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Lea esta guia junto a la ficha técnica del medicamento
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Introduccion a la lista de comprobaciéon para profesionales
sanitarios

Esta lista de comprobacion esta destinada a ayudar en el manejo de los pacientes que estan siendo
tratados con ponesimod. Se incluyen recomendaciones a tener en cuenta antes, durante y después
del tratamiento.

Esta lista de comprobacion no contiene toda la informacion relacionada con el medicamento. Por lo tanto, debe
leerse junto con la Ficha Técnica del producto disponible en el centro de informacion online de medicamentos
(CIMA) de la AEMPS, en el siguiente enlace: https://cima.aemps.es

También se han desarrollado una guia para el paciente/cuidador y una tarjeta especifica para el embarazo como
parte del plan de minimizacion de riesgos y deben usarse para informar al paciente en su conversacion.

Identificacion del paciente:
[Nombre; Fecha de nacimiento; Nimero de identificacion]

Detalles del profesional sanitario:
[Nombre; Firma; Fecha]




Antes de iniciar el tratamiento

Este medicamento estd contraindicado en los siguientes
pacientes:

Pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Pacientes inmunodeprimidos.

Pacientes que, en los Ultimos 6 meses, han presentado infarto de miocardio, angina inestable, accidente
cerebrovascular, accidente isquémico transitorio (AIT), insuficiencia cardiaca descompensada que requiere
hospitalizacién o insuficiencia cardiaca de clase Ill o IV seguin la New York Heart Association (NYHA, por
sus siglas en inglés).

Pacientes con presencia de bloqueo auriculoventricular (AV) de segundo grado tipo Mobitz Il o de tercer
grado o sindrome de disfuncién sinusal, a menos que el paciente lleve un marcapasos funcional.

Pacientes con infecciones activas graves o cronicas.
Pacientes con neoplasias activas.
Pacientes con insuficiencia hepética moderada o grave (clase By C de Child-Pugh, respectivamente).

Durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos anticonceptivos eficaces.



Antes de iniciar el tratamiento

OJ

Realizar un electrocardiograma (ECG) para determinar si existen alteraciones de la conduccion preexistentes.

. En pacientes con determinadas afecciones preexistentes, se recomienda llevar a cabo una monitorizacion
de la primera dosis (ver seccién “monitorizacién de la primera dosis”).

Q

Consultar a un cardiélogo antes de iniciar el tratamiento en los siguientes pacientes para determinar el beneficio-
riesgo global y la estrategia de monitorizacion mas adecuada:

. Pacientes con prolongacion significativa del intervalo QT (QTc > 500 ms) o que ya estén en tratamiento
con medicamentos para prolongar el intervalo QT con propiedades arritmogénicas conocidas (riesgo de
torsades de pointes).

. Pacientes con aleteo/fibrilacién auricular o arritmias, tratados con medicamentos antiarritmicos de Clase la
(p. €j., quinidina, procainamida) o Clase Il (p. ej., amiodarona, sotalol).

. Pacientes con cardiopatia isquémica inestable, insuficiencia cardiaca descompensada ocurrida mas de
6 meses antes del inicio del tratamiento, antecedentes de paro cardiaco, enfermedad cerebrovascular
(AIT, accidente cerebrovascular ocurrido mas de 6 meses antes del inicio del tratamiento) e hipertension
no controlada ya que estos pacientes pueden tolerar mal una bradicardia significativa, por lo que no se
recomienda el tratamiento.

. Pacientes con antecedentes de bloqueo AV de segundo grado tipo Mobitz Il o bloqueo AV de grado
superior, sindrome de disfuncién sinusal o bloqueo cardiaco sinoauricular.

. Pacientes con antecedentes de sincope recurrente o bradicardia sintomatica.

