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Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Autologiczne przeszczepienie komdrek macierzystych (z ang. autologous hematopoietic stem cel trans-
plantation)

Zespot nabytego uposledzenia odpornosci (z ang. acquired immunodeficiency syndrome)
Aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

Agresywna rzutowo-remisyjna postac¢ stwardnienia rozsianego (z ang. aggressive relapsing-remitting
multiple sclerosis)

Roczny wskaznik czestosci rzutow choroby (z ang. annualized relapse rate)
Aminotransferaza asparaginianowa

Brak danych

Najlepsza opieka medyczna (z ang. Best Supportive Care)

Test neuropsychologiczny stuzgcy ocenie pamieci wizualno-przestrzennej oraz zdolnosci uczenia sie (z
ang. Brief Visuospatial Memory Test—Revised)

Potwierdzona progresja choroby (z ang. confirmed disease progression)

Ztozony punkt koncowy (z ang. composite endpoint)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Grupa pacjentow kontynuujgca siponimod w fazie rozszerzonej badania EXPAND

Zdolnosc¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (z ang. Diffusing Capacity Of The Lung For Carbon Monoxide)
Terapia modyfikujgca przebieg choroby (z ang. Disease Modifying Therapy)

Evidence Based Medicine

Skala oceny sktonnosci samobodjczych, opracowana na Uniwersytecie Columbia (wersja elektroniczna,
z ang. electronic Columbia-Suicide Severity Rating Scale),

Rozszerzona skala stanu niepetnosprawnosci (z ang. Expanded Disability Status Scale)
Badanie elektrokardiograficzne

Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

Cata analizowana populacja (ang. full analysis set)

Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1 — z ang. forced expiratory volume in 1 se-
cond)
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Gamma - Glutamylotranspetydaza

Wirus zapalenia watroby typu A (z ang. Hepatitis A Virus)

Wirus zapalenia watroby typu C (z ang. Hepatitis C Virus)

Wirus zapalenia watroby typu E (z ang. Hepatitis E Virus)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)

Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

Health Technology Assessment

Interferon

Interaktywny system odpowiedzi (z ang. Interactive Response System)

Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

Pomiar EKG z uzyciem urzgdzenia mobilnego (ang. mobile cardiac telemetry)

Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

Zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Modified Intention To Treat)
Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (z ang. Magnetic Resonance Imaging)
Stwardnienie rozsiane (z ang. Multiple Sclerosis)

Wskaznik ciezkosci stwardnienia rozsianego (z ang. multiple sclerosis severity score)
Dwunastoczynnikowa skala chodu (z ang. 12-ltem Multiple Sclerosis Walking Scale)
Wspdtczynnik transferu magnetyzacji (z ang. magnetization transfer ratio)
Ministerstwo Zdrowia

Tkanka mdzgu o prawidtowym wygladzie (z ang. normal appearing brain tissue),

Istota biata mdzgu o prawidtowym wygladzie (z ang. normal appearing white matter)

Liczba pacjentéw leczonych, u ktérych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (z ang. Number

Needed to Harm)

Liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koricowy (z ang. Number Nee-

ded to Treat)

Skala oceny niewydolnosci serca Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (z ang. New York Heart

Association)
lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

Osrodkowy uktad nerwowy

Test neuropsychologiczny stuzgcy ocenie koncentracji i podtrzymywania uwagi oraz szybkosci przetwa-

rzania bodzcow i pamieci operacyjnej (z ang. Paced Auditory Serial Addition Test)
Placebo

Reakcja tancuchowa polimerazy (z ang. Polymerase Chain Reaction)
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Plazmafereza (z ang. plasma exchange)

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty konicowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Pierwotnie postepujgca postac stwardnienia rozsianego (z ang. primary progressive multiple sclerosis)
Populacja analizowana zgodnie z protokotem badania (ang. per-protocol set)

Komisja UE oceniajgca ryzyko farmakologiczne (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)
Przeglad systematyczny

Grupa pacjentow przechodzgca z placebo na siponimod w fazie rozszerzonej badania EXPAND
Quality of Reporting of Meta-analyses

Korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

Badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

Rdznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

Kwas rybonukleinowy

Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

Rzutowo-remisyjna postac stwardnienia rozsianego (z ang. Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis)
Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

Test neuropsychologiczny stuzgcy ocenie sprawnosci uwagi i funkcji poznawczych (z ang. Symbol Digit
Modalities Test)

Btad standardowy (z ang. Standard Error)

siponimod

Ustandaryzowane terminy MedDRA (SMQ, z ang. Standardized MedDRA Queries)

