D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfare de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende lzzgemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaiske Leegemiddelagentur;

o nar risikostyringssystemet @ndres, sarlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger,
der kan medfgare en vaesentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepeel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

o Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Inden lanceringen af Ponvory i den enkelte medlemsstat skal indehaveren af markedsfgringstilladelsen
blive enig med den nationale kompetente myndighed om indhold og format af
uddannelsesprogrammet, herunder kommunikationsmedier, distributionsformer og alle andre aspekter
af programmet.

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal sikre, at der til alle sundhedspersoner, som har til
hensigt at ordinere Ponvory, i hver medlemsstat hvor Ponvory markedsfares, udleveres en
Informationspakke til sundhedspersoner. Informationspakken skal indeholde falgende:

o Oplysninger om, hvor det nyeste produktresumé for Ponvory kan findes;

o Tjekliste til sundhedspersoner;

o Vejledning til patienter og omsorgspersoner;

o Graviditetsspecifikt patientpamindelseskort.

Tjekliste til sundhedspersoner
Tjeklisten til sundhedspersoner skal indeholde falgende hovedbudskaber:
o Dosiseskalering ved pabegyndelse af behandlingen:

o Start behandlingen pa dag 1 med én 2 mg tablet oralt én gang dagligt, og fortsaet med
14-dages titreringsskemaet, der er beskrevet i tabellen nedenfor:

Titreringsdag Daglig dosis
Dag1log?2 2 mg
Dag 3094 3mg
Dag 5096 4 mg

Dag 7 5mg
Dag 8 6 mg
Dag 9 7mg
Dag 10 8 mg
Dag 11 9 mg
Dag 12, 13 og 14 10 mg

Nar dosistitreringen er fuldfart, er den anbefalede vedligeholdelsesdosis af Ponvory
én 20 mg tablet taget oralt én gang dagligt.

o Genoptagelse af behandling med Ponvory efter afbrydelse af behandlingen under
dosistitrerings- eller vedligeholdelsesperioden:
o Hvis faerre end 4 pa hinanden fglgende doser undlades, skal behandlingen genoptages
med den farste undladte dosis.
o Hvis 4 eller flere pa hinanden falgende doser undlades, skal behandlingen genstartes med
dag 1 (2 mg) i titreringsregimet (en ny behandlingsstartpakning).
Det anbefales at udfgre den samme farstedosismonitorering som ved pabegyndelse af



behandlingen, hvis 4 eller flere pa hinanden falgende doser af Ponvory undlades i
titrerings- eller vedligeholdelsesperioden.

Obligatoriske krav inden pabegyndelse af behandlingen:

Inden farste dosis af Ponvory

o Tag et elektrokardiogram (EKG) for at fastleegge, om der er behov for monitorering ved
farste dosis. Hos patienter med visse praeeksisterende tilstande anbefales monitorering
ved farste dosis (se nedenfor).

o Gennemga resultaterne af en komplet blodteelling (CBC) med differentialtzlling
(herunder lymfocyttal), der er indhentet inden for 6 maneder forud for pabegyndelse
af behandlingen eller efter seponering af tidligere behandling.

o Udfer en leverfunktionstest (transaminaser, bilirubin) inden for 6 maneder inden
pabegyndelse af behandlingen.

o Fa udfert en undersggelse af fundus, inklusive makula, inden behandlingen pabegyndes.
Behandling med Ponvory ma ikke pabegyndes hos patienter med makulagdem far
resolution.

o Der skal foreligge en negativ graviditetstest inden pabegyndelse af behandlingen hos
fertile kvinder.

o Udfar en test for antistoffer mod varicella zoster-virus (VZV) hos patienter uden en
anamnese med varicella bekreftet af sundhedsfagligt personale eller uden dokumentation
for et fuldt gennemfart vaccinationsforlgb mod VZV. Hvis testen er negativ, anbefales det
at vaccinere mod VZV mindst 4 uger inden pabegyndelse af behandling med Ponvory for
at tillade vaccinationen at opna sin fulde virkning.

o Pabegyndelse af behandling med Ponvory skal udsettes hos patienter med sveer aktiv
infektion indtil resolution.

o Gennemga nuveerende eller tidligere leegemidler. Hvis patienten tager antineoplastika,
immunsuppresiva eller immunmodulerende laegemidler, eller hvis patienten tidligere har
taget sadanne leegemidler, skal muligheden for utilsigtede additive virkninger pa
immunsystemet tages i betragtning, inden behandlingen pabegyndes.

o Fastlaeg, om patienten tager leegemidler, som kan nedsette hjertefrekvensen (HF)
eller den atrioventrikuleaere (AV) overledning.