. Pacientes que reciben terapia concomitante con farmacos que disminuyen la frecuencia cardiaca (FC)

(p. ej., betabloqueantes, antagonistas de los canales de calcio no dihidropiridinicos como diltiazem
y verapamilo, y otros farmacos que pueden reducir la FC como la digoxina); considerar la necesidad de
cambiar a medicamentos que no reduzcan la FC. El uso concomitante de estos medicamentos durante el
inicio del tratamiento con ponesimod se puede asociar con bradicardia grave y bloqueo cardiaco

La consulta de cardiologia no es aplicable para este paciente.

l

Revisar los resultados de un hemograma completo que incluya recuento absoluto de linfocitos realizado dentro
delos 6 meses previos al inicio del tratamiento o después de interrumpir un tratamiento anterior para la esclerosis
multiple (EM).

Revisar los niveles recientes de transaminasas y bilirrubina (dentro de los 6 meses previos al inicio del tratamiento).

Realizar una evaluacion oftalmoldgica del fondo de ojo, incluida la macula, antes de iniciar el tratamiento. El
tratamiento con ponesimod no se debe iniciar en pacientes con edema macular hasta que se resuelva.

Confirmar un resultado negativo en una prueba de embarazo antes de iniciar el tratamiento en mujeres en edad
fértil o que una prueba de embarazo no sea aplicable para esta paciente.

Asesorar a las mujeres en edad fértil sobre el riesgo potencial grave para el feto y la necesidad de utilizar un
método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con ponesimod.

O a4 0

Realizar una prueba de anticuerpos frente al virus varicela-zdster (VVZ) en pacientes sin antecedentes de varicela
confirmados por un profesional sanitario o sin documentacién que confirme que han completado la vacunacién
frente al VVZ:

. Si es negativa, se recomienda la vacunacion frente al VVZ al menos 4 semanas antes de iniciar el tratamiento
con ponesimod para permitir que la vacunacién alcance su efecto maximo.

|

Elinicio del tratamiento se debe retrasar en pacientes con infeccion activa grave hasta su resolucion.

Revisar los medicamentos que el paciente esté tomando actualmente o que haya tomado previamente. Si los
pacientes estan recibiendo tratamiento con antineoplasicos, inmunosupresores o inmunomoduladores, o si hay
antecedentes de uso previo de estos medicamentos, considerar los posibles efectos aditivos no deseados sobre
el sistema inmunitario antes de iniciar el tratamiento.

Determinar si los pacientes estan tomando medicamentos que puedan ralentizar la frecuencia cardiaca (FC) o la
conduccion auriculoventricular (AV).




Inicio del tratamiento
(incluidos los criterios de reinicio)

Escalado inicial de dosis al inicio del tratamiento

El tratamiento se debe iniciar con el envase de inicio del tratamiento de 14 dias. El tratamiento empieza con un
comprimido de 2 mg por via oral una vez al dia el dia 1, y la dosis se va aumentando escalonadamente conforme
al esquema de ajuste de la dosis descrito en el siguiente diagrama:

Ajuste de dosis

“

Dial Dia2 Dia3 Dia4 Dia5 Diaé Dia7

O O O OO OO0

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

z Dosis de mantenimiento
Dias 8-14 .
(tras completar el ajuste)
Dia8 Dia9 Dial0 Diall Dial2 Dia13 Dial4

O O O O O O O

6 mg 7mg 8 mg 9 mg 10mg 10mg 10mg 20mg orales diarios

O Un comprimido oral una vez al dia

Una vez finalizado el ajuste de la dosis, la dosis de mantenimiento recomendada de ponesimod es de
un comprimido de 20 mg por via oral una vez al dia.

Reinicio del tratamiento con ponesimod tras la interrupcion de este durante el periodo de ajuste o
mantenimiento de la dosis.

Si se omiten menos de 4 dosis consecutivas, reanudar el tratamiento con la primera dosis omitida.

Si se omiten 4 o mas dosis consecutivas, reiniciar el tratamiento con la dosis del Dia1(2 mg) del esquema
de ajuste de dosis (usando un nuevo envase de inicio del tratamiento).

Si se omiten 4 o mas dosis consecutivas durante los periodos de ajuste o mantenimiento de la dosis,
se recomienda llevar a cabo la misma monitorizacion de la primera dosis que en el caso del inicio del

tratamiento.



