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Ponvory® Filmtabletten

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ponvory® 2 mg Filmtabletten
Ponvory® 3 mg Filmtabletten
Ponvory® 4 mg Filmtabletten
Ponvory® 5 mg Filmtabletten
Ponvory® 6 mg Filmtabletten
Ponvory® 7 mg Filmtabletten
Ponvory® 8 mg Filmtabletten
Ponvory® 9 mg Filmtabletten
Ponvory® 10 mg Filmtabletten
Ponvory® 20 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Ponvory 2 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 2 mg Ponesimod

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthélt 23 mg Lactose.
Ponvory 3 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 3 mg Ponesimod

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthélt 22 mg Lactose.
Ponvory 4 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 4 mg Ponesimod

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthalt 21 mg Lactose.
Ponvory 5 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 5 mg Ponesimod

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthélt 118 mg Lactose.
Ponvory 6 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 6 mg Ponesimod

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthélt 117 mg Lactose.
Ponvory 7 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 7 mg Ponesimod

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthalt 117 mg Lactose.
Ponvory 8 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 8 mg Ponesimod

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung
Jede Tablette enthélt 116 mg Lactose.

Ponvory 9 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 9 mg Ponesimod

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthélt 115 mg Lactose.
Ponvory 10 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 10 mg Ponesimod
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Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung
Jede Tablette enthélt 114 mg Lactose.

Ponvory 20 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 20 mg Ponesimod

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung
Jede Tablette enthélt 104 mg Lactose.

Vollstéandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette)

Ponvory 2 mg Filmtabletten

WeiBe, runde, bikonvexe Filmtabletten mit
einem Durchmesser von 5 mm mit einer ,2“
auf der einen Seite und einem Bogen auf der
anderen Seite.

Ponvory 3 mg Filmtabletten

Rote, runde, bikonvexe Filmtabletten mit
einem Durchmesser von 5 mm mit einer ,3“
auf der einen Seite und einem Bogen auf der
anderen Seite.

Ponvory 4 mg Filmtabletten

Violette, runde, bikonvexe Filmtabletten mit
einem Durchmesser von 5 mm mit einer ,4“
auf der einen Seite und einem Bogen auf der
anderen Seite.

Ponvory 5 mg Filmtabletten

Grlne, runde, bikonvexe Filmtabletten mit
einem Durchmesser von 8,6 mm mit einer
,5“ auf der einen Seite und einem Bogen
und einem , A" auf der anderen Seite.

Ponvory 6 mg Filmtabletten

WeiBe, runde, bikonvexe Filmtabletten mit
einem Durchmesser von 8,6 mm mit einer
,6“ auf der einen Seite und einem Bogen
und einem ,A“ auf der anderen Seite.

Ponvory 7 mg Filmtabletten

Rote, runde, bikonvexe Filmtabletten mit
einem Durchmesser von 8,6 mm mit einer
.7 auf der einen Seite und einem Bogen
und einem ,A“ auf der anderen Seite.

Ponvory 8 mg Filmtabletten

Violette, runde, bikonvexe Filmtabletten mit
einem Durchmesser von 8,6 mm mit einer
,8“ auf der einen Seite und einem Bogen
und einem ,A“ auf der anderen Seite.

Ponvory 9 mg Filmtabletten

Braune, runde, bikonvexe Filmtabletten mit
einem Durchmesser von 8,6 mm mit einer
,9“ auf der einen Seite und einem Bogen
und einem ,A“ auf der anderen Seite.

Ponvory 10 mg Filmtabletten

Orangefarbene, runde, bikonvexe Fimtablet-
ten mit einem Durchmesser von 8,6 mm mit
einer ,10“ auf der einen Seite und einem
Bogen und einem ,A* auf der anderen Seite.

Ponvory 20 mg Filmtabletten

Gelbe, runde, bikonvexe Filmtabletten mit
einem Durchmesser von 8,6 mm mit einer
,20 auf der einen Seite und einem Bogen
und einem ,A“ auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Ponvory ist angezeigt zur Behandlung er-
wachsener Patienten mit schubférmiger
Multipler Sklerose (RMS) mit aktiver Erkran-
kung, definiert durch klinischen Befund oder
Bildgebung.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte unter der Aufsicht
eines Arztes mit Erfahrung in der Behandlung
der Multiplen Sklerose eingeleitet werden.

Dosierung

Beginn der Behandlung

Die Behandlung muss mit der 14-Tage-Pa-
ckung zur Einleitung der Behandlung ein-
geleitet werden (siehe Abschnitt 6.5). Die
Behandlung beginnt mit Einnahme einer
2 mg Tablette einmal taglich an Tag 1; die
Dosissteigerung erfolgt nach dem in Tabel-
le 1 dargestellten Titrationsschema.

Tabelle 1: Dosistitrationsschema

Behandlungstag Tagesdosis
Tage 1 und 2 2 mg
Tage 3 und 4 3 mg
Tage 5 und 6 4 mg

Tag 7 5 mg
Tag 8 6 mg
Tag 9 7 mg
Tag 10 8 mg
Tag 11 9mg
Tage 12, 13 und 14 10 mg

Wenn die Dosistitration unterbrochen wird,
sind die Anweisungen fUr eine versaumte
Dosis zu befolgen (siehe auch Abschnitt 4.2,
»Erneuter Beginn der Therapie nach einer
Behandlungsunterbrechung wahrend der
Titrations- oder der Erhaltungsphase®).

Erhaltungsdosis

Nach Abschluss der Dosistitration (siehe
auch Abschnitt 4.2, Beginn der Behandlung)
betragt die empfohlene Erhaltungsdosis von
Ponvory eine 20 mg Tablette, die einmal tag-
lich eingenommen wird.

Erneuter Beginn der Therapie nach einer
Behandlungsunterbrechung wéhrend der
Titrations- oder der Erhaltungsphase

— wenn weniger als 4 aufeinanderfolgende
Dosen versaumt wurden, muss die Be-
handlung mit der ersten versdumten
Dosis wieder aufgenommen werden;

— wenn 4 oder mehr aufeinanderfolgende
Dosen versaumt wurden, muss die Be-
handlung mit Tag 1 (2 mg) des Titrations-
schemas (neue Packung zur Einleitung
der Behandlung) erneut begonnen wer-
den.

Es wird die gleiche Uberwachung der Erst-
dosis wie zu Behandlungsbeginn empfohlen,
wenn 4 oder mehr aufeinanderfolgende
Dosen von Ponesimod wéhrend der Titrati-
ons- oder Erhaltungsphase versaumt wur-
den.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
In die klinischen Studien mit Ponesimod
wurden keine Patienten im Alter von 65 Jah-
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ren und &lter eingeschlossen. Ponesimod
sollte bei Patienten ab 65 Jahren aufgrund
fehlender Daten zur Sicherheit und Wirksam-
keit mit Vorsicht verordnet werden.

Nierenfunktionsstérung

Basierend auf den klinisch-pharmakologi-
schen Studien ist bei Patienten mit leichten
bis schweren Nierenfunktionsstérungen
keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichten Leberfunktions-
stérungen (Child-Pugh-Klasse A) ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Ponvory ist bei Patienten mit mittelschwerer
oder schwerer Leberfunktionsstdrung (Child-
Pugh-Klassen B bzw. C) kontraindiziert
(siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ponvory
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten
VO.

Art der Anwendung

Ponesimod sollte einmal taglich eingenom-
men werden. Ponesimod kann mit oder
ohne Nahrung eingenommen werden (siehe
Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

— Immunsupprimierter Zustand (siehe Ab-
schnitt 4.4).

— Patienten, die in den letzten 6 Monaten
einen Myokardinfarkt, eine instabile Angi-
na pectoris, einen Apoplex, eine transito-
rische ischamische Attacke (TIA), eine
dekompensierte Herzinsuffizienz, die eine
Hospitalisierung erforderlich machte,
hatten oder eine Herzinsuffizienz der
Klasse lll oder IV gemaB New York Heart
Association (NYHA) haben.

— Patienten mit Vorliegen eines AV-Blocks
2. Grades vom Mobitz-Typ II, AV-Block
3. Grades oder eines Sick-Sinus-Syn-
droms, es sei denn, der Patient hat einen
funktionstlchtigen Herzschrittmacher
(siehe Abschnitt 4.4).

— Schwere aktive Infektionen, aktive chro-
nische Infektionen.

— Aktive maligne Erkrankungen.

- Mittelschwere oder schwere Leberfunk-
tionsstérung (Child-Pugh-Klassen B
bzw. C).

— Wahrend der Schwangerschaft und bei
Frauen im gebarfahigen Alter, die keine
zuverlassige VerhUtungsmethode anwen-
den (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bradyarrhythmie

Beginn der Therapie mit Ponesimod

Vor Behandlungsbeginn mit Ponesimod ist
bei allen Patienten ein Elektrokardiogramm
(EKG) durchzufiihren, um festzustellen, ob
Erregungsleitungsstérungen bestehen. Bei
Patienten mit bestimmten Vorerkrankungen

wird eine Uberwachung der Erstdosis emp-
fohlen (siehe unten).

Zu Behandlungsbeginn mit Ponesimod kann
es zu einer vorUbergehenden Abnahme der
Herzfrequenz und zu einer Verzégerung der
atrioventrikularen Uberleitung kommen (sie-
he Abschnitte 4.8 und 5.1). Daher muss ein
Titrationsschema angewendet werden, um
die Erhaltungsdosis von Ponesimod (20 mg)
zu erreichen (siehe Abschnitt 4.2).

Nach Einnahme der Erstdosis von Ponesi-
mod tritt die Abnahme der Herzfrequenz
typischerweise innerhalb einer Stunde ein
und erreicht ihren niedrigsten Wert innerhalb
von 2-4 Stunden. Die Herzfrequenz kehrt
in der Regel 4-5 Stunden nach der Ein-
nahme auf den Ausgangswert zurick. Die
mittlere Abnahme der Herzfrequenz an Tag 1
der Einnahme (2 mg) betrug 6 Schlage pro
Minute. Bei der Auftitrierung nach Tag 1 ist
die Abnahme der Herzfrequenz weniger
deutlich ausgepragt, wobei nach Tag 3
keine weitere Abnahme der Herzfrequenz
nach der Einnahme beobachtet wurde.