Monitorering ved fgrste dosis

o Anbefales hos patienter med sinus-bradykardi (HF < 55 slag pr. minut [bpm]),
farste- eller andengrads AV-blok (Mobitz type 1) eller anamnese med myokardieinfarkt
eller hjerteinsufficiens mere end 6 maneder inden pabegyndelse af behandlingen, som er i
stabil tilstand.

o Monitorer patienterne for tegn og symptomer pa bradykardi i 4 timer efter den farste
dosis, som minimum med maling af puls og blodtryk en gang i timen.

o Indhent et EKG hos disse patienter, nar 4-timers observationsperioden er gaet.
o Forleeng monitoreringen indtil resolution af fundene, hvis:

] HF 4 timer efter dosis er < 45 bpm,

. HF 4 timer efter dosis er pa den laveste veerdi efter dosis, eller

] EKG 4 timer efter dosis viser ny debut af andengrads eller hgjere AV-blok.
o Huvis der er behov for farmakologisk behandling, skal monitoreringen fortsettes natten
over, og 4-timers monitoreringen gentages efter den anden dosis.

En kardiolog skal tages med pa rad, inden behandling med Ponvory pabegyndes hos falgende
patienter, for at fastleegge det overordnede benefit/risk-forhold og den bedst egnede
monitoreringsstrategi:

o Patienter med signifikant QT-forleengelse (QTc > 500 msek) eller som allerede er i
behandling med QT-forleengende laegemidler med kendte arytmogene egenskaber
(risiko for torsades de pointes).

o Patienter med atrieflagren/-flimren eller arytmier, som behandles med antiarytmika



af klasse la (f.eks. quinidin, procainamid) eller klasse 111 (f.eks. amiodaron, sotalol).

o Patienter med ustabil iskeemisk hjertesygdom, dekompenseret hjerteinsufficiens
forekommet mere end 6 maneder inden pabegyndelse af behandlingen, anamnese med
hjertestop, cerebrovaskuler sygdom (TIA, apopleksi forekommet mere end 6 maneder
inden pabegyndelse af behandlingen) og ukontrolleret hypertension — da signifikant
bradykardi muligvis tolereres ringe hos disse patienter, frarades behandling.

o Patienter med andengrads AV-blok (Mobitz type 1) eller AV-blok af hgjere grad,
syg sinus-syndrom eller sinoatrialt hjerteblok i anamnesen.

o Patienter med tilbagevendende synkope eller symptomatisk bradykardi.

o Patienter, der far samtidig behandling med leegemidler, som saenker HF (f.eks.
betablokkere, non-dihydropyridin-calciumantagonister [diltiazem og verapamil], samt
andre leegemidler, der kan seenke HF, sasom digoxin) — overvej behovet for at skifte til
leegemidler, der ikke seenker HF. Samtidig brug af disse leegemidler under pabegyndelse
af behandling med Ponvory kan veere forbundet med sveer bradykardi og hjerteblok.

Ponvory er kontraindiceret hos falgende patienter:

. Patienter, som er overfglsomme over for det aktive stof eller over for et eller flere af
hjeelpestofferne.

o Patienter med immundefekt.

o Patienter, som inden for de foregaende 6 maneder har haft myokardieinfarkt, ustabil
angina, apopleksi, TIA, indlaeggelseskraeevende dekompenseret hjerteinsufficiens eller
hjerteinsufficiens af New York Heart Association (NYHA) klasse HI/1V.,

o Patienter med tilstedeveerelse af Mobitz type Il andengrads AV-blok, tredjegrads
AV-blok eller syg sinus-syndrom, medmindre patienten har en fungerende pacemaker.

o Patienter med svare aktive infektioner og patienter med aktive kroniske infektioner.

o Patienter med aktive maligniteter.

o Patienter med moderat eller sveert nedsat leverfunktion (henholdsvis Child-Pugh-klasse B
og C).
o Gravide kvinder og fertile kvinder, som ikke anvender effektiv kontraception.

