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Introducere

Acest ghid ofera informatii esentiale despre cele mai importante riscuri, identificate si potentiale,
aferente administrarii Ponvory si masurile necesare pentru reducerea la minimum a acestor
riscuri (asa cum sunt ele stabilite in Planul de reducere la minimum a riscurilor legate de
administrarea Ponvory).

Aceasta lista de verificare nu contine toate informatiile legate de profilul de reactii
adverse la medicament al Ponvory sau informatiile relevante legate de prescriere.
Lista de verificare a medicului prescriptor trebuie, prin urmare, citita impreuna cu
Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP) pentru Ponvory.

S-au elaborat, de asemenea, un ghid al pacientului/ingrijitorului si un card de
reamintire pentru pacienta specific in caz de sarcina, ca parte a planului de reducere
a riscului, iar acestea pot fi utilizate ca suport informativ in cadrul discutiilor
dumneavoastra cu pacientii.

Indicatii terapeutice:

Ponvory este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu forme recidivante de scleroza
multipla (SMR) cu boala activa definita prin caracteristici clinice sau imagistice.

Alte surse de informatii:

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Europene pentru Medicamente: http://www.ema.europa.eu




Ponvory (ponesimod)

Lista de verificare a medicului
prescriptor

Aceasta lista de verificare a fost elaborata cu scopul de a oferi asistenta in gestionarea pacientilor
carora li se administreaza Ponvory. Lista cuprinde elemente importante de avut in vedere inainte,
pe parcursul si dupa incheierea tratamentului.

Date de identificare a pacientului:

Detalii legate de profesionistul din domeniul sanatatii medic
prescriptor/medic curant:

Inainte de initierea tratamentului

[

Ponvory este contraindicat in cazul pacientilor care

° Au hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
° Au un status imunodeficient
° Au avut, in ultimele 6 luni, infarct miocardic, angina instabila, accident vascular

cerebral, accident ischemic tranzitoriu (AIT), insuficienta cardiaca decompensata care
necesita spitalizare sau insuficienta cardiaca Clasa lll/1V conform New York Heart
Association (NYHA).

° Au bloc atrioventricular (AV) de gradul doi tip Mobitz II, bloc AV de gradul trei sau
sindromul sinusului bolnav, cu exceptia cazului in care pacientul are un pacemaker

functional

° Au infectii active severe sau infectii cronice active

° Au malignitati active

° Au insuficienta hepatica moderata sau severa (Child-Pugh Clasa B si, respectiv, clasa
Q).

° Femei insarcinate si cele cu potential fertil care nu folosesc metode eficace de

contraceptie



Cerinte obligatorii inainte de initierea tratamentului

I:l Efectuarea unei electrocardiograme (EKG) pentru a stabili prezenta unei anomalii cardiace preexistente

° La pacientii cu anumite afectiuni preexistente, se recomanda monitorizarea primei doze (vezi
sectiunea “monitorizarea primei doze”)

I:l Consultarea unui medic cardiolog inainte de initierea tratamentului cu Ponvory in cazul urmatoarelor
categorii de pacienti, pentru a stabili raportul global beneficii-riscuri, precum si cea mai adecvata
strategie de monitorizare:

° Pacienti cu prelungire semnificativa a intervalului QT (QTc > 500 msec) sau care sunt deja tratati cu
medicamente care prelungesc intervalul QT, avand proprietati aritmogene cunoscute (risc de
torsada varfurilor)

° Pacienti cu flutter atrial/fibrilatie atriala sau aritmii cardiace tratati cu medicamente anti-aritmice
din Clasa la (de exemplu, chinidina, procainamida) sau din Clasa Ill (de exemplu, amiodarona,
sotalol)

° Pacienti cu boala cardiaca ischemica instabila, insuficienta cardiaca decompensata aparuta cu mai
mult de 6 luni Tnainte de initierea tratamentului, antecedente de stop cardiac, boli
cerebrovasculare (AIT, accident vascular cerebral produs cu mai mult de 6 luni inainte de initierea
tratamentului) si hipertensiune arteriala necontrolata

° Deoarece bradicardia importanta poate fi greu tolerata de catre acesti pacienti, nu se recomanda
administrarea tratamentului

° Pacienti cu antecedente de bloc AV de gradul doi tip Mobitz Il sau bloc AV de grad inalt, sindromul
sinusului bolnav sau bloc sinoatrial.