Monitorizacion del paciente después de la primera dosis

Se recomienda la monitorizacién de la primera dosis en pacientes con determinadas afecciones cardiacas
preexistentes:

. Bradicardia sinusal (FC <55 latidos por minuto [Ipm]).
«  Bloqueo AV de primer o segundo grado (tipo Mobitz1).

. Antecedentes de infarto de miocardio o insuficiencia cardiaca ocurridos mas de 6 meses antes
del inicio del tratamiento.

Si se requiere la monitorizacion de la primera dosis en pacientes con afecciones cardiacas preexistentes,
siga los pasos que se describen a continuacion:

Si se requiere monitorizacion de la primera dosis, hacerlo durante

un minimo de 4 horas

[0 Monitorizar a los pacientes para detectar signos y sintomas de bradicardia durante 4 horas
después de la primera dosis, realizando mediciones de pulso y tensién arterial al menos
una vez cada hora.

[0 Obtener un ECG en estos pacientes al final del periodo de observacion de 4 horas.

g ) 4 )

L ¢La FCes <45 Ipm 4 horas después de la dosis?
[0 ¢LaFC muestra el nivel mas bajo observado Ampliar la

desde que se administrd la dosis 4 horas después monitorizacion hasta la
de administrarla? resolucién de los

[0 ¢ElECG realizado 4 horas después de la dosis haIIazgoz(lnlcluso en
muestra indicios de bloqueo AV de 2° grado o ausencia de sintomas)

superior? ) \_ J

[ )

[0 ¢Aparecen bradicardia sintomatica,

La monitorizacion

bradiarritmia o sintomas relacionados con la del .
conduccién después de la dosis? Gk ?"me’ra
. dosis esta

¢EI ECG 4 horas después de la dosis muestra
QTc 2500 ms? completada

- J

A4

[I:l ¢Se requiere tratamiento farmacoldgico? »( Iniciar el tratamiento )
adecuado, comenzar la

v monitorizacién continua

por ECG y continuar con

. o, la monitorizacion hasta
[0 Continuar con la monitorizacion durante la noche]

. N ue los sintomas se
y repetir la monitorizacion durante 4 horas q H |

. . ayan resuelto
después de la sequnda dosis Y

Ipm: latidos por minuto; ECG: electrocardiograma; FC: frecuencia cardiaca; QTe: intervalo QT corregido para la frecuencia cardiaca.

El paciente no tiene condiciones cardiacas preexistentes aplicablesy, por lo tanto, no se requiere monitorizacién
de la primera dosis.




Durante el tratamiento

Recuento de linfocitos en sangre

Ponesimod reduce el recuento linfocitario en sangre periférica.

[J  Realice periédicamente hemogramas completos incluyendo recuento linfocitario:

. Conunrecuento absoluto de linfocitos <0,2x10%L, el tratamiento con ponesimod se debe interrumpir hasta
alcanzarse un nivel >0,8 x 10%L, momento en que se puede volver a iniciar el tratamiento con ponesimod.

Consideraciones relacionadas con el efecto inmunosupresor
Ponesimod tiene un efecto inmunosupresor que predispone a los pacientes a infecciones, incluidas infecciones
oportunistas que pueden ser mortales, y puede aumentar el riesgo de desarrollar neoplasias, particularmente
cutdneas.

D Vigile especialmente a aquellos pacientes con comorbilidades o factores de riesgo conocidos, como terapia
inmunosupresora previa. La interrupcién del tratamiento en pacientes con mayor riesgo de infecciones o
neoplasias se debe considerar caso por caso.

[[] Considere la suspensidn del tratamiento durante una infeccién grave

D Se debe tener precaucién durante la administracién concomitante de antineoplasicos, inmunomoduladores o
inmunosupresores debido al riesgo de efectos aditivos sobre el sistema inmunitario.
Porla misma razon, la decision de utilizar un tratamiento concomitante prolongado con corticosteroides se debe
tomar tras analizarlo detenidamente y considerar la vida media y el mecanismo de accién de los medicamentos
con efectos inmunes prolongados a la hora de cambiarlos.