Ponvory reducerer lymfocyttallet i perifert blod. Resultaterne af en CBC med differentialtzlling
(herunder lymfocyttal), der er indhentet inden for 6 maneder forud for pabegyndelse af
behandlingen eller efter seponering af tidligere behandling, skal gennemgas hos alle patienter
inden pabegyndelse af behandlingen. Det anbefales desuden af vurdere CBC med jevne
mellemrum under behandlingen. Absolutte lymfocyttal < 0,2 x 1091 skal ved bekraftelse

fare til aforydelse af behandlingen med Ponvory, indtil niveauet nar > 0,8 x 10%1, hvorefter
genoptagelse af Ponvory kan overvejes.

Ponvory har en immunsupprimerende virkning, der praedisponerer patienterne for infektioner,
herunder opportunistiske infektioner, som kan vere letale, og kan gge risikoen for udvikling af
maligniteter, iseer i huden. Patienterne skal monitoreres ngje, iser dem med samtidige lidelser
eller kendte risikofaktorer, sasom tidligere immunsupprimerende behandling. Seponering af
behandlingen hos patienter med gget risiko for infektioner eller maligniteter bar overvejes
efter forholdene for det enkelte tilflde.

o Pabegyndelse af behandling med Ponvory skal udszttes hos patienter med sveer aktiv
infektion indtil infektionen er overstaet. Det skal overvejes at satte behandlingen pa
pause under sveere infektioner. Der skal udvises forsigtighed ved samtidig administration
af antineoplastika, immunmodulerende stoffer eller immunsuppresiva pa grund af
risikoen for additive virkninger pa immunsystemet, ogsa hos patienter med tidligere
anvendelse i anamnesen. Af samme arsag skal en beslutning om at anvende
leengerevarende behandling med kortikosteroider traeffes efter grundige overvejelser, og
der skal tages hgjde for halveringstid og virkningsmekanisme for leegemidler med
langvarig virkning pa immunsystemet ved skift fra disse laegemidler.

o Det anbefales at veere opmaerksom pa tegn pa hudmaligniteter.



Patienterne skal informeres om at undga eksponering for sollys og UV-lys uden
beskyttelse. Patienterne ma ikke fa samtidig lysbehandling med ultraviolet B-straling
(UVB) eller psoralen og ultraviolet A-fotokemoterapi (PUVA). Patienter med
preeeksisterende hudlidelser og patienter med nye hudlaesioner eller hudlaesioner med
forandringer skal henvises til en dermatolog med henblik pa at fastleegge passende
monitorering.

Patienten skal instrueres om straks at rapportere tegn og symptomer pa infektioner til den
ordinerende laege under behandlingen og i op til 1 uge efter den sidste dosis Ponvory. Laegen
skal desuden holde gje med tegn og symptomer pa infektion.

Ved formodet kryptokokmeningitis (CM) skal behandlingen med Ponvory settes pa
pause, indtil kryptokokinfektion er blevet udelukket. Hvis CM diagnosticeres, skal
passende behandling iveerkseettes.

Der er rapporteret om tilfeelde af letal CM og disseminerede kryptokokinfektioner hos
patienter, der fik behandling med andre sphingosin 1-fosfat (S1P) receptormodulatorer.

Lagen skal holde gje med kliniske symptomer eller fund pa MR-scanningsbilleder
(MRI), som kan tyde pa progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), som er en
opportunistisk virusinfektion i hjernen, der skyldes John Cunningham-polyomavirus.
Ved formodet PML skal behandlingen med Ponvory settes pa pause, indtil PML er
blevet udelukket. Ved bekraftet PML skal behandlingen med Ponvory seponeres.