Bei Patienten, die gleichzeitig Betablocker
erhalten, ist bei Therapiebeginn mit Ponesi-
mod aufgrund der additiven Wirkung auf die
Abnahme der Herzfrequenz Vorsicht gebo-
ten; vor Behandlungsbeginn mit Ponesimod
ist mdglicherweise eine vorlbergehende
Unterbrechung der Behandlung mit dem
Betablocker erforderlich (siehe folgenden
Abschnitt und Abschnitt 4.5).

Bei Patienten, die einen Betablocker in
gleichbleibender Dosis erhalten, sollte die
Herzfrequenz in Ruhe vor Behandlungsbe-
ginn mit Ponesimod untersucht werden.
Wenn die Herzfrequenz in Ruhe unter Dauer-
behandlung mit einem Betablocker
> 55 Schlage pro Minute ist, kann mit Po-
nesimod begonnen werden. Liegt die Herz-
frequenz in der Ruhephase < 55 Schlagen
pro Minute, sollte die Betablocker-Behand-
lung unterbrochen werden, bis die Ruhe-
frequenz > 55 Schlage pro Minute betragt.
Dann kann die Behandlung mit Ponesimod
initiiert werden. Die Behandlung mit einem
Betablocker kann wieder aufgenommen
werden, nachdem Ponesimod auf die an-
gestrebte Erhaltungsdosis hochtitriert wurde
(siehe Abschnitt 4.5). Die Behandlung mit
einem Betablocker kann bei Patienten be-
gonnen werden, die Ponesimod in stabiler
Dosis erhalten.

Uberwachung der Erstdosis bei Patienten
mit bestimmten vorbestehenden Herzer-
krankungen

Da der Behandlungsbeginn mit Ponesimod
zu einer Abnahme der Herzfrequenz fuhren
kann, wird bei Patienten mit Sinusbradykar-
die [Herzfrequenz < 55 Schlage pro Minute],
AV-Block 1. oder 2. Grades (Mobitz Typ )
oder Myokardinfarkt oder Herzinsuffizienz in
der Anamnese, die mehr als 6 Monate vor
Behandlungsbeginn aufgetreten und in
stabilem Zustand sind, eine 4-stiindige Uber-
wachung der Erstdosis empfohlen (siehe
Abschnitt 5.1).

Die Erstdosis von Ponesimod ist in einem
Umfeld einzunehmen, in dem die Ausstat-
tung zur angemessenen Behandlung einer
symptomatischen Bradykardie vorhanden
ist. Die Patienten sind fUr 4 Stunden nach

der Erstdosis auf Anzeichen und Symptome
einer Bradykardie mit mindestens stundli-
chen Puls- und Blutdruckmessungen zu
Uberwachen. Am Ende der 4-stiindigen
Uberwachungsphase muss bei diesen Pa-
tienten ein EKG aufgezeichnet werden.

Eine zusétzliche Uberwachung tiber 4 Stun-

den hinaus wird empfohlen, wenn einer der

nachfolgenden Punkte zutrifft (auch wenn

keine Symptome vorhanden sind). Die Uber-

wachung soll fortgesetzt werden, bis die

Befunde abgeklungen sind:

— Die Herzfrequenz betrégt 4 Stunden nach
Gabe der Dosis < 45 Schlage pro Minute.

— Die Herzfrequenz befindet sich 4 Stunden
nach Gabe der Dosis auf dem niedrigsten
Wert, was darauf hindeutet, dass die
maximale pharmakodynamische Wirkung
auf das Herz mdglicherweise noch nicht
eingetreten ist.

— Das EKG zeigt 4 Stunden nach Gabe der
Dosis einen neu auftretenden AV-Block
2. Grades oder hoher.

Wenn nach Gabe der Dosis eine symptoma-
tische Bradykardie, Bradyarrhythmie oder
Uberleitungsbedingte Symptome auftreten
oder wenn das EKG nach 4 Stunden einen
neu auftretenden AV-Block 2. oder héheren
Grades oder einen QTc-Wert von = 500 ms
zeigt, ist eine entsprechende Behandlung
einzuleiten, eine kontinuierliche EKG-Uber-
wachung zu beginnen und die Uberwachung
fortzusetzen, bis die Symptome abgeklungen
sind, sofern keine pharmakologische Be-
handlung erforderlich ist. Ist eine pharma-
kologische Behandlung erforderlich, ist die
Uberwachung Uber Nacht fortzusetzen und
die 4-stlindige Uberwachung nach der
2. Gabe zu wiederholen.

Bei den folgenden Patienten soll vor Beginn

der Behandlung mit Ponesimod der Rat

eines Kardiologen eingeholt werden, um
das gesamte Nutzen-Risiko-Verhéltnis zu
bewerten und die am besten geeignete

Uberwachungsstrategie festzulegen

— Bei Patienten mit deutlicher QT-Verlange-
rung (QTc > 500 ms) oder solchen, die
bereits mit QT-verldngernden Arzneimitteln
mit bekannten arrhythmogenen Eigen-
schaften behandelt werden (Risiko von
Torsades de pointes).

— Bei Patienten mit Vorhofflattern/-flimmern
oder Arrhythmien, die mit Antiarrhythmika
der Klasse la (z. B. Chinidin, Procainamid)
oder Klasse Il (z.B. Amiodaron, Sotalol)
behandelt werden (siehe Abschnitt 4.5).

— Bei Patienten mit instabiler ischamischer
Herzerkrankung, dekompensierter Herz-
insuffizienz, welche mehr als 6 Monate vor
Behandlungsbeginn auftrat, Herzstillstand,
zerebrovaskulare Erkrankung (TIA, Apo-
plex, welche vor mehr als 6 Monaten vor
Behandlungsbeginn auftraten) in der
Anamnese und nicht eingestellter Hyper-
tonie wird die Behandlung nicht emp-
fohlen, da diese Patienten eine Bradykar-
die schlecht tolerieren kénnen.

— Bei Patienten mit einem AV-Block 2. Gra-
des vom Mobitz-Typ Il oder einem
AV-Block hoheren Grades, Sick-Si-
nus-Syndrom oder sino-atrialem Herz-
block in der Anamnese (siehe Ab-
schnitt 4.3).
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— Bei Patienten mit wiederholt auftretenden
Synkopen oder symptomatischer Brady-
kardie in der Anamnese.

— Bei Patienten, die gleichzeitig mit Arznei-
mitteln behandelt werden, die die Herz-
frequenz senken (z.B. Betablocker,
Non-Dihydropyridin-Calciumkanalblo-
cker — Diltiazem und Verapamil und ande-
re Arzneimittel, die die Herzfrequenz
senken koénnen, wie z.B. Digoxin) (sieche
oben und Abschnitt 4.5), ist die mogliche
Notwendigkeit einer Umstellung auf Arz-
neimittel, die die Herzfrequenz nicht
senken, zu prifen. Die gleichzeitige An-
wendung dieser Arzneimittel wéhrend des
Behandlungsbeginns mit Ponesimod kann
mit schwerer Bradykardie und Herzblock
einhergehen.

Infektionen

Infektionsrisiko

Ponesimod bewirkt aufgrund einer reversi-
blen Sequestrierung von Lymphozyten in
lymphatischem Gewebe eine dosisabhangi-
ge Reduktion der peripheren Lymphozyten-
zahl auf 30-40 % der Ausgangswerte. Daher
kann Ponesimod das Infektionsrisiko erhdhen
(siehe Abschnitt 4.8). Im Zusammenhang mit
Sphingosin-1-Phosphat (S1P)-Rezeptor-Mo-
dulatoren wurden lebensbedrohliche und
seltene todliche Infektionen berichtet.

Vor Behandlungsbeginn mit Ponesimod
sollten die Ergebnisse eines kurzlich (d.h.
innerhalb von 6 Monaten oder nach Been-
digung einer vorherigen Therapie) durch-
gefUhrten groBen Blutbildes mit Differential-
blutbild (einschlieBlich Lymphozytenzahl)
geprUft werden. Auch wéahrend der Behand-
lung werden Bewertungen des groBen Blut-
bildes in regelmaBigen Abstanden empfoh-
len. Nachgewiesene absolute Lymphozyten-
zahlen < 0,2 x 10%L sollten zu einer Unter-
brechung der Ponesimod-Therapie fuhren,
bis der Spiegel > 0,8 x 10%L erreicht und
eine erneute Einleitung der Ponesimod-
Therapie in Betracht gezogen werden kann.

Bei Patienten mit schweren aktiven Infektio-
nen sollte der Behandlungsbeginn mit Po-
nesimod verschoben werden, bis die Infek-
tion abgeklungen ist.

Bei Patienten mit Symptomen einer Infektion
wahrend der Therapie sind wirksame dia-
gnostische und therapeutische MaBnahmen
anzuwenden. Eine Unterbrechung der Be-
handlung mit Ponesimod sollte in Betracht
gezogen werden, wenn ein Patient eine
schwerwiegende Infektion entwickelt.

Im klinischen Entwicklungsprogramm waren
die pharmakodynamischen Effekte, wie z. B.
die Senkung der peripheren Lymphozyten-
zahl, innerhalb einer Woche nach Absetzen
von Ponesimod wieder im Normbereich. In
der OPTIMUM-Studie kehrten die peripheren
Lymphozytenzahlen innerhalb von 2 Wochen
nach Absetzen von Ponesimod in den Norm-
bereich zurlick, wobei dies der erste unter-
suchte Zeitpunkt war. Die Uberwachung auf
Anzeichen und Symptome einer Infektion
sollte nach Absetzen von Ponesimod fur
1 bis 2 Wochen fortgesetzt werden (siehe
unten und Abschnitt 4.8).

Herpes-Virusinfektionen
Im Rahmen des klinischen Entwicklungs-
programms von Ponesimod wurden Falle
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von Herpes-Virusinfektionen berichtet (siehe
Abschnitt 4.8).

Patienten ohne arztlich bestatigte Anamnese
fUr Varizellen (Windpocken) oder ohne Do-
kumentation einer vollstandigen Impfung
gegen das Varizella Zoster Virus (VZV) sollten
vor Beginn der Behandlung auf Antikérper
gegen VZV untersucht werden. Bei Patienten
mit negativem Antikorpertest sollte vor Be-
ginn einer Behandlung mit Ponesimod eine
vollstédndige Immunisierung mit einem Vari-
zellen-Impfstoff erfolgen. Der Behandlungs-
beginn mit Ponesimod sollte um 4 Wochen
aufgeschoben werden, damit die Impfung
ihre volle Wirkung entfalten kann. Siehe
untenstehenden Abschnitt ,Impfungen®.