° Pacienti cu antecedente de sincopa recurenta sau bradicardie simptomatica

° Pacienti care primesc terapie concomitenta cu medicamente care scad frecventa cardiaca (FC) (de
exemplu, beta-blocante, blocante ale canalelor de calciu non-dihidropiridinice (diltiazem si
verapamil) si alte medicamente care pot scadea FC, cum ar fi digoxina]; luati in considerare
necesitatea de face trecerea la medicamente care nu scad FC. Utilizarea concomitenta a acestor
medicamente in timpul initierii tratamentului cu Ponvory se poate asocia cu bradicardie severa si
bloc cardiac

Nu se recomanda consult cardiologic in cazul acestui pacient

I:l Consultarea rezultatelor unei hemoleucograme complete (HLG) cu formula leucocitara (inclusiv
numarul de limfocite) recente [efectuate cu mai putin de 6 luni inainte de initierea tratamentului sau
dupa intreruperea tratamentului anterior pentru scleroza multipla (SM)]

I:l Consultarea rezultatelor unor teste functionale hepatice (nivelurile serice ale transaminazelor si
bilirubinei) recente (efectuate cu mai putin de 6 luni inainte de initierea tratamentului)

I:l Efectuarea unei evaluari a fundului de ochi, inclusiv a maculei, inainte de initierea tratamentului.
Tratamentul cu Ponvory nu trebuie initiat la pacientii cu edem macular inainte de remiterea acestuia.

. n cazul pacientilor cu antecedente de uveits sau diabet zaharat trebuie efectuate examinéri
periodice ale fundului de ochi, inclusiv ale maculei, inainte de initierea tratamentului cu Ponvory

I:l Confirmarea unui rezultat negativ la un test de sarcina inainte de initierea tratamentului la femeile cu
potential fertil sau specificarea faptul ca efectuarea unui test de sarcina nu este necesara in cazul
acestui pacient

I:l Consilierea femeilor cu potential fertil in ceea ce priveste existenta potentiala a unui risc major pentru
fat si necesitatea utilizarii de metode contraceptive eficace pe parcursul tratamentului cu Ponvory




I:l Efectuarea unui test de detectare a anticorpilor anti-virus varicelo-zosterian (VZV) la pacientii fara
antecedente documentate de varicela, confirmate de catre un profesionist in domeniul sanatatii sau
fara o schema completa de vaccinare impotriva VZV

° Daca rezultatul este negativ, se recomanda vaccinarea anti-VZV cu cel putin 4 saptamani inainte
de initierea tratamentului cu Ponvory, pentru ca vaccinarea sa aiba efect complet

|:| Initierea tratamentului la pacientii cu infectie activa severa trebuie amanata pana la remiterea infectiei.

I:l Revizuirea tratamentului administrat in prezent sau in antecedente. Daca pacientilor li se administreaza
tratament antineoplazic, imunosupresor sau imunomodulator sau daca exista antecedente de utilizare
a acestor categorii de medicamente, trebuie luate in considerare posibile efecte cumulative nedorite
asupra sistemului imunitar, inainte de initierea tratamentului.

