
Bezwzgledna biodostepnos¢ po podaniu doustnym dawki 10 mg wynosi 83,8%.

Wplyw pokarmu
Pokarm nie ma klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke ponesimodu, dlatego ponesimod
moze by¢ przyjmowany z pokarmem lub bez.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym u 0s6b zdrowych, objgtos¢ dystrybucji ponesimodu w stanie stacjonarnym
wynosi 160 I.

Ponesimod wiaze si¢ W duzym stopniu z biatkami 0socza (> 99%) i jest gtownie (78,5%)

dystrybuowany we frakcji osoczowej krwi pelnej. Badania na zwierzetach wskazuja, ze ponesimod
latwo przenika przez barier¢ krew-mozg.
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Metabolizm

Ponesimod jest intensywnie metabolizowany przed wydaleniem u ludzi, cho¢ niezmieniony
ponesimod byt gtéwnym skladnikiem krazagcym w osoczu. Dwa nieaktywne krazgce metabolity, M 12
i M13, zostaty rowniez wykryte w ludzkim osoczu. M13 stanowi okoto 20%, a M12 6% catkowitej
ekspozycji na lek. Oba metabolity sg nieaktywne w stosunku do receptorow S1P w stezeniach
osigganych przy zastosowaniu dawek terapeutycznych ponesimodu.

Badania in vitro z ludzkimi preparatami watrobowymi wskazuja, ze metabolizm ponesimodu zachodzi
poprzez wiele réznych uktadow enzymatycznych, w tym wiele enzymoéw CYP450 (CYP2J2,
CYP3A4, CYP3AS5, CYP4F3A i CYP4F12), UGT (gtownie UGT1A1 i UGT2B7) i enzymow
utleniajacych innych niz CYP450, bez przewagi jakiegokolwiek pojedynczego enzymu.

Badania in vitro wskazuja, ze w dawce terapeutycznej rownej 20 mg podawanej raz na dobe
ponesimod i jego metabolit M13 nie wykazuja zadnego klinicznie istotnego potencjatu do
wywotywania interakcji z enzymami CYP lub UGT, lub transporterami.

Eliminacja

Po jednorazowym podaniu dozylnym, catkowity klirens ponesimodu wynosi 3,8 l/godz. Okres
pottrwania w fazie eliminacji po podaniu doustnym wynosi okoto 33 godziny.

Po jednorazowym podaniu doustnym ponesimodu znakowanego izotopem **C, 57% do 80% dawki
zostalo wydalone w kale (16% jako niezmieniony ponesimod), a 10% do 18% w moczu (bez
niezmienionego ponesimodu).

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Po podaniu doustnym ponesimodu, Cmax | AUC zwigkszaty si¢ W przyblizeniu proporcjonalnie do
dawki w badanym zakresie dawek (1-75 mg). Stezenia W stanie stacjonarnym sg okoto 2,0- do 2,6-
krotnie wicksze niz w przypadku pojedynczej dawki i sg osiggane po 4 dniach podawania dawki
podtrzymujacej ponesimodu.

Szczegblne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczne dostosowanie dawki. U dorostych
pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (szacowany klirens
kreatyniny (CrCl) okreslony przez Cockroft Gault pomigdzy 30-59 ml/min dla umiarkowanego

i <30 ml/min dla ci¢zkiego zaburzenia czynnos$ci nerek) nie stwierdzono istotnych zmian w zakresie
Cmax I AUC ponesimodu w porownaniu z osobami z prawidtowa czynnoscig nerek (CrC1>90 ml/min).
Nie badano wptywu dializy na farmakokinetyke ponesimodu. Ze wzgledu na wysokie wigzanie
ponesimodu z biatkami osocza (powyzej 99%) nie oczekuje sig, ze dializa zmieni stezenia catkowitego
i niezwigzanego ponesimodu i na tej podstawie nie przewiduje sie konieczno$ci dostosowania dawki.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U dorostych 0sob bez SM z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (odpowiednio, klasa A, B i C wg Child-Pugh, N=8 dla kazdej kategorii), AUCo-. ponesimodu
wzrosta, odpowiednio, 0 1,3-, 2,0- i 3,1-krotnie w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Na podstawie
oceny farmakokinetyki populacyjnej w wigkszej grupie osob (N=1245), w tym 55 0s6b z SM z
fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (sklasyfikowanymi na podstawie kryteriow National
Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group), oszacowano 1,1-krotne zwigkszenie AUCo-»
ponesimodu w poréwnaniu z osobami z prawidtowg czynnoscig watroby.

