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dies entspricht einer ,,Real-World“-Ex-
position von etwa 285800 Patienten-
jahren (Stand September 2019). So wur-
den wihrend der Langzeitbehandlung
in den Extensionsstudien iiber bis zu
13 Jahre keine neuen oder unerwarteten
unerwiinschten Ereignisse beobachtet.
Aufgetretene unerwiinschte Ereignisse
waren meist von milder bis moderater
Stirke, die sich im Allgemeinen unter
der Therapie zuriickbildeten und selten
einen Behandlungsabbruch begriinde-
ten [6]. Fille von progressiver multi-
fokaler Leukenzephalopathie, die auf
die Therapie mit Teriflunomid zuriick-
gefithrt werden konnten, wurden nicht
beobachtet.

Dariiber hinaus wird iiber einen Beob-
achtungszeitraum von bis zu 12 Jahren
eine anhaltend niedrige Schubrate sowie
ein im Mittel {iber den gesamten Zeit-
raum stabiler Wert der Expanded Dis-
ability Status Scale dokumentiert [5].

Wirkungsmechanismus Stoff-
wechselbremse

Teriflunomid wirkt auf aktivierte T-
und B-Zellen, indem selektiv und re-
versibel Dihydroorotat-Dehydrogenase

Schubférmige multiple Sklerose

(DHODH) gehemmt wird. Das Enzym
ist in der Mitochondrienmembran lo-
kalisiert und mit der De-novo-Synthese
von Pyrimidin und der Atmungskette
verbunden, auf die besonders prolife-
rierende Zellen angewiesen sind. Nach
aktuellen Forschungsarbeiten werden
jedoch nicht alle Lymphozyten gleich
angesprochen, sondern bevorzugt die
hochaffinen autoreaktiven T-Zellen ge-
hemmt, wihrend die iibrigen Immun-
zellen nicht beeintrichtigt werden. So
bleibt sowohl die Grundfunktion der
Immunabwehr unter einer Terifluno-
mid-Behandlung unangetastet, als auch
die Immunantwort auf Impfstoffe erhal-
ten, inklusive Grippeimpfung [1, 2] bzw.
Impfungen mit inaktivierten Neo- oder
Recall-Antigenen [1]. Ebenso zeigte sich
die durchschnittliche Lymphozyten-
anzahl Giber mehr als zehn Jahre stabil,
ohne dass ein erhohtes Infektionsrisiko
verzeichnet wurde [3].

Quelle

Prof. Dr. med. Till Sprenger, Wiesbaden, Dr. med.
Stefan Ries, Erbach; digitale Fach-Pressekonferenz
»Weniger Hirnatrophie bei MS: Mit Teriflunomid
frithzeitig vor Krankheitsprogression schiitzen',
15. April 2021, veranstaltet von Sanofi Genzyme.

S1P1-Modulator Ponesimod senkt Schubrate
signifikant starker als Teriflunomid

Sabine M. Ridesheim, Frechen

In der OPTIMUM-Studie wurde fiir den Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-1-(S1P1-)
Modulator Ponesimod bei aktiver schubférmiger multipler Sklerose (RMS) eine

Verringerung der jahrlichen Schubrate sowie der kumulativen Anzahl kombinierter

einzelner aktiver Lasionen gegeniiber dem aktiven oralen Vergleichspréparat Terif-

lunomid festgestellt. Diese und weitere Studiendaten prasentierten Experten bei

einer von der Firma Janssen veranstalteten Launch-Pressekonferenz.

ine frithe und ausreichend wirkstar-
ke Therapie der MS gilt als Basis fiir
eine Langzeitstabilitit ohne Akkumu-
lation der Behinderung bzw. Ubergang
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in einen progredienten Verlauf sowie
fiir die Verbesserung der Lebensqualitit
und Reduktion des Hirnvolumenver-
lusts. Die orale Therapie mit Ponesimod
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(Abb. 1) vermindert die Blutlympho-
zytenzahl, indem Lymphozyten in den
Lymphorganen sequestriert werden.
Das Iminothiazolidinonderivat, das als
selektiver, schnell reversibler, Sphingo-
sin-1-Phosphat-Rezeptor-1-Modulator
wirkt, ist seit Mai 2021 fiir die Behand-
lung von erwachsenen Patienten mit
RMS - definiert durch klinischen Be-
fund oder Bildgebung - zugelassen (Po-
novry®).

Schubrate und Lasionen
reduziert

In der multizentrischen, doppelblinden,
aktiv kontrollierten Uberlegenheitsstu-
die OPTIMUM (Oral ponesimod versus
teriflunomide in relapsing multiple scle-
rosis) wurde als erste Head-to-Head-
Untersuchung die Wirksamkeit und
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Sicherheit von Ponesimod 20 mg mit
Teriflunomid 14 mg bei 1133 Patienten
verglichen. Dabei waren die Patienten-
charakteristika hinsichtlich der demo-
graphischen Daten und Merkmale der
Grunderkrankung gut ausbalanciert; die
Studiendauer betrug 108 Wochen.

