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Abkirzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
PZN Pharmazentralnummer

BCRP breast cancer resistance protein

CD Clusters of Differentiation-Antigene

CYP Cytochrom P450

EKG Elektrokardiogramm

MAO Monoaminooxidase

MS Multiple Sklersose

NK-Zellen natlrliche Killerzellen

P-gp P-Glykoprotein

PZN Pharmazentralnummer

RMS schubférmige Multiple Sklerose

RRMS schubférmig remittierende Multiple Sklerose
S1P Sphingosin-1-Phosphat

S1PR Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor

SPMS sekundar progrediente Multiple Sklerose

t¥2 terminale Eliminationshalbwertszeit
TEM-Zellen Effektor-Gedachtnis-T-Zellen

Tmax maximale Plasmakonzentration

UGT Uridine 5'-diphospho-glucuronosyltransferase
ZNS Zentralnervensystem
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2 Modul 2 — allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben uber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fur die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 0
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Ponesimod
Handelsname: Ponvory®
ATC-Code: LO4AA50

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie flr jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe
(PZN)

17242285 EU/1/21/1550/001 2mg 14 Filmtabletten
3mg
4 mg
5mg
6 mg
7 mg
8 mg
9mg
10 mg

17242291 EU/1/21/1550/002 20 mg 28 Filmtabletten

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Das zugelassene Anwendungsgebiet von Ponesimod lautet: ,,Ponvory ist angezeigt zur
Behandlung erwachsener Patienten mit schubformiger Multipler Sklerose (RMS) mit aktiver
Erkrankung, definiert durch klinischen Befund oder Bildgebung* (1).

Ponesimod ist ein orales Arzneimittel, welches seine Wirkung ausschliellich Uber die
Interaktion mit dem Sphingosin-1-Phosphat (S1P)-Rezeptor S1P1 erzielt. Ponesimod gehort
damit in die Klasse der sogenannten S1P-Rezeptor-Modulatoren. Ponesimod bewirkt eine
reversible Retention der im Blut zirkulierenden Lymphozyten in den Lymphknoten und fuhrt
konsekutiv zu einer Reduktion autoaggressiver Lymphozyten u.a. im Zentralnervensystem
(ZNS). Dies fuhrt zu einer Verminderung der fur die RMS typischen Entziindung im ZNS (2).
Ponesimod ist der einzige S1P-Rezeptor-Modulator, der flr beide Verlaufsformen der aktiven
RMS zugelassen ist, dies beinhaltet die aktive schubférmig remittierende Multiple Sklerose
(RRMS) als auch die aktive sekundéar progrediente Multiplen Sklerose (SPMS).