I:l Trebuie stabilit daca pacientii iau medicamente care scad frecventa cardiaca (FC) sau conducerea
atrioventriculara (AV)

Initierea tratamentului (incluzand criteriile
de reinitiere)

Cresterea progresiva a dozei in perioada de initiere a tratamentului

Tratamentul trebuie Tnceput cu un pachet pentru initierea tratamentului pe o perioada de 14 zile.
Tratamentul incepe cu un comprimat de 2 mg administrat pe cale orala o data pe zi in Ziua 1, doza
fiind ulterior crescuta progresiv pe baza schemei de titrare, pe o perioada de 14 zile, descrise in
figura de mai jos:

Titrarea dozei

L Ziel7

Zival Ziva2 Ziua3 Ziuad4 Ziua5 Ziua6 Ziua7

O OO O0OO0OO0O0

2mg 2mg 3mg 3mg 4mg 4mg 5Smg

Zilele 8-14 » Doz de intretinere

(dupa finalizarea titrarii)
Ziua8 Ziua9 Ziua10 Ziuall Ziua 12 Ziua 13 Ziua 14

O OO OO0OO0OO

6mg 7Tmg 8mg 9mg 10mg 10mg 10mg 20 mg zilnic pe cale orala

O Un comprimat o data pe zi, pe cale orala

e Dupa finalizarea titrarii dozei, doza de intretinere recomandata de Ponvory este un
comprimat de 20 mg luat pe cale orala o data pe zi.
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Reinitierea terapiei cu Ponvory dupa intreruperea tratamentului in timpul titrarii dozei sau al
perioadei de intretinere
e Daca sunt omise mai putin de 4 doze consecutive, reluati tratamentul cu prima doza

omisa.

e  Daca sunt omise 4 sau mai multe doze consecutive, reinitiati tratamentul cu Ziua 1 (2 mg)
din schema de titrare (utilizand un pachet nou pentru initierea tratamentului).

Monitorizarea dupa prima doza, ca si monitorizarea dupa initierea tratamentului, este
recomandata atunci cand sunt omise 4 sau mai multe doze consecutive de Ponvory pe durata

titrarii dozei sau a perioadei de intretinere.

Monitorizarea dupa prima doza

Monitorizarea dupa prima doza este recomandata in cazul pacientilor cu anumite afectiuni
cardiace preexistente:

e  Bradicardie sinusala (FC <55 batai pe minut [bpm])
e Bloc AV de gradul I sau bloc AV de gradul doi (tip Mobitz I); sau

e Antecedente de infarct miocardic sau insuficienta cardiaca cu mai mult de 6 luni inainte de
initierea tratamentului

Daca este necesara monitorizarea dupa prima doza in cazul pacientilor cu afectiuni cardiace
preexistente, urmati pasii descrisi in diagrama de mai jos:



Daca este necesara monitorizarea dupa prima doza,

monitorizati pacientul timp de cel putin 4 ore

Monitorizati pacientii timp de 4 ore dupa administrarea primei doze pentru depistarea
semnelor si simptomelor de bradicardie, masurand pulsul si tensiunea arteriala cel putin o data

pe ora

Efectuati un EKG la acesti pacienti, dupa cele 4 ore de monitorizare

\

Pacientul prezinta FC <45 bpm la 4 ore de la
administrarea dozei?

Este FC a pacientului la cea mai mica valoare post-
dozad la 4 ore de la administrarea dozei?

ECG-ul pacientului aratd bloc AV de gradul doi sau
bloc AV de grad inalt nou instalate la 4 ore de |a

pana la obtinerea remiterii
acestor semne (chiar si in
absenta simptomelor)

administrarea dozei? )

4

Pacientul a prezentat dupa administrarea dozei
bradicardie, bradiaritmii sau tulburari de conducere
simptomatice? »
EKG-ul pacientului deceleaza QTc 2500 ms la 4 ore

de la administrarea dozei?

J

A4

(c

Este necesar tratament farmacologic?