Als primdrer Endpunkt war die jahr-
liche Schubrate (Annualized relapse
rate, ARR) definiert — diese senkte Po-
nesimod im Vergleich zu Teriflunomid
signifikant um 30,5% (ARR: 0,202 vs.
0,290; p=0,0003) [4]. Zudem wurde
unter Ponesimod im Vergleich zu Terif-
lunomid eine um 56 % verringerte An-
zahl neuer entziindlicher Lisionen in
der Magnetresonanztomographie-Un-
tersuchung detektiert (sekundérer End-
punkt; p<0,001) [4]. Fur die Stabilisie-
rung der Fatigue-Symptome, gemessen
anhand des FSIQ-RMS-Symptom-Sco-
res (FSIQ-RMS: Fatigue symptoms and
impacts questionnaire - relapsing mul-
tiple sclerosis), wurde mit einer mittle-
ren Differenz von -3,57 eine statistische
Uberlegenheit fiir Ponesimod beobach-
tet (p<0,001) [4].

Schrittweise Eindosierung
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Abb. 1. Ponesimod

In Bezug auf die nach 12 bzw. 24 Wo-
chen bestitigte Behinderungsprogres-
sion konnte am Studienende zwar kein
signifikanter Unterschied zwischen Po-
nesimod und Teriflunomid dokumen-
tiert werden, allerdings wurde unter
Teriflunomid eine stirkere Erhohung
des EDSS-Werts (EDSS: Expanded disa-
bility status scale) verzeichnet [1]. Einen
NEDA-3-Status (NEDA: No evidence of
disease activity) erreichten 28 vs. 18 %
der Studienteilnehmer im Ponesimod-
Arm, einen NEDA-4-Status 15 vs. 9%
[3]. Der Verlust an Hirnvolumen war
mit -0,91 vs. -1,25% signifikant gerin-
ger ausgepragt als in der Teriflunomid-
Gruppe (p <0,001) [4].

Ahnliches Nebenwirkungsprofil

Insgesamt war die Rate von mindestens
einem behandlungsbedingten (Ponesi-
mod 88,8 %, Teriflunomid 88,2 %) bzw.
schwerwiegenden unerwiinschten Er-
eignis (Ponesimod 8,7 %, Teriflunomid
8,1%) in beiden Behandlungsarmen
vergleichbar. Als hiufigste Nebenwir-
kungen traten bei Patienten, die in die

Wie bei anderen STP1-Modulatoren kann es bei Therapiebeginn mit Ponesi-
mod zu einer voriibergehenden Abnahme der Herzfrequenz und Verlangsa-
mung der atrioventrikularen Uberleitung kommen. Vor Behandlungsbeginn
muss deshalb ein Elektrokardiogramm (EKG) aufgezeichnet werden, um Er-
regungsleitungsstérungen zu identifizieren, und fiir Patienten mit bestimm-
ten vorbestehenden Herzerkrankungen wird bei der Ersteinnahme eine vier-

stiindige Uberwachung empfohlen.

Um das Bradykardierisiko zu verringern, erfolgt die Eindosierung fur alle Pa-
tienten schrittweise. Uber einen Zeitraum von 14 Tagen wird die Dosis nach
einem Titrationsschema von 2 mg auf 10 mg, jeweils einmal taglich, erhéht.
Das Préparat steht in einer entsprechenden Packung zur Einleitung der Be-
handlung zur Verfligung. Die anschlieBende Erhaltungstherapie erfolgt mit
20 mg Ponesimod einmal taglich. (Red.)
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Ponesimod-Gruppe randomisiert wur-
den, Nasopharyngitis (19,3 vs. 16,8 %),
Kopfschmerzen (11,5 vs. 12,7%) und
Infektionen der oberen Atemwege (10,6
vs. 10,4 %) sowie erhohte Alanin-Ami-
notransferase-Werte (19,5 vs. 9,4 %) auf
[2]. Die Mehrzahl der Leberenzymer-
hohungen waren jedoch einzelne, tran-
siente, asymptomatische Episoden, die
kontrollierbar und reversibel waren [5].

Charakteristika fiir klinischen
Alltag

Durch die vergleichsweise kurze Halb-
wertszeit von rund 33 Stunden, die
schnelle Elimination (innerhalb einer
Woche nach dem Absetzen) und die
Reversibilitit der Lymphozytenzahl ist
eine hohe Flexibilitit im Bedarfsfall, bei-
spielsweise bei Infektionen, Impfungen
und Familienplanung, gegeben. Zudem
bildet Ponesimod keine aktiven Meta-
boliten und weist lediglich ein geringes
Arzneimittelinteraktionspotenzial auf.

Quelle

Prof. Dr. med. Till Sprenger, Wiesbaden; Prof.

Dr. med. Ralf Gold, Wiesbaden; virtuelle
Launch-Pressekonferenz ,,Zulassung von Ponesimod
zur Behandlung der aktiven schubférmigen Multiplen
Sklerose (RMS), 8. Juni 2021, veranstaltet von Jans-
sen-Cilag.
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