Kryptokokken-Infektionen

Es wurden Faélle todlicher Kryptokokken-Me-
ningitis (KM) und disseminierter Kryptokok-
ken-Infektionen bei anderen S1P-Rezep-
tor-Modulatoren berichtet. Im klinischen
Entwicklungsprogramm wurden keine Félle
von Kryptokokken-Meningitis bei mit Pone-
simod behandelten Patienten berichtet.
Arzte sollen sorgféltig auf klinische Symp-
tome oder Anzeichen der Kryptokokken-Me-
ningitis achten. Patienten mit Symptomen
oder Anzeichen, die einer Kryptokokken-In-
fektion entsprechen, sollen sich einer sofor-
tigen diagnostischen Abkl&drung und Behand-
lung unterziehen. Die Behandlung mit Pone-
simod soll ausgesetzt werden, bis eine
Kryptokokken-Infektion ausgeschlossen
wurde. Bei Diagnose einer Kryptokok-
ken-Meningitis muss eine entsprechende
Behandlung eingeleitet werden.

Progressive multifokale Leukenzephalo-
pathie

Die progressive multifokale Leukenzephalo-
pathie (PML) ist eine opportunistische Virus-
infektion des Gehirns, die durch das JC-Virus
(JCV) verursacht wird, die typischerweise
nur bei Patienten mit geschwéchtem Immun-
system auftritt und in der Regel zum Tod
oder zu schwerer Behinderung fuhrt. Die
typischen mit einer PML assoziierten Symp-
tome sind vielféltig, entwickeln sich Uber
Tage bis Wochen fort und umfassen eine
fortschreitende Schwache einer Korper-
halfte oder eine Schwerfélligkeit der Glied-
maBen, Sehstérungen sowie Veranderungen
im Denken, des Gedachtnisses und der Ori-
entierung, die zu Verwirrtheit und Personlich-
keitsverédnderungen fiihren kénnen.

Im klinischen Entwicklungsprogramm wurden
keine Falle von PML bei mit Ponesimod be-
handelten Patienten berichtet; es wurde
jedoch Uber eine PML bei Patienten be-
richtet, die mit einem S1P-Rezeptor-Modu-
lator und anderen Therapien der Multiplen
Sklerose (MS) behandelt wurden. PML
wurde mit einigen Risikofaktoren in Verbin-
dung gebracht (z.B. immunsupprimierte
Patienten, Polytherapie mit Immunsuppres-
siva). Arzte sollen sorgfaltig auf klinische
Symptome oder Befunde aus der Magnet-
resonanztomografie (MRT) achten, die auf
eine PML hinweisen kénnen. MRT-Befunde
koénnen vor klinischen Anzeichen oder Symp-
tomen sichtbar sein. Besteht ein Verdacht
auf PML, muss die Behandlung mit Ponesi-
mod ausgesetzt werden, bis eine PML aus-
geschlossen wurde. Bei Bestatigung ist die
Behandlung mit Ponesimod abzubrechen.

Vorherige und begleitende Behandlung mit
antineoplastischen, immunmodulierenden
oder immunsuppressiven Therapien

Bei Patienten mit antineoplastischen, immun-
modulierenden oder immunsuppressiven
Therapien (einschlieBlich Kortikosteroiden)
oder bei vorheriger Anwendung dieser Arz-
neimittel in der Anamnese sollen mogliche
unbeabsichtigte additive Wirkungen auf das
Immunsystem vor Beginn der Behandlung
mit Ponesimod bertcksichtigt werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Bei einer Umstellung von Arzneimitteln mit
verlangerter Immunwirkung mussen die
Halbwertszeit und die Wirkungsweise dieser
Arzneimittel bei Beginn der Behandlung mit
Ponesimod bericksichtigt werden, um unbe-
absichtigte additive Wirkungen auf das Im-
munsystem zu vermeiden und gleichzeitig
das Risiko einer Krankheitsreaktivierung zu
minimieren.

Die pharmakokinetische/pharmakodynami-
sche Modellierung zeigt, dass die Lympho-
zytenzahlen bei mehr als 90 % der gesunden
Probanden innerhalb einer Woche nach
Absetzen der Ponesimod-Therapie in den
Normbereich zurlckkehrten (siehe Ab-
schnitt 5.1). Im klinischen Entwicklungs-
programm waren die pharmakodynamischen
Effekte, wie z. B. die Senkung der peripheren
Lymphozytenzahl, innerhalb einer Woche
nach der letzten Dosis wieder im Normbe-
reich.

Die Anwendung von Immunsuppressiva kann
zu einer additiven Wirkung auf das Immun-
system flhren, daher ist bis zu einer Woche
nach der letzten Dosis Ponesimod Vorsicht
geboten (siehe Abschnitt 4.5).

Impfungen

Es liegen keine klinischen Daten zur Wirk-
samkeit und Sicherheit von Impfungen bei
Patienten, die Ponesimod einnehmen, vor.
Impfungen kénnen weniger wirksam sein,
wenn sie wahrend der Ponesimod-Behand-
lung angewendet werden.

Die Verwendung von attenuierten Lebend-
impfstoffen ist zu vermeiden wéahrend Pa-
tienten Ponesimod einnehmen. Wenn die
Anwendung von attenuierten Lebendimpf-
stoffen erforderlich ist, muss die Behandlung
mit Ponesimod 1 Woche vor bis 4 Wochen
nach einer geplanten Impfung pausiert wer-
den (siehe Abschnitt 4.5).

Makulabdem

Ponesimod erhéht das Risiko fur ein Maku-
laddem (siehe Abschnitt 4.8). Eine augen-
arztliche Untersuchung des Augenhinter-
grundes, einschlieBlich der Makula, wird bei
allen Patienten vor Behandlungsbeginn und
jederzeit erneut dann empfohlen, sobald ein
Patient wahrend der Behandlung mit Pone-
simod von einer Veranderung des Sehver-
magens berichtet.

In der klinischen Studie, in der Patienten mit
allen Dosierungen von Ponesimod behandelt
wurden, lag die Rate fUr ein Makuladdem bei
0,7 %; die Mehrheit der Patienten wies vor-
bestehende Risikofaktoren oder Begleiter-
krankungen auf. Die meisten Félle traten
innerhalb der ersten 6 Therapiemonate auf.




FACHINFORMATION

Ponvory® Filmtabletten

—
janssen )’

Eine Therapie mit Ponesimod darf bei Pa-
tienten mit Makuladdem erst nach dessen
Abklingen begonnen werden.

Die Weiterftiihrung der Ponesimod-Therapie
bei Patienten mit Makulabdem wurde nicht
untersucht. Patienten, die sich mit Symp-
tomen eines Makuladdems vorstellen, mus-
sen ophthalmologisch untersucht werden
und bei Bestatigung muss die Behandlung
mit Ponesimod abgesetzt werden. Die Ent-
scheidung fUr oder gegen die Wiederauf-
nahme der Behandlung mit Ponesimod nach
der Abheilung muss unter Abwéagung des
potenziellen Nutzens und der Risiken fur den
einzelnen Patienten erfolgen.

Makulabdem bei Patienten mit Uveitis oder
Diabetes mellitus in der Anamnese

Bei Patienten mit anamnestisch bekannter
Uveitis oder Diabetes mellitus besteht ein
erhéhtes Risiko fur Makulabdeme wéahrend
der Therapie mit S1P-Rezeptor-Modulatoren.
Daher muss bei diesen Patienten vor Beginn
der Behandlung mit Ponesimod eine Unter-
suchung des Augenhintergrunds, einschlieB3-
lich der Makula, durchgeflhrt werden und
wahrend der Therapie regelmaBige Nach-
untersuchungen erfolgen.

Auswirkungen auf die Atemwege

Bei mit Ponesimod behandelten Patienten
wurden dosisabhangige Verminderungen des
forcierten exspiratorischen Volumens Uber
eine Sekunde (FEV,) und Verminderungen
der Diffusions-Lungenkapazitat fur Kohlen-
monoxid (DLqp) beobachtet, die meist im
ersten Monat nach Behandlungsbeginn auf-
traten (siehe Abschnitt 4.8). Die mit der
Ponesimod-Behandlung verbundenen Atem-
wegssymptome kénnen durch die Anwen-
dung eines kurzwirksamen Beta-2-Agonisten
behoben werden.

Bei Patienten mit schwerer Atemwegser-
krankung, Lungenfibrose oder chronisch-
obstruktiver Lungenerkrankung muss Pone-
simod mit Vorsicht angewendet werden.
Wenn Klinisch angezeigt, soll wahrend der
Therapie mit Ponesimod eine Spirometrie
zur Beurteilung der Atemfunktion durchge-
flhrt werden.

Leberschadigung

Bei mit Ponesimod behandelten Patienten
kdénnen Erhéhungen der Transaminasen auf-
treten (siehe Abschnitt 4.8). Vor Behand-
lungsbeginn mit Ponesimod mussen die
aktuellen (d.h. innerhalb der letzten 6 Mo-
nate) Transaminasen- und Bilirubinwerte
gepruft werden.

Patienten, die wahrend der Behandlung mit
Ponesimod Symptome entwickeln, welche
auf eine Leberfunktionsstérung hindeuten,
wie z.B. ungeklarte Ubelkeit, Erbrechen,
Abdominalschmerzen, Fatigue, Anorexie,
Hautausschlag mit Eosinophilie oder Gelb-
sucht und/oder dunkler Urin, missen auf
Hepatotoxizitat tGberwacht werden. Ponesi-
mod ist abzusetzen, wenn eine wesentliche
Leberschadigung nachgewiesen wird (z. B.
Ubersteigt der Wert der ALT (Alanin-Amino-
transferase) das 3-fache der oberen Norm-
grenze und das Gesamtbilirubin das 2-fache
der oberen Normgrenze).

Obwohl keine Daten vorliegen, die belegen,
dass Patienten mit vorbestehender Leber-

erkrankung einem erhdhten Risiko flir den
Anstieg der Leberfunktionswerte unter Ein-
nahme von Ponesimod unterliegen, ist bei
der Anwendung von Ponesimod bei Patien-
ten mit einer klinisch relevanten Lebererkran-
kung in der Anamnese Vorsicht geboten
(siehe Abschnitt 4.2).

Erhéhter Blutdruck

Bei mit Ponesimod behandelten Patienten
wurde ein leichter, reversibler Anstieg des
Blutdrucks (mittlere Anderung weniger als
3 mmHg) beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).
Der Blutdruck sollte wahrend der Behand-
lung mit Ponesimod regelméaBig Uberwacht
und entsprechend eingestellt werden.