Klasy uktadowo-narzagdowe wedtug klasyfikacji MedDRA (z ang. System organ class)

Wtdrnie postepujgca postac stwardnienia rozsianego (z ang. Secondary Progresive Multiple Sclerosis)
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Leczniczych i Produktow Biobdjczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Do analizy skutecznosci klinicznej terapii siponi-
modem wigczano badania kliniczne wedtug
schematu PICOS:

Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa siponimodu (Mayzent®) w
leczeniu dorostych chorych z wtdérnie postepu-
jaca postacig stwardnienia rozsianego (SPMS,
ang. Secondary Progressive Multiple Sclerosis), z
aktywnoscig choroby potwierdzong wystepo-
waniem nawrotow lub cechami aktywnosci za-
palnej w badaniach obrazowych.

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikow. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spet-
nia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, $rodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladéw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtornych (przegladow systematycznych i meta-
analiz) dotyczgcych oceny siponimodu w lecze-
niu wtérnie postepujacej postaci stwardnienia
rozsianego.

Mayzent® (siponimod)

Populacja (P, z ang. population):

e wiek od 18 roku zycia;

e wczesniejsze rozpoznanie postaci rzu-
towo-remisyjnej stwardnienia rozsia-
nego (RRMS) oparte na aktualnych kry-
teriach diagnostycznych McDonalda;

e rozpoznanie aktywnej postaci wtornie
postepujgcego
nego definiowanej jako aktywnos¢ kli-

stwardnienia rozsia-
niczna lub/iradiologiczna w ciggu ostat-
nich 24 miesiecy;

e EDSS od 3,0do 6,5 punktu;

e udokumentowana progresja EDSS nie-
zwigzana z rzutem wynoszaca co naj-
mniej 1 punkt w przypadku pacjentéw z
aktualng wartoscig EDSS < 6,0 i co naj-
mniej 0,5 punktu w przypadku pacjen-
téw z aktualng wartoscig EDSS >6,0 od-
notowana w ciggu ostatnich 24 mie-
siecy;

Interwencja (1, z ang. Intervention): siponimod
2 mg w postaci doustnej tabletki raz dziennie;
Komparatory (C, zang. Comparison): najlepsza
terapia podtrzymujaca (BSC, z ang. Best
Supportive Care)/placebo

;Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowot-
nych (O, z ang. Outcome):

e potwierdzona progresja niesprawnosci
w EDSS utrzymujgca sie przez przy-
najmniej 3 lub 6 miesiecy (CDP-3, CDP-
6)

e Srednioroczna czestos¢ rzutdow choroby
(ARR, annualised relapse rate)
e czas do wystgpienia rzutu choroby

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby
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e potwierdzone pogorszenie o co naj-
mniej 20% w tescie szybkosci chodu
(T25FW, z ang. 25-foot walk test)

e QOcena chodu w skali MSWS-12 (z ang.
Multiple Sclerosis Walking Scale)

e zmiana objetosci ognisk chorobowych
w obrazie T2

e liczba nowych lub powiekszajacych sie
ognisk chorobowych w obrazie T2

e liczba nowych zmian Gd+ w obrazie T1
(T1 Gd+)

e zmiana objetosci mdzgu (w tym zmiany
objetosci istoty szarej i wzgdrza)

e ocena zaburzen funkcji poznawczych

e jakos¢ zycia

e przezycie catkowite

Rodzaj wigczonych badan (S, z ang. Study): ba-
dania kliniczne z randomizacjg i grupa kon-
trolng, badania bez randomizacji z lub bez
grupy kontrolnej (kliniczne i obserwacyjne, ba-
dania pragmatyczne, postmarketingowe lub
badania oparte na rejestrach) w formie petno-
tekstowej, oraz abstrakty lub plakaty bad?
prezentacje do doniesien konferencyjnych do-
starczajgcych dodatkowych danych do badan
petnotekstowych spetniajgcych pozostate kry-
teria wiaczenia, przeglady systematyczne,
oceniajgce siponimod stosowany w leczeniu
docelowej populacji chorych.

Wykluczano badania niespetniajgce kryteriow
wtgczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub
angielskim.  Wyniki wyszukiwania przedsta-
wiono za pomocg diagramu PRISMA (Liberati

2009, Moher 2009).

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatai niepozadanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowa
porownawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzacych z
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wigczonych badan klinicznych z randomizacja i
rownolegtg grupg kontrolng. Uwzgledniono
takze dane z odnalezionych opracowan wtér-
nych.