Ponesimod jest przeciwwskazany u pacjentow z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby, poniewaz ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych moze by¢ u nich wigksze.
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U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A wg Child-Pugh) nie jest
konieczne dostosowanie dawki.

Wiek
Wyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej wskazuja, ze wiek (od 17 do 65 lat) nie wptywa istotnie

na farmakokinetyke ponesimodu. Ponesimod nie byl badany w populacji 0s6b w podesztym wieku
(>65 lat).

Ptec
Pte¢ nie ma klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke ponesimodu.

Rasa
Nie zaobserwowano istotnych klinicznie réznic farmakokinetycznych pomiedzy osobami pochodzenia
japonskiego i rasy kaukaskiej lub rasy czarnej i biate;j.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W ptucach obserwowano przejéciows adaptacyjng histiocytoze ptuc i wzrost masy ptuc u myszy,
szczurow i psow po 4 tygodniach podawania ponesimodu, ale nie byty one juz obecne lub byty mniej
widoczne po 13 do 52 tygodniach podawania. W 4-tygodniowych badaniach toksycznoS$ci
prowadzonych na szczurach i psach okreslono poziomy bez dziatan niepozadanych (NOAEL)

W odniesieniu do phuc i zwigzane byty one z warto§ciami Cmax | AUCo.24 podobnymi lub nizszymi od
warto$ci ogolnoustrojowego narazenia ludzi po zastosowaniu zalecanej dawki dla ludzi (ang.
Recommended Human Dose, RHD) wynoszacej 20 mg/dobeg.

U psa zmiany w naczyniach tetniczych obserwowane W sercu byly wtorne do zmian
hemodynamicznych. Wiadomo, Ze pies jest szczegolnie wrazliwy na zmiany hemodynamiczne

W sercu, a zwigzana z nimi toksyczno$¢ moze by¢ specyficzna gatunkowo i nie moze by¢ czynnikiem
predykcyjnym zagrozenia u ludzi. W poréwnaniu z ogélnoustrojowa ekspozycja cztowieka na RHD,
wynoszacg 20 mg/dobe, NOAEL U psa byt 4,3 i 6,2 razy wickszy niz ogdlnoustrojowa ekspozycja
cztowieka na podstawie AUCo.24 | Cmax, 0dpowiednio.

Genotoksyczno$é i rakotworczosé

Ponesimod nie ujawnit potencjatu genotoksycznego w warunkach in vitro i in vivo.

Badania rakotworczo$ci ponesimodu po podaniu doustnym prowadzono u myszy i szczuréw do 2 lat.
U szczuréw nie zaobserwowano zmian nowotworowych przy najwyzszej badanej dawce, co
odpowiada ekspozycji na ponesimod w osoczu krwi (AUC), ktora jest 18,7 razy wigksza niz u ludzi
przy RHD wynoszacej 20 mg. U myszy ponesimod zwigkszyt taczng czestos¢ wystgpowania migsaka
i naczyniaka u wszystkich leczonych samcéow i samic otrzymujacych duze dawki. Najnizsza badang
dawka u samic jest poziom bez obserwowanego efektu (NOEL) w przypadku rakotwoérczoscei, a
AUC,.24 jest 2,4 razy wigkszy niz u ludzi przy RHD réwnej 20 mg.