D Se recomienda vigilar la aparicién de neoplasias cutdneas:
. Advertir a los pacientes que no se expongan a la luz solar y luz UV sin proteccién solar.

. Los pacientes no deben recibir fototerapia concomitante con radiacién ultravioleta B (UVB) ni
fotoquimioterapia con psoraleno y ultravioletas A (PUVA).

. Derive al paciente a un dermatélogo si se detectan lesiones sospechosas.

|:| Se recomienda vigilar los signos y sintomas de infeccion.

. Informe a los pacientes de los signos y sintomas sugestivos de infeccién, recomendandoles que busquen
atencion médica en el caso de que éstos aparezcan. durante el tratamiento y hasta una semana después
de la Ultima dosis.

. Se han notificado casos de meningitis criptocécica (MC) mortal e infecciones criptocécicas diseminadas
en pacientes tratados con otros moduladores del receptor de esfingosina-1-fosfato (S1P):
. Si se sospecha de una MC, se debe suspender el tratamiento con ponesimod hasta que se haya
descartado la infeccion criptocécica.
. Si se diagnostica MC, se debe iniciar el tratamiento adecuado.
. Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), infeccidn virica oportunista del
cerebro causada por el virus del polioma de John Cunningham, en pacientes tratados con otro modulador

del receptor SIP y otras terapias para la esclerosis multiple (EM). Los médicos deben estar atentos a la
aparicién de signos y sintomas clinicos o de hallazgos en la resonancia magnética (RM) que sugieran una

LMP:

. Si se sospecha la existencia de LMP, se debe suspender el tratamiento hasta que se haya descartado
la LMP.

. Si se confirma el diagndstico de LMP, se interrumpird el tratamiento.

El uso de vacunas vivas atenuadas puede conllevar riesgo de infeccion y, por tanto, se debe evitar durante el
tratamiento con ponesimod y hasta una semana después de la interrupcién del tratamiento.

. Sise requiere el uso de unavacuna viva atenuada, se debe interrumpir el tratamiento con ponesimod desde
1semana antes hasta 4 semanas después de una vacunacioén planeada.




Evaluacion oftalmica

Ponesimod aumenta el riesgo de edema macular.

|:| Explique a los pacientes la importancia de informar sobre cambios en la visién

D Realice una evaluacién oftalmoldgica del fondo del ojo incluida la macula, a los pacientes que presentan sintomas
visuales sugestivos de edema macular:

. Suspenda el tratamiento si se confirma el edema macular

. Considere los posibles beneficios y riesgos de ponesimod después de la resolucién del edema macular
antes de reiniciar el tratamiento

D Realice exdmenes de seguimiento periddicos del fondo de ojo, incluida la macula, en pacientes con antecedentes
de uveitis o diabetes mellitus

Para mujeres en edad fértil

Ponesimod esta contraindicado durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que no utilizan métodos
anticonceptivos eficaces.

|:| Repita pruebas de embarazo a intervalos adecuados durante el tratamiento.

D Se deben recordar de forma regular a las mujeres en edad fértil (incluidas adolescentes/padres/representantes
legales/cuidadores) el riesgo potencial grave para el feto durante el tratamiento con ponesimod. Para ello puede
usar la tarjeta para la paciente especifica de embarazo.

D Indique a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con
ponesimod y durante al menos 1 semana después de la interrupcion del mismo.

|:| Aconseje a las mujeres en edad fértil que interrumpan el tratamiento con ponesimod al menos 1 semana antes
de intentar concebir:

. Explique a la paciente que puede reaparecer la actividad de la enfermedad cuando se interrumpe el
tratamiento con ponesimod debido a un embarazo o al intento de concebir.