Der er rapporteret tilfelde af PML hos patienter, der fik behandling med en anden
S1P-receptormodulatorer og andre behandlinger mod multipel sclerose.

Brugen af levende, svaekkede vacciner kan indebeere en risiko for infektion og skal
derfor undgas under behandlingen med Ponvory og i op til 1 uge efter seponering af
behandlingen. Hvis det er ngdvendigt at anvende levende, sveekkede vacciner til

immunisering, skal behandlingen med Ponvory pauseres fra 1 uge inden til 4 uger efter en
planlagt vaccination.

Det anbefales, at alle patienter far foretaget en gjenundersggelse af fundus, herunder makula:

Inden pabegyndelse af behandlingen med Ponvory.

Pa et hvilket som helst tidspunkt, hvis patienten rapporterer synsaendringer under
behandlingen med Ponvory. Behandling med ponesimod ma ikke pabegyndes hos
patienter med makulagdem far resolution. Patienter, der far synsrelaterede symptomer
pa makulagdem, skal undersgges, og hvis makulagdem bekraftes, skal behandling med
Ponvory seponeres. Efter resolution af makulagdem skal de potentielle fordele og risici
ved Ponvory overvejes, inden behandlingen pabegyndes pa ny.

Patienter med en anamnese med uveitis eller diabetes mellitus skal regelmassigt have
foretaget undersggelser af fundus, inklusive makula, inden behandling med Ponvory
pabegyndes, og de skal have opfalgende undersggelser, mens de er i behandling.

Ponvory er kontraindiceret under graviditet og hos fertile kvinder, som ikke anvender effektiv
kontraception.

Der skal foreligge en negativ graviditetstest inden pabegyndelse af behandlingen hos
fertile kvinder. Der skal foretages graviditetstest med passende intervaller under
behandlingen.

Inden pabegyndelse af og under behandling med Ponvory skal fertile kvinder informeres
om muligheden for en alvorlig risiko for fosteret under behandling med Ponvory,
suppleret med det graviditetsspecifikke patientpamindelseskort.

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen med
Ponvory og i mindst 1 uge efter seponering af behandlingen.

Behandling med Ponvory skal seponeres mindst 1 uge inden undfangelsesforsgg.
Sygdomsaktivitet kan vende tilbage, nar behandlingen med Ponvory seponeres pa grund
af graviditet eller undfangelsesforsag.



o Hvis en kvinde bliver gravid under behandlingen, skal Ponvory seponeres gjeblikkeligt.
Der skal gives laegefaglig radgivning vedrarende risikoen for skadelige virkninger pa
fosteret i forbindelse med behandlingen med Ponvory, og der skal gennemfares
opfelgende undersggelser.

o Ponvory ma ikke anvendes under amning.

o Leeger opfordres til at indskrive gravide patienter i Ponvory Pregnancy Outcomes
Enhanced Monitoring (POEM); gravide kvinder kan ogsa selv indskrive sig.

Der kan forekomme forhgjede transaminase- og bilirubinniveauer hos patienter, der tager
Ponvory. Inden pabegyndelse af behandlingen skal resultaterne af en leverfunktionstest,
som er indhentet inden for de foregaende 6 maneder, gennemgas. Patienter, som udvikler
symptomer under behandling med Ponvory, der tyder pa leverpavirkning, skal monitoreres
for hepatotoksicitet, og behandlingen skal seponeres, hvis signifikant leverskade bekraftes
(f.eks. hvis alaninaminotransferase [ALAT] overstiger 3 x gvre normalgreense (ULN) og
total bilirubin overstiger 2 x ULN).

Ponvory kan forarsage en nedgang i lungefunktionen. Luftvejsfunktionen skal evalueres vha.
spirometri under behandlingen med Ponvory, hvis det er klinisk indiceret.

Blodtrykket skal monitoreres regelmaessigt under behandlingen med Ponvory.

Der er rapporteret om krampeanfald hos patienter i behandling med Ponvory. Lagen skal holde
gje med tegn pa krampeanfald, iszr hos patienter med krampeanfald i anamnesen eller epilepsi
i familien.