Kutane Neoplasien

Da ein potenzielles Risiko fur Hautmalignome
besteht (siehe Abschnitt 4.8), sollen mit
Ponesimod behandelte Patienten vor einer
ungeschitzten Exposition gegentiber Son-
nenlicht gewarnt werden. Bei diesen Patien-
ten darf keine gleichzeitige Phototherapie
mit UV-B-Strahlung oder eine PUVA (Psora-
len Plus UV-A)-Photochemotherapie durch-
gefUhrt werden.

Frauen im gebérfahigen Alter

Ausgehend von tierexperimentellen Studien
kann Ponesimod fetale Schéden verursa-
chen. Wahrend der Schwangerschaft und
bei Frauen im gebérfahigen Alter, die keine
zuverlassige Verhtutungsmethode anwenden,
ist Ponesimod wegen des Risikos flr den
Fotus kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3
und 4.6). Vor Behandlungsbeginn muss bei
Frauen im gebarfahigen Alter ein negatives
Ergebnis eines Schwangerschaftstests vor-
liegen (siehe Abschnitt 4.6). Da es etwa eine
Woche dauert, bis Ponesimod aus dem
Kdrper ausgeschieden ist, mUssen Frauen
im gebarfahigen Alter eine zuverléssige Emp-
fangnisverhitungsmethode wahrend und fur
eine Woche nach der Beendigung der Be-
handlung mit Ponesimod anwenden, um eine
Schwangerschaft zu vermeiden.

Posteriores reversibles Enzephalopathiesyn-

Wiederauftreten der Krankheitsaktivitat nach
Absetzen von Ponesimod

Eine schwere Exazerbation der Erkrankung,
einschlieBlich eines Krankheitsrickfalls,
wurde nach Absetzen eines S1P-Rezeptor-
Modulators in seltenen Fallen berichtet. Die
Mdglichkeit einer schweren Exazerbation der
Erkrankung sollte nach Absetzen der Be-
handlung mit Ponesimod in Betracht gezo-
gen werden. Patienten sollten auf eine
schwere Exazerbation oder das Wiederauf-
treten einer hohen Krankheitsaktivitat nach
Absetzen von Ponesimod hin Gberwacht
werden, und es soll eine entsprechende Be-
handlung, wie erforderlich, begonnen werden
(siehe oben).

Sonstige Bestandteile

Lactose

Ponvory enthélt Lactose (siehe Abschnitt 2).
Patienten mit der seltenen hereditaren Galac-
tose-Intoleranz, vollstandigem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorp-
tion sollten dieses Arzneimittel nicht ein-
nehmen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Antineoplastische, immunmodulierende oder
immunsuppressive Therapien

Ponesimod wurde nicht in Kombination mit
antineoplastischen, immunmodulierenden
oder immunsuppressiven Therapien unter-
sucht. Bei gleichzeitiger Anwendung ist
wegen des Risikos additiver Immuneffekte
wahrend einer solchen Therapie und in den
Wochen nach der Anwendung Vorsicht ge-
boten (siehe Abschnitt 4.4).

Antiarrhythmische Arzneimittel, QT-verlan-
gernde Arzneimittel, Arzneimittel, die die
Herzfrequenz senken kénnen

drom (PRES)

Bei Patienten, die einen S1P-Rezeptor-
Modulator erhalten, wurden seltene Falle
eines posterioren reversiblen Enzephalo-
pathiesyndroms berichtet. Derartige Ereig-
nisse wurden bei mit Ponesimod behandel-
ten Patienten im Rahmen des klinischen
Entwicklungsprogramms nicht berichtet.
Sollte allerdings ein mit Ponesimod behan-
delter Patient unerwartete neurologische
oder psychiatrische Symptome/Anzeichen
(z. B. kognitive Ausfalle, Verhaltensédnderun-
gen, kortikale Sehstérungen oder andere
neurologische kortikale Symptome/Anzei-
chen), die auf einen Anstieg des intra-
kraniellen Drucks hindeuten, oder eine zu-
nehmende neurologische Verschlechterung
entwickeln, soll der Arzt umgehend eine
vollstédndige korperliche und neurologische
Untersuchung veranlassen und ein MRT in
Betracht ziehen. Die Symptome eines PRES
sind in der Regel reversibel, kdnnen sich aber
zu einem ischamischen Schlaganfall oder
einer Hirnblutung weiterentwickeln. Eine Ver-
z6gerung der Diagnose und Behandlung
kann zu dauerhaften neurologischen Fol-
geschéden fuhren. Bei Verdacht auf PRES
ist Ponesimod abzusetzen.

Ponesimod wurde bei Patienten, die QT-ver-
langernde Arzneimittel einnehmen, nicht
untersucht (siehe Abschnitt 4.4).

Betablocker

Der negativ chronotrope Effekt einer gleich-
zeitigen Anwendung von Ponesimod und
Propranolol wurde in einer eigenen pharma-
kodynamischen Sicherheitsstudie unter-
sucht. Die Zugabe von Ponesimod zu Pro-
pranolol im Steady-State hat eine additive
Wirkung auf die Herzfrequenz.

In einer Studie zur Erfassung von Wechsel-
wirkungen wurde das Auftitrierungsschema
von Ponesimod (siehe Abschnitt 4.2) bei
Studienteilnehmern angewendet, die Pro-
pranolol (80 mg) einmal taglich im Stea-
dy-State erhielten. Im Vergleich zu Ponesi-
mod als Monotherapie flihrte die Kombina-
tion mit Propranolol nach der Erstdosis von
Ponesimod (2 mg) zu einer Abnahme der
mittleren stlndlichen Herzfrequenz um
12,4 Schlage pro Minute (90 % Kl: —15,6 bis
-9,1) und nach der ersten Dosis von Pone-
simod (20 mg) nach der Auftitrierung zu einer
Abnahme der mittleren stiindlichen Herz-
frequenz um 7,4 Schlage pro Minute (90 %
Kl: =10,9 bis —3,9). Es wurden keine signi-
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fikanten Anderungen in der Pharmakokinetik
von Ponesimod oder Propranolol beobach-
tet.

Impfstoffe

Impfungen kénnen weniger wirksam sein,
wenn sie wahrend der Behandlung mit Po-
nesimod und bis zu 1 Woche nach Absetzen
von Ponesimod verabreicht werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Die Anwendung attenuierter Lebendimpf-
stoffe kann ein Infektionsrisiko darstellen und
sollte daher wahrend der Behandlung mit
Ponesimod und bis zu einer Woche nach
Absetzen der Behandlung mit Ponesimod
vermieden werden (sieche Abschnitt 4.4).

Wirkung von anderen Arzneimitteln auf Po-
nesimod

Es ist unwahrscheinlich, dass Arzneimittel,
die Inhibitoren der wichtigsten CYP- oder
UGT-Enzyme sind, die Pharmakokinetik von
Ponesimod beeinflussen (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Die gleichzeitige Anwendung von Ponesimod
mit starken Induktoren mehrerer Stoffwech-
selwege von Ponesimod (siehe Abschnitt 5.2)
kann die systemische Exposition von Pone-
simod verringern. Es ist unklar, ob diese
Verringerung klinisch relevant ist.

Ponesimod ist kein Substrat von P-gp-,
BCRP-, OATP1B1- oder OATP1B3-Trans-
portern. Es ist unwahrscheinlich, dass Arz-
neimittel, die Inhibitoren dieser Transporter
sind, die Pharmakokinetik von Ponesimod
beeinflussen.

Wirkung von Ponesimod auf andere Arznei-
mittel

Es ist unwahrscheinlich, dass Ponesimod
und seine Metaboliten ein klinisch relevantes
Wechselwirkungspotenzial mit CYP- oder
UGT-Enzymen oder Transportern aufweisen
(siehe Abschnitt 5.2).

Orale Kontrazeptiva

Die gleichzeitige Anwendung von Ponesimod
mit einem oralen hormonellen Kontrazepti-
vum (mit 1 mg Norethisteron und 35 pg Ethi-
nylestradiol) zeigte keine klinisch relevante
pharmakokinetische Wechselwirkung mit
Ponesimod. Es ist daher nicht zu erwarten,
dass die gleichzeitige Anwendung von Po-
nesimod die Wirksamkeit von hormonellen
Kontrazeptiva herabsetzt. Es wurden keine
Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen mit oralen Kontrazeptiva, die andere
Gestagene enthalten, durchgefihrt, jedoch
ist ein Effekt von Ponesimod auf die Exposi-
tion dieser Kontrazeptiva nicht zu erwarten.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhitung bei
Frauen

Ponvory ist bei Frauen im gebarfahigen Alter,
die keine zuverlassigen Verhttungsmethoden
anwenden, kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3). Vor dem Behandlungsbeginn
mit Ponvory muss bei Frauen im gebarfahi-
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gen Alter ein negatives Ergebnis eines
Schwangerschaftstests vorliegen. Frauen
mussen Uber das mogliche schwerwiegende
Risiko fur den Fétus und die Notwendigkeit
einer zuverlassigen Empfangnisverhitung
wahrend der Behandlung mit Ponesimod
aufgeklart werden. Da Ponesimod nach Be-
endigung der Behandlung erst nach etwa
einer Woche aus dem Kdrper ausgeschieden
ist, besteht das potenzielle Risiko fur den
Fotus maglicherweise fort und Frauen mis-
sen wéhrend dieses Zeitraums eine zuver-
lassige Empfangnisverhttungsmethode
anwenden (siehe Abschnitt 4.4).

Spezifische MaBnahmen sind auch in der
Checkliste zur Verringerung von Arzneimittel-
und Anwendungsrisiken — Angehorige der
Heilberufe enthalten. Diese MaBnahmen
mussen vor der Verordnung von Ponesimod
an Patientinnen und wéhrend der Behand-
lung durchgeftihrt werden.

Beim Beenden der Ponesimod-Therapie zur
Planung einer Schwangerschaft sollte die
magliche Rickkehr der Krankheitsaktivitat
berlcksichtigt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Schwangerschaft

Ponvory ist wéhrend der Schwangerschaft
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Obwohl
keine Daten zur Anwendung von Ponesimod
bei Schwangeren vorliegen, haben tierexpe-
rimentelle Studien eine Reproduktionstoxi-
zitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Wird eine
Frau wéhrend der Therapie schwanger, muss
Ponesimod sofort abgesetzt werden. Es
muss eine medizinische Beratung Uber das
mit der Behandlung verbundene Risiko
schéadlicher Auswirkungen auf den Fotus
erfolgen (siehe Abschnitt 5.3) und es missen
Folgeuntersuchungen durchgefthrt werden.