] Siuna mujer se queda embarazada durante el tratamiento, se debe interrumpirinmediatamente la administracion
de ponesimod. Proporcione asesoramiento médico sobre el riesgo de efectos perjudiciales para el feto asociados
con el tratamiento y asegurese de realizar exdmenes de seguimiento.

|:| Informe a las mujeres que reciben ponesimod que no deben amamantar.

|:| Si se produce un embarazo durante el tratamiento con ponesimod, independientemente de que esté asociado
con un acontecimiento adverso o no, inférmelo a: Al departamento de Farmacovigilancia de Juvisé
Pharmaceuticals en el teléfono +33 (0)4 26 29 40 00 o bien a través del e-mail pv@juvise.com

. Existe un programa de seguimiento adicional de los resultados del embarazo (POEM, por sus siglas en
inglés), alineado con la tarjeta de embarazo para pacientes, disefiado para recopilar informacién sobre el
embarazo en pacientes expuestas a ponesimod una semana antes o durante el embarazo y sobre el estado
del bebé 12 meses después del parto.

. Seinsta alos médicos ainscribir a las pacientes embarazadas en el programa POEM poniéndose en contacto
con el departamento de Farmacovigilancia de Juvisé Pharmaceuticals en el teléfono +33 (0)4 26 29 40 00 o
bien a través del e-mail pv@juvise.com

. Para mas informacion, consulte la tarjeta de recordatorio del embarazo para mujeres en edad fértil.

D No es aplicable una prueba de embarazo para esta paciente.

|:| El asesoramiento sobre precauciones para el embarazo no es aplicable para esta paciente.




Consideraciones relacionadas con la funcion hepatica

En pacientes que toman ponesimod puede producirse un aumento de las transaminasas y la bilirrubina:

|:| Monitorice a los pacientes que desarrollen sintomas que sugieran insuficiencia hepatica durante el tratamiento
con ponesimod.

D Suspenda el tratamiento si se confirma una lesion hepatica significativa (por ejemplo, nivel de ALT superior a 3
veces el limite superior de normalidad [LSN] y nivel de bilirrubina total superior a 2 veces el LSN).

Consideraciones relacionadas con la funcion respiratoria

Ponesimod puede causar una disminucion de la funcidon pulmonar. Se debe usar con precaucion en pacientes con
enfermedad respiratoria grave, fibrosis pulmonar y enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Durante el tratamiento realice una evaluacion espirométrica de la funcién respiratoria si estd clinicamente
indicado.

Consideraciones sobre la tension arterial

Se observo un leve aumento reversible de la tension arterial (cambio medio inferior a3 mmHg) en pacientes tratados con
ponesimod.

|:| Controle periédicamente la tensién arterial durante el tratamiento con ponesimod.

Consideraciones neurolégicas

D Se han notificado crisis epilépticas en pacientes tratados con ponesimod. Los médicos deben estar atentos a
las crisis, especialmente en pacientes con antecedentes preexistentes de crisis 0 antecedentes familiares de
epilepsia.

|:| Se han notificado casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) en pacientes que
recibieron un modulador del receptor S1P:

. Programe de inmediato un examen fisico y neurolégico completo si un paciente tratado con ponesimod
presenta signos o sintomas neuroldgicos o psiquiatricos inesperados, signos o sintomas que sugieran un
aumento de la presién intracraneal o un deterioro neurologico acelerado y considere hacer una resonancia
magnética.

. Los sintomas de SEPR suelen ser reversibles, pero pueden evolucionar hacia un accidente cerebrovascular
isquémico o hemorragia cerebral. El retraso en el diagnéstico y el tratamiento puede provocar secuelas
neuroldgicas permanentes.

. Si se sospecha la presencia de SEPR, se debe interrumpir el tratamiento con ponesimod.

Consideraciones adicionales

|:| Proporcione a todos los pacientes la guia para el paciente / cuidador.

|:| Proporcione a todas las pacientes la tarjeta de embarazo, si corresponde.




Notas

1



NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

Se recuerda la importancia de notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del Centro Autondmico de Farmacovigilancia
correspondiente o del formulario electrénico disponible en
https://www.notificaRAM.es

Adicionalmente, puede ponerse en contacto con el departamento
de Farmacovigilancia de Juvisé Pharmaceuticals en el teléfono
+33 (0)4 26 29 40 00 o bien a través del e-mail pv@juvise.com
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