"4

[ Continuati monitorizarea peste noapte si repetati

) - 2

monitorizarea timp de 4 ore dupa cea de-a doua dozé]

4 )

Continuati monitorizarea

- J

Monitorizarea dupa

prima doza este
finalizata

4 )

Initiati o gestionare
adecvata, incepeti
monitorizare EKG continua
si urmarirea permanenta
pana la remiterea
simptomelor

- J

bpm, batai pe minut; EKG, electrocardiograma; FC, frecventa cardiaca; QTc, interval QT corectat in functie de
frecventa cardiaca

Pacientul nu prezinta afectiuni cardiace preexistente pentru care sa fie necesara monitorizarea dupa

prima doza

Pe durata tratamentului

Numarul de limfocite din sangele periferic



Ponvory reduce numarul de limfocite din sangele periferic. Trebuie efectuata HLG cu numaratoare de
limfocite tuturor pacientilor inainte de initierea tratamentului (consultati sectiunea ,Inainte de initierea
tratamentului”).

I:l Evaluati HLG periodic pe durata tratamentului cu Ponvory
o Un numar absolut al limfocitelor < 0,2 x 10°/1, daci este confirmat, trebuie sa conduca la
intreruperea tratamentului cu Ponvory pana cand nivelul ajunge > 0,8 x 10%/I, valoare de la care
reinitierea tratamentului cu Ponvory poate fi luata in considerare.

Consideratii legate de efectul imunosupresor

Ponvory are un efect imunosupresor care predispune pacientii la infectii, inclusiv infectii oportuniste,
care pot fi letale si pot creste riscul de a dezvolta afectiuni maligne, mai ales la nivelul pielii.

I:l Monitorizati indeaproape pacientii pe durata tratamentului, mai ales pe cei cu afectiuni concomitente
sau factori de risc cunoscuti, precum terapia anterioara cu imunosupresoare. intreruperea tratamentului
la pacientii expusi unui risc crescut de infectii sau afectiuni maligne trebuie luata in considerare de la caz
la caz

|:| Trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului in timpul infectiilor grave

I:l Administrati cu precautie tratamente concomitente cu agenti antineoplazici, imunomodulatori sau
imunosupresori, din cauza riscului de efecte cumulative asupra sistemului imunitar. Din acelasi motiv,
decizia de administrare concomitent a unui tratament de lunga durata cu corticosteroizi trebuie luata
dupa o evaluare atenta iar timpul de Tnjumatatire si mecanismul de actiune al medicamentelor cu
actiune cu durata lunga asupra sistemului imunitar trebuie luate in considerare in cazul schimbarii
medicatiei

I:l Se recomanda vigilenta Tn legatura cu afectiunile maligne ale pielii:

e Pacientii trebuie avertizati cu privire la expunerea la lumina solara sau radiatii UV fara protectie

e Pacientii nu trebuie tratati concomitent cu fototerapie cu radiatii ultraviolete B (UVB) sau cu
fotochimioterapie cu psoralen si radiatii ultraviolete A (PUVA).

e Pacientii cu afectiuni cutanate preexistente si pacientii cu leziuni cutanate nou aparute sau in
curs de modificare trebuie indrumati catre medicul dermatolog in vederea stabilirii unei strategii
adecvate de monitorizare

I:l Medicii trebuie sa fie atenti la semnele si simptomele de infectie. Pacientii trebuie instruiti sa raporteze
imediat aparitia unor semne si simptome de infectie medicului care le-a prescris medicamentul, pe toata
durata tratamentului si timp de pana la 1 sdptamana dupa ultima doza de Ponvory

e Au fost raportate cazuri de meningita criptococica (MC) letala si infectie criptococica diseminata
la pacientii tratati cu alte modulatoare ale receptorului sfingozinei 1-fosfat (S1P)

=  Tratamentul cu Ponvory trebuie intrerupt temporar in caz de suspiciune de MC, pana la
excluderea infectiei criptococice

= Daca se stabileste diagnosticul de MC, trebuie initiat tratament adecvat

e Au fost raportate cazuri de leucoencefalopatie multifocald (LMP), o infectie virala oportunista a
creierului cauzata de polyomavirusul John Cunningham la pacientii tratati cu alte modulatoare
ale receptorului S1P si alte medicamente pentru SM. Medicii trebuie sa fie atenti la semnele si
simptomele clinice sau la rezultatele examenelor de imagistica prin rezonanta magnetica (IRM)
sugestive pentru LMP

= Daca exista suspiciunea de LMP, tratamentul cu Ponvory trebuie intrerupt temporar
pana la excluderea diagnosticului de LMP
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= Daca se confirma LMP, tratamentul cu Ponvory trebuie oprit.