Auf der Grundlage klinischer Erfahrungen bei
Patienten, die einen anderen S1P-Rezeptor-
Modulator erhalten, ist die Anwendung mit
einem erhdhten Risiko flr schwere angebo-
rene Fehlbildungen verbunden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ponesimod oder
seine Metabolite in die Muttermilch Uberge-
hen. Eine Studie an laktierenden Ratten
deutet auf eine Ausscheidung von Ponesi-
mod in die Milch hin (siehe Abschnitt 5.3).
Ein Risiko fur das Neugeborene/Kind kann
nicht ausgeschlossen werden. Ponvory soll
wahrend der Stillzeit nicht eingenommen
werden.

Fertilitat

Die Wirkung von Ponesimod auf die Fertilitat
beim Menschen wurde nicht untersucht.
Daten aus praklinischen Studien liefern
keine Hinweise darauf, dass Ponesimod mit
einem erhohten Risiko verminderter Fertilitat
verbunden sein kdnnte (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Ponvory hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstichtig-
keit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten unerwinsch-
ten Arzneimittelwirkungen sind Nasopha-
ryngitis (19,7 %), erhdhte Alanin-Aminotrans-
ferase (17,9 %) und Infektionen der oberen
Atemwege (11 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die mit Ponesimod in kon-
trollierten klinischen Studien und nicht kon-
trollierten Verlangerungsstudien berichtet
wurden, sind nach Haufigkeit aufgefihrt,
beginnend mit den am haufigsten auftreten-
den Nebenwirkungen. Die Haufigkeiten sind
geman folgender Konvention definiert: Sehr
haufig (= 1/10); haufig (= 1/100 bis < 1/10);
gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100); selten
(= 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle 2 auf Seite 6

Beschreibung von ausgewahlten Neben-
wirkungen

Bradyarrhythmie

In der Phase-lll-Studie OPTIMUM (siehe Ab-
schnitt 5.1) trat eine Bradykardie zu Behand-
lungsbeginn (Sinusbradykardie/Herzfrequenz
< 50 Schlage/min im EKG an Tag 1) bei 5,8 %
der mit Ponesimod behandelten Patienten
auf, verglichen mit 1,6 % der Patienten, die
Teriflunomid 14 mg erhielten. Patienten, bei
denen eine Bradykardie auftrat, waren im
Allgemeinen asymptomatisch. Die Bradykar-
die klang bei allen Patienten ohne Interven-
tion ab und erforderte kein Absetzen der
Ponesimod-Behandlung. An Tag 1 hatten
3 mit Ponesimod behandelte Patienten eine
asymptomatische Herzfrequenz von
< 40 Schlage/min nach der Einnahme von
Ponesimod; alle 3 Patienten hatten Aus-
gangswerte flr die Herzfrequenz von
< 55 Schlagen/min.

Der Beginn der Behandlung mit Ponesimod
wurde mit vortibergehenden AV-Uberlei-
tungsverzdgerungen in Zusammenhang
gebracht, die einem &hnlichen zeitlichen
Muster folgen wie die beobachtete Abnahme
der Herzfrequenz wahrend der Dosistitration.
Die AV-Uberleitungsverzégerungen mani-
festierten sich als AV-Block 1. Grades (ver-
langertes PR-Intervall im EKG), welcher bei
3,4 % der mit Ponesimod behandelten Pa-
tienten und bei 1,2 % der Patienten, die
Teriflunomid 14 mg erhielten, in der Studie
OPTIMUM auftrat. In der Studie OPTIMUM
wurden keine AV-Blocke 2. Grades, Mobitz
Typ | (Wenckebach), festgestellt. Die Uber-
leitungsstérungen waren in der Regel voru-
bergehend, asymptomatisch, klangen inner-
halb von 24 Stunden und ohne Intervention
ab und erforderten kein Absetzen der Pone-
simod-Behandlung.

Infektionen

In der Phase-Ill-Studie OPTIMUM (siehe Ab-
schnitt 5.1) war die Gesamtrate der Infektio-
nen zwischen den mit Ponesimod behan-
delten Patienten und denen, die Teriflunomid
14 mg erhielten, vergleichbar (54,2 % bzw.
52,1 %). Nasopharyngitis und Virusinfektio-
nen traten bei den mit Ponesimod behan-
delten Patienten haufiger auf. Schwerwie-
gende oder schwere Infektionen traten mit
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Tabelle 2: Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Systemorganklasse (SOC) | Sehr haufig

Haufig Gelegentlich

Erkrankungen Infektion der

Infektionen und parasitére | Nasopharyngitis,

oberen Atemwege

Harnwegsinfektion,
Bronchitis, Grippe,
Rhinitis, Atemwegs-
infektion, Virusinfektion
der Atemwege,
Pharyngitis, Sinusitis,
Virusinfektion, Herpes
zoster, Laryngitis,

Pneumonie
Erkrankungen des Blutes Lymphopenie,
und des Lymphsystems Lymphozytenzahl

erniedrigt

Psychiatrische

Depression, Schlaf-

Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Erkrankungen losigkeit, Angst
Erkrankungen des Schwindelgefuhl,
Nervensystems Hypasthesie,
Somnolenz, Migréne
Augenerkrankungen Makuladdem
Erkrankungen des Ohrs Vertigo
und des Labyrinths
Herzerkrankungen Bradykardie
GefaBerkrankungen Hypertonie
Erkrankungen der Dyspnoe, Husten
Atemwege, des
Brustraums und des
Mediastinums
Erkrankungen des Gastro- Dyspepsie Mundtrocken-
intestinaltrakts heit
Skelettmuskulatur-, Rlckenschmerzen, Gelenkschwel-

Arthralgie, Schmerz in | lung
einer Extremitat,
Bénderzerrung

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Fatigue, Figber,
periphere Odeme,
Brustkorbbeschwerden

Untersuchungen
ferase erhoht

Alaninaminotrans-

Aspartataminotrans-
ferase erhoht, Hyper-
cholesterindmie,
Leberenzym erhoht,
C-reaktives Protein
erhoht, Transaminasen
erhoht, Cholesterin im
Blut erhdht

Hyperkaliamie

einer Rate von 1,6 % bei den mit Ponesimod
behandelten Patienten auf, verglichen mit
0,9 % der Patienten, die Teriflunomid 14 mg
erhielten.

In der Studie OPTIMUM unterschied sich die
Rate der Herpes-Infektionen zwischen den
mit Ponesimod behandelten Patienten und
denen, die Teriflunomid 14 mg erhielten
(4,8 %), nicht.

Verringerung der Lymphozytenzahl im Blut
In der Studie OPTIMUM kamen bei 3,2 %
der mit Ponesimod behandelten Patienten
im Vergleich zu keinem der Patienten, die
Teriflunomid 14 mg erhielten, Lymphozyten-
zahlen von weniger als 0,2 x 1091 vor, wobei
sich die Werte in der Regel unter der weite-
ren Behandlung mit Ponesimod auf mehr als
0,2 x 109! normalisierten.

Makulaédem

In der Studie OPTIMUM wurden bei 1,1 %
der mit Ponesimod behandelten Patienten
im Vergleich zu keinem der Patienten, die

Teriflunomid 14 mg erhielten, Makuladdeme
berichtet.

Erhéhung der Leberenzyme

In der Studie OPTIMUM stieg der ALT-Wert
bei 17,3% bzw. 4,6 % der mit Ponesimod
behandelten Patienten auf das 3- bzw.
5-fache der oberen Normgrenze an, im Ver-
gleich zu 8,3 % bzw. 2,5% der Patienten,
die Teriflunomid 14 mg erhielten. Der
ALT-Wert stieg bei 0,7 % der mit Ponesimod
behandelten Patienten um das 8-fache der
oberen Normgrenze an, verglichen mit 2,1 %
der Patienten, die Teriflunomid 14 mg erhiel-
ten. Die Mehrzahl der Erhéhungen trat inner-
halb von 6 oder 12 Monaten nach Behand-
lungsbeginn auf. Die ALT-Spiegel kehrten
nach Absetzen von Ponesimod in den Norm-
bereich zurlick. Die meisten Falle mit ALT-Er-
hdéhungen = 3 x der oberen Normgrenze
klangen unter fortgesetzter Ponesimod-Be-
handlung ab, und die tbrigen Félle klangen
nach Absetzen der Behandlung ab. In kli-
nischen Studien wurde Ponesimod abge-

setzt, wenn die Erhdhung einen Anstieg um
das 3-fache Uberstieg und der Patient Symp-
tome im Zusammenhang mit einer Leber-
funktionsstorung zeigte.

Krampfanfélle

In der Studie OPTIMUM wurden bei 1,4 %
der mit Ponesimod behandelten Patienten
Krampfanfélle berichtet, verglichen mit 0,2 %
bei Patienten, die Teriflunomid 14 mg erhiel-
ten. Es ist nicht bekannt, ob diese Ereig-
nisse mit den Auswirkungen der MS, mit
Ponesimod oder mit einer Kombination aus
beidem in Zusammenhang standen.

Auswirkungen auf die Atemwege

Bei mit Ponesimod behandelten Patienten
wurden dosisabhéngige Verminderungen des
forcierten exspiratorischen Volumens Uber
eine Sekunde (FEV,) beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.4). In der Studie OPTIMUM wies
ein hoéherer Anteil der mit Ponesimod be-
handelten Patienten (19,4 %) eine Reduktion
des prozentualen vorhergesagten FEV, von
mehr als 20 % gegenlber des Ausgangs-
wertes auf, verglichen mit 10,6 % der Pa-
tienten, die Teriflunomid 14 mg erhielten. Die
Reduktion des prozentualen vorhergesagten
FEV, nach 2 Jahren gegenlber des Aus-
gangswertes betrug 8,3 % bei den mit Po-
nesimod behandelten Patienten im Vergleich
zu 4,4 % bei den Patienten, die Teriflunomid
14 mg erhielten. Die Veranderungen bezlig-
lich FEV, und DL, scheinen nach Absetzen
der Behandlung teilweise reversibel zu sein.
In der Studie OPTIMUM brachen 7 Patienten
die Behandlung mit Ponesimod aufgrund
von pulmonalen unerwiinschten Ereignissen
(Dyspnoe) ab. Ponesimod wurde bei MS-Pa-
tienten mit leichtem bis mittelschwerem
Asthma oder chronisch obstruktiver Lungen-
erkrankung untersucht. Die Veranderungen
des FEV,-Werts waren in dieser Untergrup-
pe ahnlich wie in der Untergruppe der Pa-
tienten ohne Lungenerkrankungen zu Stu-
dienbeginn.