Wyniki

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
wigczono 2 przeglady systematyczne bez meta-
analizy: Dumitrescu 2019 i Nandoskar 2017. Na
ich podstawie mozna stwierdzi¢, ze siponimod
charakteryzuje sie akceptowalnym profilem
bezpieczerstwa. Do tego lek ten istotnie, o od-
powiednio 21% i 24%, redukuje ryzyko wysta-
pienia progresji niepetnosprawnosci w EDSS
(odpowiednio dla 3 i 6 miesiecy), atakzie
zmniejsza roczng czestos$¢ rzutdw, utrate obje-
tosci mozgu oraz aktywnos¢ choroby w obrazie
MRI.
twierdzity trafnos$¢ zastosowanej w niniejszym

Opisane przeglady systematyczne po-

raporcie strategii wyszukiwania.

Do analizy klinicznej wigczono jedno badanie
zrandomizacjg i podwdjnym zaslepieniem:
EXPAND (publikacja Kappos 2018 oraz doniesie-
nia konferencyjne Arnold 2019, Arnold 2020,
Benedict 2018, Benedict 2018a, Benedict 2019,
Cree 2018, Cree 2018a, Cutter 2019, Cutter
2020, Fox 2020, Gold 2019, Kappos 2019,
Kappos 2020 i Vermersch 2019), oceniajgce sku-
tecznos$¢ kliniczng i bezpieczenstwo siponimodu
(SIP) w poréwnaniu do placebo (PBO), w popu-
lacji dorostych pacjentéw (mITT, 1099 vs 546) z
wtornie postepujgcy postacig stwardnienia roz-
sianego (SPMS), udokumentowang progresja
EDSS, z wynikiem skali EDSS 3,0-6,5, w okresie
obserwacji o medianie 21 miesiecy. Ponadto w
abstrakcie Kappos 2020 przedstawiono takze
ocene skutecznosci ibezpieczenstwa w fazie
rozszerzonej préby (tgczny czas trwania badania
< 5 lat — w fazie wyrdzniono dwie grupy: CSG,

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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czyli chorych, ktérzy byli leczenia siponimodem
zarowno w fazie podstawowej, jak i rozszerzo-
nejiPSG, czyli pacjentow, ktdérzy w fazie podsta-
wowej otrzymywali placebo, a w fazie rozsze-
rzonej siponimod). Ponad potowa wtgczonych
pacjentéw (okoto 55%) miata wysoki stopien
niepetnosprawnosci w skali EDSS (wynik > 6
punktéw), wiekszos¢ (okoto 60%) stanowity ko-
biety i w wiekszosci (> 80%) chorzy mieli wiecej
niz 41 lat. Sredni czas od diagnozy MS wynosit
okoto 12 lat. W doniesieniu konferencyjnym
i plakacie Gold 2019 przedstawiono wyniki pod-
grupy chorych z aktywnoscig choroby potwier-
dzong wystepowaniem rzutéw choroby w ciggu
2 lat poprzedzajgcych badanie lub cechami ak-
tywnosci zapalnej w badaniach obrazowych (> 1
zmian T1 Gd+).

Skutecznos¢ kliniczna

Czas do 3-miesiecznej potwierdzonej progresji
niesprawnosci (CDP-3, z ang. 3-month confir-
med disability progression). Wsréd chorych
z aktywng chorobg obserwowano istotne
zmniejszenie o 31% ryzyka wystgpienia progre-
sji w EDSS (ang. Expanded Disability Status
Scale) utrzymujacej sie przynajmniej 3 miesigce
w danym punkcie czasowym przy zastosowaniu
siponimodu w pordownaniu do placebo:
HR =0,69 (95% Cl0,53; 0,91), p = 0,0094. W po-
pulacji ogdlnej badania ryzyko CDP-3 w danym
punkcie czasowym byto znamiennie, o 21%
mniejsze w grupie siponimodu w pordéwnaniu
do placebo: HR=0,79 (95% ClI: 0,65; 0,95),
p =0,013. Wyniki te potwierdzity réwniez prze-
prowadzone analizy wrazliwosci oraz spdjne
wyniki w predefiniowanych podgrupach cho-
rych, z nieistotnymi wynikami testow interakcji.
W fazie rozszerzonej badania (Kappos 2020) wy-
kazano, ze progresja niepetnosprawnosci utrzy-
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mujgca sie przynajmniej 3 miesigce byta zna-
miennie rzadsza w grupie CSG w poréwnaniu do
grupy PSG (p = 0,0064).