I:l Utilizarea vaccinurilor cu virus viu atenuat poate prezenta un risc de infectie si, prin urmare, trebuie
evitate pe durata tratamentului cu Ponvory si timp de pana la 1 sdptamana dupa intreruperea
tratamentului

e Daca este necesara vaccinarea cu un vaccin cu virus viu atenuat in perioada tratamentului cu
Ponvory, tratamentul trebuie oprit cu o saptamana inainte si timp de 4 sdptamani dupa data
planificata de vaccinare.

Evaluare oftalmologica

Ponvory creste riscul de edem macular.

I:l Efectuati o evaluare oftalmologica a fundului de ochi, inclusiv a maculei, in orice situatie in care un
pacient raporteaza o tulburare de vedere sub tratament cu Ponvory

[] [Instruiti pacientii s raporteze orice tulburare de vedere

I:l Evaluati pacientii care se prezinta cu simptomatologie oculara sugestiva pentru edemul macular
e Intrerupeti administrarea de Ponvory dacd se confirma prezenta edemului la nivelul maculei

o Dupa remiterea edemului macular, potentialele beneficii si riscuri ale terapiei cu Ponvory trebuie
luate n considerare inainte de reinitierea tratamentului

I:l La pacientii cu istoric de uveitd sau diabet zaharat trebuie efectuate examinari periodice ale fundului de
ochi, inclusiv ale maculei

Femeile cu potential fertil

Ponvory este contraindicat pe durata sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu utilizeaza
metode contraceptive eficace.

[[] Testele de sarcing trebuie repetate pe durata tratamentului la intervale adecvate.

Tnainte de initierea tratamentului cu Ponvory si pe toatd durata acestuia, femeile cu potential fertil
trebuie consiliate cu privire la existenta potentiald a unui risc major pentru fat si necesitatea utilizarii de
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metode contraceptive eficace pe durata tratamentului cu Ponvory, cu ajutorul cardului de reamintire
pentru pacienta specific in caz de sarcina

Instruiti femeile cu potential fertil in ceea ce priveste utilizarea de metode contraceptive eficace pe
parcursul tratamentului cu Ponvory si timp de 1 saptamana dupa intreruperea tratamentului.

Sfatuiti femeile cu potential fertil sa intrerupa tratamentul cu cel putin 1 sdptamana Tnainte de a incerca
sa ramand insarcinate

o Explicati pacientelor ca afectiunea lor poate redeveni activa dupa intreruperea tratamentului cu
Ponvory in contextul unei sarcini sau al incercarilor de conceptie

Daca o pacienta ramane insdrcinata in timpul tratamentului cu Ponvory, tratamentul trebuie intrerupt
imediat. Puneti la dispozitia pacientei informatii medicale cu privire la riscul de efecte nocive asupra
fatului asociat cu tratamentul cu Ponvory si asigurati efectuarea de examinari de monitorizare

Instruiti femeile care primesc tratament cu Ponvory sa nu aldpteze

Daca pe parcursul tratamentului cu Ponvory survine o sarcingd, indiferent daca este asociata sau nu cu o

reactie adversa, va rugam sa raportati evenimentul la:

LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS

149 Boulevard Bataille de Stalingrad

69100 Villeurbanne - Franta

Telefon: +33 (0)4 26 29 40 00

e-mail: pv@juvise.com

° Juvisé Pharmaceuticals a elaborat un program denumit Pregnancy Outcomes Enhanced
Monitoring (POEM - Monitorizare sporita a rezultatelor sarcinilor) cu scopul de a colecta informatii
despre evolutia sarcinii in cazul pacientelor expuse la Ponvory imediat, Thainte de conceptie sau pe
parcursul sarcinii si despre evolutia sugarilor timp de 12 luni dupa nastere.

