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Likemedel: Ponesimod (Ponvory)

Datum for godkdnnande inom EU: 21 maj 2021.
EU Indikation: Vuxna med aktiv MS med skov.

SMSS forslag till indikation: Vuxna med aktiv skovformad eller progressiv aktiv MS med stod for
inflammatorisk aktivitet (skov, MR med > 1 Gd+ lesioner eller med nya eller tillvixande T2 lesioner
alternativt vid lumbalpunktion héga neurofilament (NFL) nivaer).

Dosering: Ponvory administreras per oralt med en tablett dagligen. En startforpackning forskrivs med
14 dagars upptitrerings schema som startar med 2 mg och avslutas med 10 mg (se nedan), darefter
tas 20 mg dagligen.

Titration dav Daily dose
Day 1 and 2 2mg
Day 3 and 4 3 mg
Day 5 and 6 4 mg

Day 7 5mg
Day & 6 mg
Day 9 7mg
Day 10 8 mg
Day 11 O mg
Day 12,13 and 14 10 mg

Vid missad dos under kortare behandlingstid dn 4 dagar aterupptas behandlingen med den missade
dosen. Vid 4 eller fler dagars dosuppehall skall ny upptitrering géras innan underhallsdoseringen
pabdrijas igen. Ingen dosjustering behdver goras vid lattare njur- eller leversvikt.

Férsta dos: Tidigare hjartfrisk patient med normalt EKG kraver ingen kardiell 6vervakning.
Upptitreringen av dosen minskar risk for bradyarrytmi. Vid stabil betablocksbehandling och
hjartfrekvens under 55/minut kan tillfalligt uppehall géras av betablockaden tills hjartfrekvensen
Overstiger 55/minut. Initiering av ponesimod kan darefter goras. Betablocks behandling kan paborjas
vid stabil ponesimod behandling. Om bradykardi <55/minut, bradyarrytmi eller hjartsjukdom
foreligger rekommenderas 4 timmars dvervakning vid férsta dos ponesimod med monitorering av
hjartfrekvens, blodtryck och EKG.

Bakgrund: Ponesimod ar en selektiv sfingosin 1 fosfat (S1P) receptor modulerare som i likhet med
andra S1P receptor modulerare hdmmar immunsystemet genom att férhindra frisdttning av
aktiverade lymfocyter fran lymfkortlar och annan lymfoid vavnad. En omdistribution av lymfocyterna



uppnas med en relativ lymfopeni. Ponesimod paverkar selektivt S1P-receptor 1 vilket minskar dess
kardiella paverkan.

Farmakokinetik: Halveringstid 33 timmar. Max plasmakoncentration 2—4 timmar. Eliminering 57—
80% via faeces.

Klinisk effekt: | en randomiserad placebo-kontrollerad fas 2-studie fann man att dosen 20 mg
ponesimod var battre an 10 mg och likvardig 40 mg dagligen att reducera skov och kontrastladdande
T1 lesioner pa MR[1]. | en efterfoljande randomiserad dubbel-blind fas 3 studie jamférdes ponesimod
20 mg dagligen med teriflunomid 14 mg dagligen[2]. Av 1133 patienter med skovvist forldpande MS
erholl 567 ponesimod och 566 teriflunomid behandling. Den arliga skovaktiviteten reducerades hos
ponesimod behandlade jamfért med teriflunomod behandlade med 30,5% (0,202 vs 0,290, p>0,001)
och gav minskat antal aktiva MS lesioner med 56%. Tiden till 6 manaders bekraftade ackumulerade
funktionsnedsattningen matt med EDSS reducerades med 16% (inte statistiskt signifikant).
Hjarnatrofin efter 108 veckors behandling var 0,34% lagre vid ponesimod jamfor med teriflunomid
behandling. Ponesimod 6kade chansen (odds ratio) att uppna NEDA-3 (avsaknad av skov, aktivitet pa
MR samt bekraftad 3 manaders 6kning av EDSS) med 1,70 (25,0% vs 16,4%, p<0,001).

Kontraindikationer: Kdnd dverkanslighet mot ponesimod, immunbrist, patienter som inom de 6
foregaende manaderna haft hjartinfarkt, instabil angina, stroke, TIA, eller svar hjartinkompensation.
Patienter med AV block Il och Ill, eller annan svar hjartarrytmi, mattlig-svar leverpaverkan, pagaende
infektioner (kontrollera HBsAg, HBcAK innan behandlingsstart), aktiv malignitet. Graviditet och
amning.