Der er rapporteret sjeldne tilfeelde af posteriort reversibelt encefalopati-syndrom (PRES) hos
patienter, der fik en S1P-receptormodulator. Hvis en patient, der er i behandling med Ponvory,
udvikler uventede neurologiske eller psykiske tegn eller symptomer, som tyder pa forhgjet

intrakranielt tryk eller accelereret neurologisk svaekkelse, skal der straks planleegges en komplet
fysisk og neurologisk undersggelse, og en MR-scanning skal overvejes. Symptomerne pa PRES
er seedvanligvis reversible, men kan udvikle sig til iskeemisk apopleksi eller cerebral bladning.
Forsinkelser i diagnosticering og behandling kan medfgre permanente neurologiske sequelae.
Ved formodet PRES skal behandlingen med Ponvory seponeres.

Vejledning til patienter og omsorgspersoner

Vejledningen til patienter og omsorgspersoner skal indeholde fglgende hovedbudskaber:

Hvad Ponvory er, og hvordan det virker.

Hvad multipel sclerose er.

Patienten skal leese indlaegssedlen grundigt, inden behandlingen pabegyndes, og gemme den,
hvis der bliver brug for at leese den igen under behandlingen.

Patienten skal have taget et EKG inden den farste dosis af Ponvory for at fastleegge, om der

er behov for monitorering ved farste dosis. Der skal desuden tages et EKG inden genoptagelse
af behandlingen, hvis 4 eller flere pa hinanden falgende doser springes over.

Nar behandlingen med Ponvory pabegyndes, skal patienten bruge en behandlingsstartpakning
og falge den 14-dages titreringsplan.

Patienter skal straks rapportere alle tegn og symptomer efter den farste dosis af Ponvory, som
tyder pa langsom HF (f.eks. svimmelhed, vertigo, kvalme og palpitationer), til den ordinerende
leege.

Patienter skal kontakte den ordinerende leege i tilfeelde af afbrydelse af behandlingen (dvs. hvis
4 eller flere pa hinanden fglgende doser ikke tages). Patienter ma ikke genstarte behandlingen
med Ponvory uden at spgrge den ordinerende laege til rads, da det kan veere ngdvendigt at
genstarte behandlingen med en ny behandlingsstartpakning.

Der skal foreligge en nylig blodprave vedrgrende blodlegemer for patienten (dvs. taget inden for
6 maneder eller efter seponering af tidligere behandling), inden patienten far sin farste dosis
Ponvory.



Patienter, som ikke har haft VZV-infektion (skoldkopper), eller som ikke er vaccineret mod
VZV, skal testes og tilrades om ngdvendigt at blive vaccineret mindst 4 uger inden
pabegyndelse af behandling med Ponvory.

Patienter skal straks rapportere alle tegn og symptomer pa infektioner til den ordinerende leege

under behandling med Ponvory og i op til 1 uge efter den sidste dosis Ponvory.

Patientens syn skal kontrolleres inden pabegyndelse af behandlingen, og patienter skal straks

rapportere alle tegn og symptomer pa synsforstyrrelser til den ordinerende laeege under

behandling med Ponvory og i op til 1 uge efter ophgr af behandlingen.

Ponvory ma ikke anvendes under graviditeten eller hos kvinder i den fertile alder, som

ikke anvender effektiv kontraception. Fertile kvinde skal:

o Informeres af den ordinerende laege om risikoen for skadelige virkninger pa fosteret i
forbindelse med behandling med Ponvory bade inden pabegyndelse af behandlingen
0g regelmaessigt derefter.

o Have en negativ graviditetstest, inden behandling med Ponvory pabegyndes.

o Anvende sikker kontraception under behandlingen med Ponvory og i mindst 1 uge
efter ophgr af behandlingen med Ponvory. Patienten opfordres til at drgfte palidelige
kontraceptionsformer med sin lage.

o Informeres af den ordinerende leege om, at sygdomsaktivitet kan vende tilbage, nar
behandlingen med Ponvory stoppes pa grund af graviditet eller undfangelsesforsgg.

o Straks informere den ordinerende laege, hvis hun bliver gravid (planlagt eller uplanlagt)
under behandling med Ponvory eller i op til 1 uge efter opher af behandling med
Ponvory.

o Straks stoppe behandlingen med Ponvory, hvis hun bliver gravid under behandlingen.

o Afholde sig fra at bruge Ponvory, sa laenge hun ammer.