Der physiologische S1P-Signalweg ist am Transport von Lymphozyten beteiligt

Sphingosin ist ein physiologisch vorkommendes bioaktives Phospholipid. Es ist an der
Rezirkulation von Lymphozyten, an Nervenzell- und Endothelzellfunktionen, der
Gefélregulation sowie der Angiogenese und Vaskulogenese beteiligt (3, 4). S1P-Rezeptoren
gehoren zu einer Familie von G-Protein-gekoppelten transmembranen Oberflachenrezeptoren,
durch deren Bindung unter anderem immunmodulatorische Prozesse reguliert werden. Diese
S1P-Rezeptoren werden vor allem auf Lymphozyten und Zellen des ZNS exprimiert.
Lymphozyten, insbesondere T-Zellen, zirkulieren kontinuierlich zwischen Blut,
Kdrpergeweben, den Lymphbahnen und den Lymphknoten. Dieser Prozess wird mal3geblich
uber S1P1-Rezeptoren auf Lymphozyten reguliert (3). Normalerweise erfolgt die Aktivierung
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von T-Zellen durch Kontakt mit Antigen-prasentierenden Zellen und fuhrt wéhrend einer
protektiven Immunantwort zu einer Herunterregulierung der S1P1-Rezeptoren. Die Rezeptoren
werden internalisiert und stehen an der Zelloberflache der Lymphozyten nicht mehr zur
Verfligung. Die T-Zellen verbleiben in den Lymphknoten und haben langer Kontakt mit den
Antigen-présentierenden Zellen, da sie nicht mehr auf das Auswanderungssignal von S1P1
reagieren. Dadurch konnen sie ausdifferenzieren. Am Ende des Differenzierungsprozesses
bewirken die T-Zellen eine Hochregulierung ihrer S1P1- Rezeptoren. Sie reagieren wieder auf
das Auswanderungssignal von S1P1 und gelangen somit wieder Uber die Lymphe in die
Blutbahn, um in die Peripherie rezirkulieren zu kdnnen. Der S1P1-Spiegel in lymphatischen
Geweben ist normalerweise relativ niedrig im Vergleich zur Lymphe und bildet einen S1P1-
Gradienten. S1P1, das auf T-Zellen exprimiert wird, reagiert auf den S1P1-Gradienten und
fordert den Austritt von T-Zellen aus dem Lymphknoten durch die endotheliale Barriere in die
Lymphe. Man geht davon aus, dass der Mechanismus des B-Zell-Transport dem der T-Zellen
ahnlich ist (5).

Ponesimod ist ein hochselektiver, schnell reversibler selektiver Sphingosin-1-Phosphat
(S1P)-Rezeptor Modulator, der die Blut-Hirn-Schranke passiert und den Austritt von
Lymphozyten aus sekundaren Lymphorganen in das ZNS verhindert

Ponesimod ist ein Iminothiazolidinon-Derivat, welches die Internalisierung und einen
funktionellen Antagonismus an den S1P-Rezeptor S1P1 induziert und damit Lymphozyten
daran hindert, das Sphingosin-Konzentrationsgradienten-Signal zu erkennen, welches die
Lymphozyten fiir ihren Austritt aus den sekundaren lymphatischen Organen benétigen (6, 7).
Ponesimod blockiert damit die Fahigkeit der Lymphozyten, aus den Lymphknoten auszutreten,
und reduziert so die Anzahl der Lymphozyten im peripheren Blut. Dies fuhrt zu einer Reduktion
der autoaggressiven Lymphozyten in verschiedenen Geweben wie dem ZNS und reduziert
dadurch die fir RMS typische Entziindung, die primér durch autoaggressive Lymphozyten
verursacht wird (2). Aber auch langfristige Schaden wie Gliose und neuronale Degeneration
werden potenziell reduziert. Ponesimod Uberwindet die gestorte Blut-Hirn-Schranke, wo es
anschlieRend an S1P1-Rezeptoren auf z. B. Astrozyten, Oligodentrozyen, Gliazellen und
Neuronen binden kann. Es gibt sowohl in vitro als auch in vivo Hinweise auf direkte Wirkungen
von S1P Modulatoren im ZNS. Die Modulation der S1P-Achse kénnte zu neuroprotektiven
Effekten, wie z. B. der Pravention vor Demyelinisierung und potenziell zur Unterstiitzung der
Remyelinisierung in Multiple Sklerose (MS)-Lé&sionen, beitragen (8-11).