Erhéhter Blutdruck

In der Studie OPTIMUM wiesen mit Ponesi-
mod behandelte Patienten einen durch-
schnittlichen Anstieg des systolischen Blut-
drucks um 2,9 mmHg und des diastolischen
Blutdrucks um 2,8 mmHg auf, verglichen mit
2,8 mmHg bzw. 3,1 mmHg bei Patienten,
die Teriflunomid 14 mg erhielten. Ein Blut-
druckanstieg unter Ponesimod wurde erst-
mals etwa einen Monat nach Behandlungs-
beginn festgestellt und hielt bei fortgesetzter
Behandlung an. Die Blutdruckwerte nach
Absetzen der Behandlung mit Ponesimod
deuten auf eine Reversibilitat hin. Hypertonie
wurde bei 10,1 % der mit Ponesimod be-
handelten Patienten und bei 9,0 % der mit
Teriflunomid 14 mg behandelten Patienten
als Nebenwirkung berichtet.

Kutane Neoplasien

In der Studie OPTIMUM wurden ein Fall von
malignem Melanom und zwei Falle von Ba-
salzellkarzinom (0,4 %) bei mit Ponesimod
behandelten Patienten berichtet, verglichen
mit einem Fall von Basalzellkarzinom (0,2 %)
unter Patienten, die Teriflunomid 14 mg er-
hielten. Im Zusammenhang mit einem ande-
ren S1P-Rezeptor-Modulator wurde Uber ein
erhohtes Risiko fur kutane Malignome be-
richtet.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome und Anzeichen

Bei Patienten mit einer Uberdosis Ponesi-
mod, insbesondere zu Beginn/bei Wieder-
aufnahme der Behandlung, ist es wichtig,
auf Anzeichen und Symptome einer Brady-
kardie sowie AV-Uberleitungsblécke zu
achten, wozu gegebenenfalls eine Fortset-
zung der Uberwachung tiber Nacht gehért.
Es sollten regelméaBige Messungen der Puls-
frequenz und des Blutdrucks sowie EKGs
vorgenommen werden (siehe Abschnitte 4.4,
4.8und 5.1).

Behandlung

Es gibt kein spezifisches Antidot gegen
Ponesimod. Weder Dialyse noch Plasma-
austausch wurden zu einer bedeutenden
Entfernung von Ponesimod aus dem Kdrper
fUhren. Die durch Ponesimod induzierte Ab-
nahme der Herzfrequenz kann durch Atropin
umgekehrt werden.

Im Falle einer Uberdosierung soll Ponesimod
abgesetzt und eine allgemeine unterstitzen-
de Behandlung eingeleitet werden, bis die
klinische Toxizitat vermindert oder aufgeho-
ben ist. Es ist ratsam, sich an eine Giftnot-
rufzentrale zu wenden, um die neuesten
Empfehlungen flr das Management einer
Uberdosierung zu erhalten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, selektive Immunsuppressiva,
ATC-Code: LO4AAS0.

Wirkmechanismus

Ponesimod ist ein Sphingosin-1-Phosphat
(S1P)-Rezeptor-1-Modulator. Ponesimod
bindet mit hoher Affinitdt an den S1P-Re-
zeptor 1, der sich auf Lymphozyten befindet.

Ponesimod blockiert den Austritt der Lym-
phozyten aus den Lymphknoten und redu-
ziert die Anzahl der Lymphozyten im peri-
pheren Blut. Der Wirkmechanismus von
Ponesimod bei Multipler Sklerose kdnnte auf
der Verringerung der Lymphozytenmigration
in das zentrale Nervensystem beruhen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Immunsystem

Bei gesunden Probanden induziert Ponesi-
mod ab einer Einzeldosis von 5 mg aufwarts
eine dosisabhangige Reduktion der Lym-
phozytenzahl im peripheren Blut, wobei die
groBte Reduktion 6 Stunden nach der Ein-
nahme beobachtet und durch eine reversible
Sequestrierung von Lymphozyten im lym-
phoiden Gewebe verursacht wird. Nach
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7 Tagesdosen von 20 mg betrug die groBte
Abnahme der absoluten mittleren Lympho-
zytenzahl 26 % des Ausgangswertes
(650 Zellen/uL) und wurde 6 Stunden nach
der Einnahme beobachtet. Im peripheren
Blut sind B-Zellen [CD19+] und T-Zellen
[CD3+], T-Helferzellen [CD3+CD4+] und
zytotoxische T-Zellen [CD3+CD8+] alle be-
troffen, nicht jedoch NK-Zellen. T-Helfer-
zellen waren gegenuber der Wirkung von
Ponesimod empfindlicher als T-zytotoxische
Zellen.

Die pharmakokinetische/pharmakodynami-
sche Modellierung zeigt, dass die Lympho-
zytenzahlen bei > 90 % der gesunden Pro-
banden innerhalb einer Woche nach Ab-
setzen der Therapie in den Normbereich
zurlckkehrten. Im klinischen Entwicklungs-
programm kehrten die peripheren Lym-
phozytenzahlen innerhalb einer Woche nach
Absetzen von Ponesimod wieder in den
Normbereich zurtck.

In der Studie OPTIMUM kehrte die Lym-
phozytenzahl bei 94 % der Patienten in den
Normbereich zurlick und lag bei 99 % der
Patienten oberhalb von 0,8 x 10° Zellen/I bei
der ersten planmaBigen Nachuntersuchung
(Tag 15) nach Absetzen der Ponesimod-
Behandlung.

Herzfrequenz und -rhythmus.

Ponesimod verursacht zu Behandlungsbe-
ginn eine vorlbergehende dosisabhéngige
Abnahme der Herzfrequenz und AV-Uber-
leitungsverzdgerungen (siehe Abschnitt 4.4).
Die Herzfrequenzabnahmen erreichten bei
Dosen = 40 mg ein Plateau. Bradyarrhyth-
mische Ereignisse (AV-Blocke) wurden im
Vergleich zu Placebo mit héherer Inzidenz
unter Ponesimod-Behandlung festgestellt.
Dieser Effekt beginnt innerhalb der ersten
Stunde nach der Einnahme und erreicht sein
Maximum 2 -4 Stunden nach der Einnahme.
Die Herzfrequenz kehrt im Allgemeinen inner-
halb von 4 -5 Stunden nach der Einnahme
an Tag 1 zu den Ausgangswerten zurlck.
Dieser Effekt nimmt bei wiederholter Ein-
nahme ab, was auf eine Toleranz hinweist.

Bei der allméahlichen Auftitrierung von Pone-
simod ist die Abnahme der Herzfrequenz
weniger stark ausgepragt und es wurden
keine AV-Blocke 2. Grades vom Mobitz-Typ Il
oder hoheren Grades beobachtet.

Die durch Ponesimod induzierte Abnahme
der Herzfrequenz kann durch Atropin umge-
kehrt werden.

Auswirkung auf das QT/QTc-Intervall und
die Elektrophysiologie des Herzens

In einer umfassenden QT-Studie mit supra-
therapeutischen Dosen von 40 mg und
100 mg Ponesimod (das 2- bzw. 5-fache
der empfohlenen Erhaltungsdosis) im Stea-
dy-State fuhrte die Behandlung mit Ponesi-
mod zu einer leichten Verlangerung des in-
dividuell bereinigten QT-Intervalls, wobei die
obere Grenze des zweiseitigen 90-%-Kon-
fidenzintervalls (KI) bei 11,3 ms (40 mg) und
14,0 ms (100 mg) lag. In Zusammenhang
mit der Ponesimod-Behandlung gab es
keine einheitlichen Anzeichen fur eine erhéh-
te Inzidenz von AusreiBern des individuell
bereinigten QT-Intervalls, weder hinsichtlich
des Absolutwerts noch hinsichtlich einer Ver-
anderung gegenutber dem Ausgangswert.

Auf der Grundlage der Konzentrations-Wir-
kungs-Beziehung wird fUr die therapeutische
Dosis von 20 mg kein Klinisch relevanter
Effekt auf das individuell bereinigte QT-In-
tervall erwartet (siehe Abschnitt 4.4).

Lungenfunktion

Bei mit Ponesimod behandelten Teilnehmern
wurden dosisabhangige Verminderungen des
absoluten forcierten exspiratorischen Volu-
mens Uber eine Sekunde beobachtet. Diese
waren gréBer als bei Teilnehmern, die Pla-
cebo erhielten (siehe Abschnitt 4.8).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Ponesimod wurde in
der Phase-llI-Studie OPTIMUM untersucht,
einer multizentrischen, randomisierten, dop-
pelblinden, aktiv kontrollierten Uberlegen-
heitsstudie im Parallelgruppendesign, in der
Patienten mit schubférmiger MS (RMS,
Relapsing Multiple Sclerosis) Uber 108 Wo-
chen behandelt wurden. In die Studie wurden
Patienten mit einem von Beginn an schub-
formigen Verlauf der MS (RRMS; Relapsing
Remitting Multiple Sclerosis oder SPMS;
Secondary Progressive Multiple Sclerosis
mit Uberlagerten Schiben) und einem Ex-
panded Disability Status Scale (EDSS) Score
von O bis 5,5 eingeschlossen, bei denen
mindestens ein Schub innerhalb des letzten
Jahres oder zwei Schibe innerhalb der
letzten zwei Jahre auftraten oder bei denen
mindestens eine Gadolinium-anreichernde
(Gd+) Léasion auf einem MRT des Gehirns
innerhalb der letzten 6 Monate oder zu Stu-
dienbeginn vorlag.

Die Patienten wurden randomisiert und er-
hielten ab Beginn der 14-tagigen Dosistitra-
tion entweder einmal téglich Ponesimod oder
Teriflunomid 14 mg (siehe Abschnitt 4.2).
Neurologische Untersuchungen wurden alle
12 Wochen sowie zum Zeitpunkt eines ver-
muteten Schubs durchgefihrt. MRTs des
Gehirns wurden zu Studienbeginn und in den
Wochen 60 und 108 durchgefuhrt.