Forsiktighet: Patienter med annan kand hjartarrytmi eller med behandling som kan paverka
hjartrytmen. Patienter med diabetes mellitus eller tidigare uveiter skall genomga égonundersokning
innan och darefter regelbundet (var 3 manad) pga. 6kad risk for makula 6dem. Kénd lungsjukdom da
ponesimod kan paverka lungfunktion (huvudsakligen forsta manaden)

Monitorering: se checklista. Vid lymfocyttal <0,2 x 10%L som senare bekraftas skall ponesimod
behandling avbrytas tills lymfocytnivan natt >0,8 x 10%L (normaliseras inom 2 veckor). Vid
lungsjukdom gdrs spirometri vid behov. Monitorering av blodtryck innan behandlingsstart och vid
aterbesok. VZV ak test och graviditetstest tas innan behandlingsstart.

Interaktioner med andra lakemedel: Annan immunosuppressiv behandling och cytotoxiska
lakemedel skall undvikas. Antiarrytmika och QT fordrojande lakemedel (fransett betablockare, se forst
dos)

Vaccinationer: Levande vacciner skall ej ges. Icke levande (inaktiverade, mRNA, vektorburna, ...)
vacciner kan ges utan behandlingsavbrott, men det dr annu oklart om humoralt (antikroppssvar) eller
cellmedierad immunitet uteblir eller blir forsvagat efter vaccination vilket verkar vara fallet vid
fingolimod behandling. Under covid-19 pandemin foreslogs 1 veckas uppehall infér SARS-CoV-2
vaccination och ytterligare 4 veckors uppehall efter vaccination.

Graviditet: Ponesimod ar kontraindicerat under graviditet. Sakra preventivmedel kravs under
pagaende behandling.

Amning: Ponesimod skall inte tas vid amning.

Biverkningar: Antal biverkningar och allvarliga biverkningar var likvardiga i ponesimod och
teriflunomid behandlade patienter. Nagot fler avsluta behandlingen pga. av biverkningar med
ponesimod (8,7%) jamfort med teriflunomid (6,0%). Vanligaste biverkningen i bada
behandlingsgrupperna var férhéjda ALAT varden (ponesimod 19,5% , teriflunomid 9,4%),



nasofaryngit, huvudvark, ovre luftvagsinfektion, och alopeci (ponesimod 3,2%, teriflunomid 12,7%).
Makula 6dem pavisades i 0,9% av ponesimodbehandlade patienter. Endast 2,1% av
ponesimodbehandlade fick hjartpaverkan vid forsta dos, ingen av dessa ledde till att behandlingen
avbrots. Inga AV-block Il eller Il rapporterades. Vanligt under studieperioden var avvikande
leverenzymvarden (ponesimod 22,7%, teriflunomid 12,2%), hypertension, lungpaverkan och
herpesinfektioner

SMSS bedomning: Ponesimod bedéms vara lamplig forsta behandling vid latt till mattlig
sjukdomsaktivitet. Effekt pa sjukdomsaktivitet motsvarande den som uppnatts med andra S1P
receptor modulatorer och battre an den for teriflunomid. Biverkningar och risker liknar dem fér
fingolimod. En stor fordel ar emellertid att forsta dosen inte kraver kardiell 6vervakning och att
ogonbottenundersékning endast gors nar 6kad risk finns for makulaédem. Den kortare
halveringstiden medfor att behandlingen ar lattstyrd.

Washout vid byte till ponesimod: Ingen washout tillampas infér byte till ponesimod. Undantag utgor
teriflunomid behandling dar forcerad eliminering bor forega bytet. Vid tidigare behandling med
AHSCT, alemtuzumab eller kladribin skall normaliserad lymfocytnivan foreligga innan ponesimod
startas. Vid byte fran natalizumab pga. JCV+ &r det viktig att MR hjarna kontrolleras infor bytet och 3
manader efter bytet for att utesluta PML.

Washout vid byte fran ponesimod: Om behandlingsbyte fran ponesimod sker pga. behandlingssvikt
tillampas ingen washout. Vid byte pga. biverkning medfér den korta halveringstiden att washout pa
ca 2 veckor ar tillrackligt. Lymfocytnivan normaliseras hos >90% inom en vecka efter utsattning.
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