In einer Phase-11-Studie betrug die mittlere Abnahme der zirkulierenden Lymphozytenwerte
nach einer Auftitrierung mit Ponesimod 20 mg an Tag acht 62%. Bei Fortsetzung der Therapie
mit Ponesimod 20 mg stagnierte die Wirkung auf die Lymphozyten und die
Lymphozytenspiegel zeigten sich konstant mit einer 65-70%igen Abnahme zum Ausgangswert
(12). Pharmakokinetische und pharmakodynamische Modelle haben ergeben, dass die
Lymphozytenzahlen nach Absetzen der Behandlung bei 50%, 90% bzw. 99% der Patienten
innerhalb von 2, 4 und 8 Tagen wieder in den Normalbereich zurlickkehrten (13). Diese
einmalige schnelle Reversibilitat der Lymphozyten nach Absetzen von Ponesimod schafft
Flexibilitat bei der Behandlung sowohl fir den Patienten als auch fiir den Behandler, z. B. bei
einer  erforderlichen  Impfung, einer geplanten  Schwangerschaft oder einer
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Medikamentenumstellung. Es wurden keine klinisch relevanten Kovariaten identifiziert, was
darauf hinweist, dass keine kovariatenbasierten Dosisanpassungen nétig sind (13). Somit ist die
Ponesimodeinnahme einfach und einheitlich fur alle Patienten, die das Praparat einnehmen.

Ponesimod ist hochselektiv fir den S1P1 Rezeptor, mit geringer oder keiner relevanten
Wirkung auf andere S1P-Rezeptoren

Es sind finf verschiedene Subtypen des S1P-Rezeptors bekannt, die als S1P1 bis S1P5 be-
zeichnet werden. Das Vorkommen der Rezeptoren auf Immunzellen bzw. Zellen des zentralen
Nervensystems ist je nach Subtyp verschieden (siehe Abbildung 2-1). Bezogen auf die In-vitro-
Potenz des naturlichen Liganden S1P ist die Potenz von Ponesimod an rekombinanten humanen
S1P-Rezeptoren flr den S1P1-Rezeptor (mittlere effektive Konzentration, EC50; 5,70 nM) am
groRten (14). Ponesimod ist ein potenter Modulator des menschlichen S1P1-Rezeptors (viermal
potenter als der natlrliche Ligand S1P), ein maRiger Agonist der S1P3- (~150-mal weniger
potent als der natlrliche Ligand S1P) und S1P5-Rezeptoren und inaktiv an den S1P2- und
S1P4-Rezeptoren (2).

Ponesimod hat somit ein anderes S1P-Rezeptor-Bindungsprofil als die anderen verfiigbaren
S1P-Rezeptormodulatoren. Dies hat den Vorteil, dass die unerwiinschte Aktivierung
insbesondere des Subtyps S1P3, welche mit Sicherheitsproblemen, wie z.B. einer
Verlangerung des QT-Intervalls assoziiert wird, umgangen wird (3). Zusatzlich trégt die
langsame Auftitrierung von Ponesimod dazu bei, dass sich Ponesimod durch ein verbessertes
kardiales Sicherheitsprofil auszeichnet. Eine eingehende Uberwachung, wie sie vor Beginn der
Therapie mit Fingolimod vorgeschrieben ist, muss bei der Erstgabe von Ponesimod nur bei
Patienten erfolgen, bei denen sich eine kardiale Vorbelastung bereits in der VVorgeschichte
findet oder bei einem initial durchgefiihrten Elektrokardiogramm (EKG) festgestellt wird (1,
5). Bei Patienten mit Sinusbradykardie [Herzfrequenz <55 Schlége pro Minute], AV-Block
1.oder 2.Grades [Mobitz Typl (Wenckebach-Typ)] oder Myokardinfarkt oder
Herzinsuffizienz in der Anamnese, die mehr als sechs Monate vor Behandlungsbeginn
aufgetreten und in stabilem Zustand sind, wird eine vierstiindige Uberwachung der Erstdosis
mit Ponesimod empfohlen. Es ist davon auszugehen, dass die Mehrheit der Zielpopulation von
Ponesimod keine derartigen kardiale VVorbelastungen aufweist.