Der primare Endpunkt der Studie war die
jahrliche Schubrate (ARR; Annualized Re-
lapse Rate) von Studienbeginn bis zum
Ende der Studie. Der priméare und die se-
kundaren Endpunkte wurden mittels praspe-
zifizierter Fallback-Testsequenz hierarchisch
getestet: die kumulative Anzahl der kombi-
nierten einzelnen aktiven Lasionen (CUAL;
Combined Unique Active Lesions, definiert
als neue Gd+ T1-Lasionen plus neue oder
sich vergréBernde T2-Lasionen [ohne Dop-
pelzéhlung von L&sionen]) von Studienbeginn
bis Woche 108; die Zeit bis zur 12-wdchigen
bestéatigten Zunahme der Behinderung (CDA;
Confirmed Disability Accumulation) von Stu-
dienbeginn bis Studienende; und die Zeit bis
zur 24-wdchigen CDA von Studienbeginn
bis Studienende. Eine 12-wochige CDA
wurde definiert als ein Anstieg von mindes-
tens 1,5 gegentiber dem EDSS Ausgangs-
wert bei Teilnehmern mit einem EDSS-Ba-
seline-Score von 0 oder ein Anstieg von
mindestens 1,0 in der EDSS bei Teilnehmern
mit einem EDSS-Baseline-Score von
1,0 bis 5,0 oder ein Anstieg von mindes-
tens 0,5 in der EDSS bei Teilnehmern mit
einem EDSS-Baseline-Score = 5,5, der nach
12 Wochen bestatigt wurde.

In der Studie OPTIMUM wurden 1133 Pa-
tienten randomisiert und entweder mit Po-
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nesimod (N = 567) oder Teriflunomid 14 mg
(N = 566) behandelt. 86,4 % der mit Pone-
simod behandelten Patienten und 87,5 %
der mit Teriflunomid 14 mg behandelten
Patienten schlossen die Studie gemaB Pro-
tokoll ab. Die demografischen und krank-
heitsbezogenen Charakteristika waren zu
Beginn in den Behandlungsgruppen ausgeg-
lichen. Zu Beginn betrug das Durchschnitts-
alter der Patienten 37 Jahre (Standardabwei-
chung 8,74), 97 % waren weif3 und 65 %
weiblich. Die mittlere Krankheitsdauer betrug
7,6 Jahre, die mittlere Anzahl der Schibe im
vergangenen Jahr 1,3 und der mittlere
EDSS-Score 2,6; 57 % der Patienten hatten
zuvor keine krankheitsmodifizierende Be-
handlung (DMT; Disease Modifying Therapy)
gegen MS erhalten. Zu Beginn hatten 40 %
der mit Ponesimod behandelten Patienten
eine oder mehrere Gd+ T1-L&sionen im MRT
des Gehirns (Mittelwert 1,9).

Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 dargestellt.
Die Analyse von Patientenpopulationen mit
unterschiedlichen Ausgangswerten der
Krankheitsaktivitat, einschlieBlich aktiver und
hochaktiver Erkrankung, ergab, dass die
Wirksamkeit von Ponesimod hinsichtlich der
primaren und sekundaren Endpunkte mit der
Gesamtpopulation Ubereinstimmte.

Siehe Tabelle 3
Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Ponvory eine Zurlckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen in der Behandlung der Multi-
plen Sklerose gewahrt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Ponesimod ist bei
gesunden Probanden und Patienten mit
Multipler Sklerose ahnlich.

Das pharmakokinetische Profil von Ponesi-
mod zeigte eine ,geringe bis maBige” Varia-
bilitdt zwischen den Teilnehmern, etwa
6%—-33 %, und ,geringe” intraindividuelle
Variabilitat, ca. 12 %—-20 %.

Resorption

Die Zeit bis zum Erreichen der maximalen
Plasmakonzentration von Ponesimod betragt
2-4 Stunden nach der Einnahme. Die ab-
solute orale Bioverflugbarkeit einer 10-mg-
Dosis betragt 83,8 %.

Auswirkungen von Nahrungsmitteln
Nahrungsmittel haben keine klinisch relevan-
te Wirkung auf die Pharmakokinetik von
Ponesimod, daher kann Ponesimod mit oder
ohne Nahrung eingenommen werden.

Verteilung

Nach intravendser Anwendung betragt das
Verteilungsvolumen von Ponesimod bei
gesunden Probanden im Steady-State 160 I.

Ponesimod ist stark an Plasmaproteine ge-
bunden (> 99 %) und wird hauptséchlich
(78,5 %) in der Plasmafraktion des Vollblutes
verteilt. Tierexperimentelle Studien zeigen,
dass Ponesimod die Blut-Hirn-Schranke
leicht Uberwindet.

Tabelle 3: Wirksamkeitsergebnisse der Studie OPTIMUM

Ponesimod 20 mg | Teriflunomid 14 mg

Klinischer Endpunkt N =567 N = 566
Primarer Endpunkt
Mittlere jahrliche Schubrate? 0,202 | 0,290

Relative Reduktion

30,5% (p = 0,0003)
(95% Kl: 15,2 %; 43,0 %)

Qg;?;t%?res%téeﬁgn mit mindestens einem 29.3% 39.4%
Sekundére Endpunkte
Bestétigte Zunahme der Behinderung (CDA)P N =567 N = 566
Anteil der Patienten® mit 12-wdchiger CDA 10,8% 13,2%

Relative Risikoreduktion®

17 % (p = 0,2939)
(95% KI: —18%; 42 %)

Anteil der Patienten® mit 24-wochiger CDA

8.7% | 10,5%

Relative Risikoreduktion®

16% (p = 0,3720)
(95 % KI: —24%: 43 %)

MRT-Endpunkte
Kumulative Anzahl von kombinierten
einzelnen aktiven Lasionen (Combined N =539 N =536
Unique Active Lesions, CUALS)
Mittlere Anzahl von CUALs pro Jahrd 1,41 3,16

Relative Reduktion

56% (p < 0,0001)"
(95 % KI: 45,8 %: 63,6 %)

Alle Analysen basieren auf dem Gesamtkollektiv (FAS; full analysis set), welches alle randomisierten

Patienten umfasst. ,N* bezieht sich auf die Anzahl der Patienten, die jeweils in jede der Endpunktana-

lysen pro Behandlungsgruppe eingeschlossen wurden.

a Definiert als bestatigte Schibe pro Jahr bis zum Studienende (negatives binomiales Regressions-
modell mit Stratifizierungsvariablen (EDSS < 3,5 versus EDSS > 3,5; DMT innerhalb der letzten
2 Jahre vor Randomisierung [Ja/Nein]) und der Anzahl der Schibe im Jahr vor der Studienauf-

nahme (< 1, = 2) als Kovariaten).

b Basierend auf der Zeit bis zum ersten 12-Wochen/24-Wochen-CDA-Ereignis bis zum Studienende

(Kaplan-Meier-Schatzungen in Woche 108).

¢ Definiert als Zeit bis zum 12-Wochen/24-Wochen-CDA von Studienbeginn bis zum Studienende

(stratifiziertes  Cox-Proportional-Hazard-Modell,

p-Wert basierend auf dem stratifizierten

Log-Rank-Test). Zwei im Voraus geplante indirekte Vergleichsmethoden zeigten beide einen gleich-
bleibenden klinisch bedeutsamen Effekt von Ponesimod im Vergleich zu Placebo bezlglich der Zeit
bis zur ersten 12-wdchigen CDA. Mittels des MAIC-Ansatzes (Matching Adjusted Indirect Compa-
rison) zeigte sich, dass Ponesimod das Risiko einer 12-wdchigen CDA im Vergleich zu Placebo um
40 % reduzierte (Hazard Ratio: 0,60 [95% KI: 0,34; 1,05]) und mittels der modellbasierten Me-
ta-Analyse (MBMA) zeigte sich, dass Ponesimod das Risiko einer 12-wdchigen CDA um 39 % im
Vergleich zu Placebo reduzierte (Hazard Ratio: 0,61 [95 % KI: (0,47; 0,80]).

d  Definiert als neue Gd+ T1-Lasionen plus neue oder sich vergréBernde T2-Lasionen [ohne Doppel-
zahlung von Lésionen] pro Jahr von Studienbeginn bis Woche 108 (negatives binomiales Regres-
sionsmodell mit Stratifikationsfaktoren und Gd+ T1-L&sionen (vorhanden/abwesend) zu Studien-

beginn als Kovariaten).

* statistisch signifikant gemaf vordefinierter Mutiplizitatsteststrategie, Kl: Konfidenzintervall.

Biotransformation

Ponesimod wird beim Menschen vor der
Ausscheidung weitestgehend metabolisiert,
wobei unverédndertes Ponesimod der wich-
tigste zirkulierende Bestandteil im Plasma
war. Zwei inaktive zirkulierende Metabolite,
M12 und M13, wurden ebenfalls im mensch-
lichen Plasma nachgewiesen. M13 macht
etwa 20% und M12 6% der gesamten
arzneimittelbezogenen Exposition aus. Bei
Konzentrationen, die mit therapeutischen
Dosen von Ponesimod erreicht werden, sind
beide Metaboliten an S1P-Rezeptoren in-
aktiv.

In-vitro-Untersuchungen mit humanen Le-
berpraparaten deuten darauf hin, dass die
Metabolisierung von Ponesimod Uber meh-
rere, unterschiedliche Enzymsysteme erfolgt,
darunter mehrere CYP450 (CYP2J2,
CYP3A4, CYP3A5, CYP4F3A und CYP4F12),
UGT (hauptsachlich UGT1A1 und UGT2B7)

und oxidative Enzyme, die nicht zu CYP450
gehdren, ohne dass ein einzelnes Enzym
einen wesentlichen Beitrag leistet.

In-vitro-Untersuchungen weisen darauf hin,
dass Ponesimod und sein Metabolit M13 bei
der therapeutischen Dosis von 20 mg einmal
téaglich kein klinisch relevantes Arzneimittel-
wechselwirkungspotenzial fur CYP- oder
UGT-Enzyme oder Transporter aufweisen.
Elimination

Nach einmaliger intravendser Anwendung
betragt die Gesamt-Clearance von Ponesi-
mod 3,8 I/Stunde. Die Eliminationshalbwerts-

zeit nach oraler Anwendung betragt etwa
33 Stunden.

Nach einmaliger oraler Anwendung von
14C-Ponesimod wurden 57 % bis 80 % der
Dosis in den Fazes nachgewiesen (16 % als
unverandertes Ponesimod) und 10 % bis

023379-63707
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18 % im Urin (kein unverandertes Ponesi-
mod).