° Medicii sunt Tncurajati sa inroleze pacientele Tnsarcinate in programul POEM prin contactarea
Juvisé Pharmaceuticals detaliilor oferite mai sus

° Pentru mai multe informatii, consultati cardul de reamintire pentru pacienta specific in caz de
sarcina pentru pacientele cu potential fertil

[

Nu se recomanda efectuarea unui test de sarcina in cazul acestui pacient/acestei paciente

Consilierea privind masurile de siguranta legate de sarcina nu se aplica in cazul acestui pacient/acestei
paciente
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Consideratii legate de functia hepatica

Tn cazul pacientilor crora li se administreazd Ponvory pot aparea cresteri ale nivelurilor serice ale
transaminazelor si bilirubinei.

O Pacientii care dezvolta simptome ce indica o disfunctie hepatica pe durata tratamentului cu Ponvory
trebuie monitorizati pentru depistarea hepatotoxicitatii

O Tratamentul trebuie intrerupt daca se confirma o afectare hepatica semnificativa [de exemplu, alanin
aminotransferaza (ALT) depdseste de 3 ori limita superioara a normalului (LSN), iar bilirubina totala
depaseste de 2 ori LSN]

Consideratii legate de functia pulmonara

Ponvory poate cauza o diminuare a functiei pulmonare

O Evaluati functia respiratorie prin intermediul spirometriei pe parcursul tratamentului cu Ponvory, in
functie de indicatiile clinice

Consideratii legate de tensiunea arteriala

O Tensiunea arteriala trebuie monitorizata periodic pe parcursul tratamentului cu Ponvory

Consideratii legate de functia neurologica

I:l S-a raportat aparitia convulsiilor in cazul pacientilor carora li s-a administrat Ponvory. Medicii trebuie sa
fie atenti in ceea ce priveste aparitia convulsiilor, in special in cazul pacientilor cu antecedente de
convulsii sau cu istoric familial de epilepsie

I:l Au fost raportate cazuri rare de sindrom de encefalopatie posterioara reversibila (SEPR) la pacientii
carora li s-a administrat un modulator al receptorului S1P

° Daca un pacient caruia i se administreaza Ponvory dezvolta semne sau simptome neurologice sau
psihice neasteptate, semne sau simptome care sugereaza cresterea presiunii intracraniene sau
deteriorare neurologicd accelerata, acesta trebuie programat imediat in vederea efectuarii unui
examen fizic si neurologic complet si trebuie avuta in vederea efectuarea unei examindri IRM

° n cazul unei suspiciuni de SEPR, tratamentul cu Ponvory trebuie intrerupt

° Simptomele SEPR sunt de obicei reversibile, dar pot evolua catre accident vascular cerebral
ischemic sau hemoragie cerebrali. Intarzierea diagnosticului si a tratamentului poate conduce la
sechele neurologice permanente
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Consideratii suplimentare

O Puneti la dispozitia tuturor pacientilor Ghidul pacientului/ingrijitorului

O Puneti la dispozitia tuturor pacientelor Cardul de reamintire pentru pacienta specific in caz de sarcina,
dupa caz

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sa raportati orice reactie adversa suspectata, asociata cu administrarea medicamentului Ponvory (ponesimod), catre
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare
spontana, utilizand formularele de raportare disponibile pepagina de web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Romania (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Fax: +40 213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

Raportare online: https://adr.anm.ro/

Website: www.anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locala a detinatorului autorizatiei de punere pe piata, la
urmdtoarele date de contact:

MagnaPharm Marketing & Sales Romania SRL
Tel: +40 372 502 221
E-mail: RO-SafetyDrug@magnapharm.eu

DETINI:\TORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA]'A
LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS

149 Boulevard Bataille de Stalingrad

69100 Villeurbanne - France

Telefon: +33 (0)4 26 29 40 00

e-mail: pv@juvise.com

Note

Versiune aprobata de ANMDMR in mai 2026
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