Im Gegensatz zu Ponesimod ist Fingolimod hochpotent an S1P1-, S1P3-, S1P4- und S1P5-
Rezeptoren, wéhrend Ozanimod und Siponimod sowohl an S1P1- als auch an S1P5-Rezeptoren
aktiv sind (14). Ozanimod, Siponimod und Fingolimod zeigen agonistische Aktivitdt am S1P5-
Rezeptor, flhren aber nicht zu einer Internalisierung des Rezeptors, was darauf hindeutet, dass
ihre Effekte auf die nachgeschalteten Signalwege von S1P5 relevant fur ihre funktionellen
Effekte sind (15). Mit Ponesimod steht erstmals ein S1P-Rezeptor Modulator zur Verfiigung,
der selektiv S1P1 als Zielstruktur hat. Damit sind Wirkungen und Nebenwirkungen ebenfalls
selektiver (1).
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Abbildung 2-1: S1P Rezeptormodulatoren zur Behandlung der MS

% Associated
Receptor | Drug cell types Function
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Siponimod Neurons Neuron migration and function
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Ozanimod =\
CCF Ceralifimod RS R
@2017 GSK2018682 i Ak
©2017 \ @ :

Quelle: (3)
Abkirzungen: S1PR: Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor

Ponesimod ist ein oral aktiver, hochselektiver, schnell reversibler S1IP1 Rezeptor-
Modulator, der eine Sequestration von Lymphozyten in lymphoiden Organen bewirkt

Ponesimod wirkt vorwiegend auf naive T-Zellen, zentrale CD4+ T-Gedéchtniszellen und
B-Zellen (wenn auch im geringeren Ausmal?), wéhrend die Funktion der Effektor-T-Zellen
(insbesondere CD8+ Zellen) und naturlicher Killerzellen (NK-Zellen) im Allgemeinen erhalten
bleibt, was zur Aufrechterhaltung der Immuniberwachung wichtig ist (2, 7). Die Anzahl der
peripheren CD19+ B-Zellen, CD3+ T-Zellen, CD3+/CD4+ T-Helferzellen und CD3+/CD8+
zytotoxischen T-Zellen werden durch Ponesimod reduziert, wobei die Auswirkungen auf
T-Helferzellen groRer sind als auf zytotoxische T-Zellen (2, 16).

Die Behandlung mit Ponesimod flhrt zu einer deutlichen, signifikanten Abnahme der potenziell
pathogenen CD4+ Effektor-Gedachtnis-T-Zellen (Effector Memory T cells, TEM-Zellen).
Trotz der Expression von S1P-Oberflachenrezeptoren an NK-Zellen, reduziert die Behandlung
mit Ponesimod den Anteil der zirkulierenden NK-Zellen nicht signifikant (16). Die
pharmakodynamische Wirkung von Ponesimod auf die Anzahl der zirkulierenden
Lymphozyten bei Patienten mit MS ist rein auf das sich verdndernde Lymphozyten-Trafficking
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zurlickzufuhren. Ponesimod fihrt nicht zum Zelltod von Immunzellen, wie es bei einigen
monoklonalen B-Zell Antikorpern wie Ofatumumab und Ublituximab der Fall ist (12, 17). Weil
die Lymphozyten nicht zerstért werden, sondern in den Lymphknoten sequestriert werden,
bleibt die angeborene Immunitét erhalten (2). Wie oben dargestellt, fuhrt der Wirkmechanismus
von Ponesimod vor allem zu einer deutlichen, signifikanten Abnahme der potenziell
pathogenen TEM-Zellen. Die pharmakodynamischen Effekte von Ponesimod auf die
Lymphozytenwerte sind reversibel (13). Die Effektor-T-Zell-Funktion besteht wéhrend der
Ponesimod-Behandlung fort. Die niedrigen Raten opportunistischer Infektionen trotz
reduzierter Anzahl von Lymphozyten im Blut ist ein Hinweis auf das Fortdauern der viralen
Immuniberwachung (6, 7, 12, 18).