Linearitat

Nach oraler Anwendung von Ponesimod
stiegen C, ., und AUC im untersuchten
Dosisbereich (1-75 mg) ungeféhr dosis-
proportional an. Die Steady-State-Spiegel
sind etwa 2,0- bis 2,6-fach hoher als bei
einer Einzeldosis und werden nach 4 Tagen
der Anwendung der Erhaltungsdosis von Po-
nesimod erreicht.

Besondere Patientenpopulationen

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung ist
keine Dosisanpassung erforderlich. Bei er-
wachsenen Teilnehmern mit mittelschwerer
oder schwerer Nierenfunktionsstérung (ge-
schatzte Kreatinin-Clearance, bestimmt nach
Cockroft Gault zwischen 30—-59 ml/min bei
mittelschwerer und < 30 ml/min bei schwe-
rer Nierenfunktionsstérung) zeigten sich
keine signifikanten Veréanderungen der C, .,
und AUC von Ponesimod im Vergleich zu
Probanden mit normaler Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance > 90 ml/min). Der Ein-
fluss einer Dialyse auf die Pharmakokinetik
von Ponesimod wurde nicht untersucht. Auf-
grund der hohen Plasmaproteinbindung
(mehr als 99 %) von Ponesimod ist nicht zu
erwarten, dass die Gesamtkonzentration und
die ungebundene Konzentration von Pone-
simod durch Dialyse verandert werden, und
es sind aufgrund dieser Uberlegungen keine
Dosisanpassungen vorgesehen.

Leberfunktionsstérung

Bei erwachsenen Probanden ohne MS mit
leichter, mittelschwerer oder schwerer Leber-
funktionsstérung (Child-Pugh-Klasse A, B
bzw. C, N = 8 flr jede Kategorie) war die
AUC,_,, von Ponesimod im Vergleich zu
gesunden Teilnehmern um das 1,3-, 2,0-
bzw. 3,1-fache erhdht. Basierend auf der
populations-pharmakokinetischen Bewer-
tung in einer gréBeren Gruppe von Proban-
den (N = 1245), einschlieBlich 55 Probanden
mit MS mit leichter Leberfunktionsstérung
(klassifiziert nach den Kriterien des National
Cancer Institute — Organ Dysfunction Wor-
king Group), wurde eine 1,1-fache Erhéhung
der Ponesimod-AUC,_., im Vergleich zu
gesunden Probanden geschatzt.

Ponesimod ist bei Patienten mit mittelschwe-
rer und schwerer Leberfunktionsstérung
kontraindiziert, da das Risiko von Neben-
wirkungen mdoglicherweise hoher ist.

Bei Patienten mit leichter Leberfunktions-
stérung (Child-Pugh-Klasse A) ist keine Do-
sisanpassung erforderlich.

Alter

Die Ergebnisse einer populationsbezogenen
Pharmakokinetikanalyse haben gezeigt, dass
das Alter (Bereich: 17 bis 65 Jahre) keinen
signifikanten Einfluss auf die Pharmakokine-
tik von Ponesimod hat. Ponesimod wurde
bei dlteren Patienten (> 65 Jahre) nicht unter-
sucht.

Geschlecht
Das Geschlecht hat keinen Kklinisch bedeut-
samen Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Ponesimod.
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Ethnische Zugehdrigkeit

Es wurden keine klinisch relevanten pharma-
kokinetischen Unterschiede zwischen japa-
nischen und kaukasischen oder schwarzen
und weien Probanden festgestellt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In der Lunge wurden bei Mausen, Ratten
und Hunden nach 4-wdéchiger Anwendung
von Ponesimod eine vorlbergehende adap-
tive pulmonale Histiozytose und eine Zu-
nahme des Lungengewichts festgestellt, die
jedoch nach 13- bis 52-wdchiger Anwen-
dung nicht mehr oder weniger stark aus-
gepragt waren. Die NOAELs (no observed
adverse effect levels) fUr Lungenbefunde
wurden in 4-woéchigen Toxizitatsstudien an
Ratten und Hunden bestimmt und gingen
mit C,.- Und AUC,_,,-Werten einher, die
ahnlich oder geringer waren als die systemi-
schen Expositionen im humantherapeuti-
schen Bereich nach einer empfohlenen
Humandosis (RHD; Recommended Human
Dose) von 20 mg/Tag.

Beim Hund traten die am Herzen beobach-
teten arteriellen L&sionen sekundar zu hdamo-
dynamischen Veranderungen auf. Bekannt-
lich reagiert der Hund besonders empfindlich
auf hdmodynamische Veranderungen am
Herzen und die damit verbundene Toxizitat
ist moglicherweise speziesspezifisch und
nicht pradiktiv hinsichtlich eines Risikos fuir
den Menschen. Im Vergleich zur systemi-
schen Exposition im humantherapeutischen
Bereich bei einer RHD von 20 mg/Tag betrug
der NOAEL beim Hund basierend auf der
AUC,_,, bzw. C,,, das 4,3- bzw. 6,2-fache
der systemischen Exposition im humanthe-
rapeutischen Bereich.

Genotoxizitdt und kanzerogenes Potential

Ponesimod zeigte in vitro und in vivo kein
genotoxisches Potential.

An Mé&usen und Ratten wurden Uber einen
Zeitraum von bis zu 2 Jahren orale Kanze-
rogenitatsstudien mit Ponesimod durchge-
fuhrt. Bei Ratten wurden bis zur hdchsten
untersuchten Dosis keine neoplastischen
Lasionen festgestellt, was einer Plasmaexpo-
sition (AUC) von Ponesimod entspricht, die
18,7-mal so hoch ist wie beim Menschen
mit einer RHD von 20 mg. Bei Méusen er-
hoéhte Ponesimod die kombinierte Gesamt-
haufigkeit von Hamangiosarkomen und
Hamangiomen bei allen behandelten mann-
lichen Tieren und hochdosierten weiblichen
Tieren. Die niedrigste bei Weibchen getes-
tete Dosis entspricht dem No Observed
Effect Level (NOEL) fUr Karzinogenese,
und die AUC,_,, betragt das 2,4-fache der
systemischen Exposition im humantherapeu-
tischen Bereich bei einer RHD von 20 mg.

Fertilitdt und Reproduktionstoxizitat

Ponesimod hatte bei Ratten keine Auswir-
kungen auf die mannliche und weibliche
Fertilitat bei Plasmaexpositionen (AUC) bis
zum etwa 18- bzw. 31-fachen (bei Mannchen
bzw. Weibchen) der RHD von 20 mg/Tag
beim Menschen.

Bei oraler Gabe von Ponesimod bei trachti-
gen Ratten wahrend des Zeitraums der
Organogenese, waren das embryo-fetale
Uberleben, das Wachstum und die mor-
phologische Entwicklung stark beeintréch-
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tigt. Es wurden ebenfalls teratogene Effekte
mit schweren Skelett- und Viszeralanomalien
beobachtet. Bei oraler Gabe von Ponesimod
bei trachtigen Kaninchen wahrend des Zeit-
raums der Organogenese wurde ein leichter
Anstieg von Postimplantationsverlusten und
fetalen Befunden (viszeral und skelettal) fest-
gestellt. Die Plasmaexposition (AUC) bei
Ratten und Kaninchen am NOAEL (1 mg/kg/
Tag bei beiden Spezies) ist geringer als
diejenige beim Menschen mit der RHD von
20 mg/Tag.

Bei oraler Gabe von Ponesimod bei weib-
lichen Ratten wahrend der Trachtigkeit und
Laktation wurden bei der hochsten geteste-
ten Dosis eine verminderte Uberlebensrate
und Kérpergewichtszunahme der Jungtiere
sowie eine verzdgerte Geschlechtsreife bei
den Nachkommen beobachtet. Die Fertilitat
der F1-Weibchen war vermindert. Die
AUC,_,, bei einem NOAEL von 10 mg/kg/
Tag betragt das 1,2- bis 1,5-fache der
AUGC,_,, beim Menschen mit der RHD von
20 mg/Tag. Ponesimod war im Plasma der
F1-Jungtiere vorhanden, was auf eine Ex-
position Uber die Milch des laktierenden
Muttertieres schlieBen lasst.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Croscarmellose-Natrium
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Mikrokristalline Cellulose

Povidon K30

Hochdisperses Siliciumdioxid
Natriumdodecylsulfat

FilmGberzug
Hypromellose 2910
Lactose-Monohydrat
Macrogol 3350
Titandioxid (E 171)
Triacetin

Ponvory 3 mg Filmtabletten
Eisen (Ill)-oxid (E 172)
Eisen (ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

Ponvory 4 mg Filmtabletten
Eisen (lll)-oxid (E 172)
Eisen (Il,1ll)-oxid (E 172)

Ponvory 5 mg Filmtabletten
Eisen (Il,ll)-oxid (E 172)
Eisen (ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

Ponvory 7 mg Filmtabletten
Eisen (lll)-oxid (E 172)
Eisen (Ill)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

Ponvory 8 mg Filmtabletten
Eisen (Ill)-oxid (E 172)
Eisen (I1,Ill)-oxid (E 172)

Ponvory 9 mg Filmtabletten

Eisen (lll)-oxid (E 172)

Eisen (I1,Ill)-oxid (E 172)

Eisen (ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

Ponvory 10 mg Filmtabletten
Eisen (lll)-oxid (E 172)
Eisen (Ill)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

Ponvory 20 mg Filmtabletten
Eisen (ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
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6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Die Al/Al-Blisterpackung mit Trockenmittel
besteht aus einer beschichteten Al-Kaltform-
folie mit integriertem Trockenmittel und einer
beschichteten Durchdrickfolie aus Alumin-
ium.

Packung zur Einleitung der Behandlung

Jede Blisterpackung mit 14 Filmtabletten fur
einen 2-wochigen Behandlungsplan enthalt:
2 Filmtabletten 2 mg

2 Filmtabletten 3 mg

2 Filmtabletten 4 mg

1 Filmtablette 5 mg

1 Filmtablette 6 mg

1 Filmtablette 7 mg

1 Filmtablette 8 mg

1 Filmtablette 9 mg

3 Filmtabletten 10 mg

Ponvory 20 mg Filmtabletten (Packung zur
Erhaltungstherapie)

Packung mit 28 Filmtabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/21/1550/001
EU/1/21/1550/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
19. Mai 2021

10. STAND DER INFORMATION
Mai 2021

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023379-63707


http://www.ema.europa.eu
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