Plodno$¢ i toksyczny wpltyw na rozrodczo$é

Ponesimod nie miat wptywu na ptodno$¢ samcow i samic u szczuréw przy ekspozycji W 0S0czu Krwi
(AUC) do okoto 18 i 31 razy (odpowiednio, u samcow i samic) wigkszej niz u ludzi przy RHD
wynoszacej 20 mg/dobg.

Kiedy ponesimod byt podawany doustnie ci¢zarnym szczurom W okresie organogenezy, przezycie
ptodu, wzrost i rozw6j morfologiczny byly powaznie zagrozone. Zaobserwowano rowniez dziatanie
teratogenne z duzymi nieprawidtowosciami szkieletowymi i trzewnymi. Podawanie ponesimodu
doustnie cigzarnym krolikom W okresie organogenezy powodowato nieznaczny wzrost strat
poimplantacyjnych oraz nieprawidtowosci W rozwoju ptodu (trzewnego i szkieletowego). Narazenie
na dzialanie osocza (AUC) u szczuréw i krolikow przy wartosci NOAEL (1 mg/kg/dobe u obu
gatunkéw) jest mniejsze niz U ludzi przy RHD wynoszacej 20 mg/dobe.
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Gdy ponesimod byt podawany doustnie samicom szczur6w przez caly okres ciazy i laktacji,
zaobserwowano zmniejszenie przezywalnosci potomstwa i przyrost masy ciata oraz opoznienie
dojrzewania plciowego u potomstwa, w najwyzszej badanej dawce. Ptodno$¢ samic pokolenia F1
zostata zmniejszona. AUCo.24 przy NOAEL w dawce 10 mg/kg/dobe jest od 1,2 do 1,5 razy wigksza
niz u ludzi przy RHD w dawce 20 mg/dobe. Ponesimod byt obecny w osoczu osobnikow pokolenia
F1, co wskazuje na narazenie za posrednictwem mleka matki w okresie laktacji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Kroskarmeloza sodowa

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon K30

Krzemionka koloidalna bezwodna
Sodu laurylosiarczan

Otoczka tabletki

Hypromeloza 2910
Laktoza jednowodna
Makrogol 3350
Tytanu dwutlenek
Triacetyna

Ponvory 3 mg tabletki powlekane
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)

Ponvory 4 mg tabletki powlekane
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)

Ponvory 5 mg tabletki powlekane
Zelaza tlenek czarny (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)

Ponvory 7 mg tabletki powlekane
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)

Ponvory 8 mg tabletki powlekane
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)

Ponvory 9 mg tabletki powlekane
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)
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Ponvory 10 mg tabletki powlekane
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)

Ponvory 20 mg tabletki powlekane
Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

4 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania tego produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister Aluminium/Aluminium z substancja osuszajacg sktada si¢ z laminowanej folii aluminiowej
formowanej na zimno ze zintegrowang substancjg osuszajacg oraz laminowanej wyttaczanej warstwy

wierzchniej z aluminium.

Opakowanie przeznaczone do rozpoczynania leczenia

Kazde opakowanie blistrowe zawierajace 14 tabletek powlekanych przeznaczonych do
2 tygodniowego leczenia zawiera:
2 tabletki powlekane 2 mg

2 tabletki powlekane 3 mg

2 tabletki powlekane 4 mg

1 tabletke powlekana 5 mg

1 tabletke powlekang 6 mg

1 tabletke powlekang 7 mg

1 tabletke powlekana 8 mg

1 tabletke powlekang 9 mg

3 tabletki powlekane 10 mg

Ponvory 20 mq tabletki powlekane (opakowanie przeznaczone do leczenia podtrzymujacego)

Opakowanie zawierajace 28 tabletek powlekanych lub opakowanie zbiorcze zawierajace 84 tabletki
powlekane (3 opakowania po 28 szt.).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
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B-2340 Beerse

Belgia
8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/21/1550/001

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 maja 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08.02.2024
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