Die kurze Halbwertszeit von Ponesimod und das Fehlen aktiver Metaboliten
ermdglichen eine schnelle Riickkehr zu normalen Lymphozytenzahlen im Blut und dies
bei den meisten Patienten und dies bereits innerhalb einer Woche nach der letzten Dosis

Ponesimod weist mit ca. 33 Stunden eine kurze Halbwertszeit auf (6). Es wird im Korper nicht
in aktive Metabolite umgewandelt (6, 19-22). In einer Phase-11-Studie mit Ponesimod erfolgte
eine Normalisierung der peripheren Lymphozytenzahl im Blut auf den Ausgangswert innerhalb
einer Woche nach Absetzen von Ponesimod 20 mg (12). Die schnelle Eliminierung von
Ponesimod und die Reversibilitat seiner Effekte auf die Lymphozyten ermdglichen eine
schnelle Wiederherstellung der normalen Funktion des Immunsystems nach Absetzen der
Behandlung. Die schnelle Elimination von Ponesimod ermdglicht eine bessere und einfachere
Kontrolle nach dem Absetzen der Therapie und hilft fir die Bewaltigung moglicher schwerer
opportunistischer Infektionen oder Komplikationen aufgrund von z.B. unerwinschten
Arzneimittelnebenwirkungen. Die schnelle Reversibilitdt vereinfacht zusatzlich die
Lebensplanung, z. B. fir eine zukinftige Schwangerschaft, und erlaubt so ein schnelles
Reagieren auf sich andernde Umstande (2, 12).

Abbildung 2-2: Prozentuale Verdnderung der Lymphozytenwerte im Vergleich zur Ausgangs-
messung (vor Einnahme von Ponesimod)
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Abkirzungen: EOT: Ende der Behandlungsphase; FU: Follow-up
Quelle: (12)
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Ponesimod hat ein pharmakokinetisches Profil, das eine einmal tégliche orale
Verabreichung ermdglicht

Ponesimod zeigte eine konsistente, vorhersagbare und dosisproportionale Pharmakokinetik in
den klinischen Phase-I-Studien (6, 23, 24). Basierend auf einer detaillierten populations-
pharmakokinetischen Modellierung und Erkenntnissen aus einer Phase-11-Studie bei Patienten
mit MS, betrdgt die Erhaltungsdosis von Ponesimod 20 mg (einmal téglich, nach einer
14-tagigen initialen Auftitrierung) (12, 18). Die wichtigsten pharmakokinetischen
Eigenschaften der empfohlenen oralen Erhaltungsdosis, 20 mg einmal taglich, sind eine hohe
Bioverfiigbarkeit, das Erreichen der maximalen Plasmakonzentration (Tmax) innerhalb von
zwei bis vier Stunden und eine terminale Eliminationshalbwertszeit (t%2) von etwa 33 Stunden
(22, 23). Bevor die Erhaltungsdosis von Ponesimod erreicht wird, sollte eine 14-tagige
Dosistitration durchgefuhrt werden, um die kardiovaskularen Auswirkungen abzuschwéchen
(12). Als Ergebnis des Titrationsschemas sind die Beobachtungsanforderungen bei Erstgabe
von Ponesimod im Vergleich zu anderen S1P-Modulatoren reduziert. So benétigen
beispielsweise bei Gabe der Erstdosis von Fingolimod alle Patienten eine mehrstundige
Uberwachung (25). Wie bereits oben dargestellt, ist bei der Gabe der Erstdosis von Ponesimod
nur bei Patienten, bei denen sich eine kardiale VVorbelastung bereits in der VVorgeschichte findet
oder bei einem initial durchgefiihrten EKG festgestellt wird, eine vier- bis sechsstiindige
Uberwachung nétig (1). Des Weiteren wurden keine klinisch relevanten Auswirkungen von
Alter, ethnischer Zugehdrigkeit, Korpergewicht, Geschlecht oder Nahrungsaufnahme auf das
pharmakokinetische Profil von Ponesimod festgestellt (19-22).