For yderligere oplysninger og vejledning vedrgrende kontraception, graviditet og amning
henvises til det graviditetsspecifikke patientpamindelseskort.

Der skal udfares leverfunktionstest inden pabegyndelse af behandlingen, og patienten skal
straks rapportere alle tegn eller symptomer, der kan tyde pa leverpavirkning (f.eks. kvalme,
opkastning, mavesmerter, treethed, appetitlgshed, gulfarvning af huden eller det hvide i gjnene,
mgrkfarvet urin), til den ordinerende lage.

Patienten skal straks rapportere alle tegn eller symptomer pa nyopstaet eller forverret
vejrtreekningsbesveer (f.eks. kortandethed) til den ordinerende laege.

Blodtrykket skal monitoreres regelmassigt under behandlingen med Ponvory.

Der er rapporteret om hudcancer hos patienter i behandling med Ponvory. Patienter skal
begranse deres udsattelse for sollys og ultraviolet lys, for eksempel ved at beere beskyttende taj
og bruge solcreme med hgj faktor regelmaessigt. Patienter skal straks informere den ordinerende
lege, hvis huden far knuder (f.eks. skinnende, perleagtige knuder), pletter eller abne sar, der
ikke heler inden for et par uger. Symptomer pa hudcancer kan omfatte unormale gevakster eller
andringer i hudveev (f.eks. useedvanlige modermarker), som endrer farve, form eller stagrrelse
over tid.

Patienter skal informere den ordinerende laege om epilepsi i egen eller familiens anamnese.
Patienter skal straks rapportere alle tegn eller symptomer, der tyder pa PRES (dvs. pludselig
kraftig hovedpine, pludselig forvirring, pludseligt synstab eller andre synsforstyrrelser,
krampeanfald) til den ordinerende leege.

Graviditetsspecifikt patientpamindelseskort

Det graviditetsspecifikke patientpamindelseskort til fertile kvinder skal indeholde fglgende
hovedbudskaber:

Ponvory er kontraindiceret under graviditet og hos fertile kvinder, som ikke anvender effektiv
kontraception.

Den ordinerende laege vil radgive kvinden inden pabegyndelse af behandlingen og regelmaessigt
derefter vedrgrende Ponvorys skadelige virkning pa fosteret og de pakraevede handlinger for at
minimere denne risiko.

Fertile kvinder skal anvende sikker kontraception under behandlingen med Ponvory og i mindst
1 uge efter ophgr af behandlingen. Patienten opfordres til at drafte palidelige



kontraceptionsformer med sin lage.

Der skal tages en graviditetstest og det negative resultat skal bekreftes af den ordinerende leege
inden pabegyndelse af behandling med Ponvory. Der skal foretages graviditetstest med
passende intervaller under behandlingen.

Hvis en kvinde bliver gravid, har mistanke om, at hun er gravid, eller beslutter at blive gravid,
skal behandlingen med Ponvory stoppes med det samme, og kvinden skal sparge leegen til rads
om risikoen for skadelige virkninger pa fosteret. Der skal udfgres opfalgende undersggelser.
Patienten skal straks forteelle det til den ordinerende leege, hvis hun bliver gravid (tilsigtet eller
utilsigtet) under behandlingen og i op til 1 uge efter ophgr af behandling med Ponvory.
Ponvory skal stoppes mindst 1 uge inden undfangelsesforsag.

Sygdomsaktivitet kan vende tilbage, nar behandlingen med Ponvory stoppes pa grund af
graviditet eller undfangelsesforsgg.

Kvinder, der eksponeres for Ponvory, mens de er gravide, opfordres til at tilmelde sig Ponvory
Pregnancy Outcomes Enhanced Monitoring (POEM), som overvager udfaldet af graviditeten.
Ponvory ma ikke anvendes under amning.