Ponesimod hat ein geringes Potenzial fir Arzneimittel-Wechselwirkungen

Durch das Fehlen einer Metabolisierung tiber hepatische Cytochrom P450 (CYP450)-Enzyme
besteht ein geringes Potenzial fiir Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten (1, 22). In-
vitro-Untersuchungen zeigen, dass Ponesimod und sein Metabolit M13 bei einer Dosis von
20 mg einmal téglich kein klinisch relevantes Medikamenteninteraktionspotential flr
Cytochrome P450 (CYP)- oder Uridine 5'-diphospho-glucuronosyltransferase (UGT)-Enzyme
oder Transporter aufweisen. Ponesimod ist kein Substrat von P-Glykoprotein (P-gp), breast
cancer resistance protein (BCRP) oder den Organo-Anion-Transportern OATP1B1 und
OATP1B3 (1). Im Vergleich wird die gleichzeitige Verabreichung von Ozanimod mit BCRP-
und Monoaminooxidase (MAQO)-Inhibitoren sowie CYP2C8-Induktoren nicht empfohlen (26).
Die gleichzeitige Anwendung von Siponimod mit moderaten CYP2C9- und moderaten oder
starken CYP3A4-Inhibitoren wird nicht empfohlen (27). Vorsicht ist geboten bei der
Anwendung von Fingolimod mit CYP450-Induktoren. Die gleichzeitige Anwendung mit
Johanniskraut wird nicht empfohlen (25).

Zusammenfassung

Ponesimod ist ein zielgerichtetes MS-Therapeutikum, das selektiv an den S1P-Rezeptor-Subtyp
S1P1 bindet. Die dadurch bedingte Modulation des S1P-Signalwegs fuhrt in der Folge zu einer
Retention von Lymphozyten in den peripheren Lymphorganen und damit zu einer verringerten
Infiltration des ZNS mit autoreaktiven T-Zellen, die angeborene Immunitét bleibt erhalten.
Auch langfristige Schaden wie Gliose und neuronale Degeneration werden potenziell reduziert.
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Ponesimod bindet nicht oder nur in sehr geringem AusmaR an die S1P-Subtypen S1P2, S1P3,
S1P4 und S1P5. Dadurch umgeht Ponesimod eine Reihe von Effekten, die sich negativ auf das
Sicherheitsprofil auswirken kénnen, wie beispielweise einer Verlangerung des QT-Intervalls
im EKG. Des Weiteren kennzeichnet Ponesimod eine kurze Halbwertszeit und eine rasche
Normalisierung der Lymphozytenwerte nach Absetzen, welches im Alltag eine bisher nicht
dagewesene Flexibilitat erlaubt. Ferner ist es unwahrscheinlich, dass Ponesimod und seine
Metaboliten ein klinisch relevantes Wechselwirkungspotenzial mit CYP- oder UGT-Enzymen
oder Transportern aufweisen, es sind keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen mit
anderen Medikamenten oder Lebensmitteln bekannt. Des Weiteren ist Ponesimod der einzige
S1P-Rezeptor-Modulator, der fur beide Verlaufsformen der aktiven RMS zugelassen ist.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die Obrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Ponvory ist angezeigt zur Behandlung | N€IN Decision Date: A
erwachsener Patienten mit 19.05.2021
schubférmiger Multipler Sklerose
(RMS) mit aktiver Erkrankung,
definiert durch klinischen Befund oder
Bildgebung.

Notification Date:
21.05.2021

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z"“.
Abkirzungen: RMS: schubférmige Multiple Sklerose.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zum Anwendungsgebiet stammen aus der Fachinformation von Ponesimod
(Stand: Mai 2021) (1).

Ponesimod (Ponvory®) Seite 12 von 15



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 14.06.2021

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Figen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

kein weiteres Anwendungsgebiet

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht
zutreffend** an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zu den Informationen aus Abschnitt 2.1 und Abschnitt 2.2 stammen aus der
Fachinformation von Ponesimod (Stand: Mai 2021) (1) und 6ffentlich zugénglichen Quellen.
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