Czas do 6-miesiecznej potwierdzonej progres;ji
niesprawnosci (CDP-6, z ang. 6-month confir-
med disability progression). W podgrupie pa-
cjentéw z aktywna chorobg leczonych siponi-
modem obserwowano znamienne, o 37%
zmniejszenie ryzyka CDP-6 w danym punkcie
czasowym w porownaniu do placebo: HR = 0,63
(95% Cl 0,47; 0,86), p = 0,0040. W populac;ji
ogolnej badania ryzyko CDP-6 w danym czasie
byto nizsze 0 26% w grupie leczonej siponimo-
dem, w poréwnaniu do kontroli, i roznice te byty
znamienne statystycznie: HR = 0,74 (95% CI:
0,60; 0,92), p = 0,0058. Wnioskowanie potwier-
dzajg spdjne wyniki w predefiniowanych pod-
grupach chorych. W fazie rozszerzonej badania
(Kappos 2020) wykazano, ze progresja niepet-
nosprawnosci utrzymujgca sie przynajmniej 6
miesiecy byta istotnie rzadsza w grupie CSG w
poréwnaniu do grupy PSG (p = 0,0048). Me-
diana czasu do wystgpienia CDP-6 nie zostata
osiggnieta dla grupy CSG, natomiast w grupie
PSG wyniosta 51,7 miesiaca.

Srednioroczna czestos$é¢ rzutéw choroby (ARR,
z ang. annualised relapse rate). W podgrupie
chorych z aktywng chorobg zastosowanie sipo-
nimodu skutkowato istotnym zmniejszeniem
wobec placebo $redniorocznej czestosci rzutéw
choroby: rate ratio = 0,54 (95% Cl: 0,39; 0,77),
p = 0,0005. Podobnie, w populacji ogdlnej Sred-
nioroczna czesto$¢ rzutdow choroby byta zna-
miennie, ponad dwukrotnie nizsza u chorych le-
czonych siponimodem, w poréwnaniu do pla-
cebo: 0,07 (95% Cl: 0,06; 0,09) vs 0,16 (95% CI:
0,12; 0,21); rate ratio = 0,45 (95% Cl: 0,34;
0,59), p < 0,0001. W fazie rozszerzonej badania
(Kappos 2020) odnotowano istotng, 52% reduk-
cje w ocenie $redniorocznej czestosci rzutéw,
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ktora wynosita w grupie CSG 0,054, a w grupie
PSG 0,097 (p < 0,0001).

Czas do pierwszego potwierdzonego rzutu cho-
roby. W populacji ogdlnej badania rzutu cho-
roby doswiadczyto 11% chorych z grupy siponi-
modu oraz 19% chorych z grupy placebo —sipo-
nimod zmniejszat ryzyko pojawienia sie rzutu
choroby 0 46% w pordwnaniu do placebo, a réz-
nice te byty znamienne statystycznie: HR = 0,54
(95% CI: 0,41; 0,70), p < 0,0001.

Czas do 3-miesiecznego potwierdzonego po-
gorszenia o co najmniej 20% w tescie szybkosci
chodu (T25FW, z ang. 25-foot walk test).
W podgrupie z aktywng chorobg ryzyko pogor-
szenia wyniku testu T25FW o przynajmniej 20%
byto nizsze w danym punkcie czasowym w gru-
pie siponimodu, ale rdznice w porédwnaniu do
placebo w nie osiggnety znamiennosci staty-
stycznej: HR = 0,86 (95% Cl: 0,68; 1,08); p =
0,1879. Podobnie w populacji ogdlnej, jak row-
niez w podgrupie chorych z wyjsciowym EDSS <
5,5 (analiza post-hoc) ryzyko to byto nizsze w
przypadku siponimodu, ale rdznice nieistotne
statystycznie, odpowiednio: HR = 0,94 (95% Cl:
0,80; 1,10), p = 0,44 oraz HR = 0,85 (95% ClI:
0,65; 1,17), p =0,1265.

Ocena chodu w skali MSWS-12 (z ang. Multiple
Sclerosis Walking Scale). Ogétem, w facznej po-
pulacji, srednia réznica w zmianie wyniku oceny
MSWS-12 w trakcie wszystkich wizyt (ocena do
30 miesiecy) pomiedzy grupg otrzymujaca sipo-
nimod oraz placebo wyniosta -1,77 (95% Cl: -
3,59;0,05), p =0,057, réznice nie osiggnety zna-
miennosci statystyczne;.

Zmiana objetosci ognisk chorobowych w obra-
zie T2. W podgrupie z aktywng chorobg zwiek-
szenie objetosci ognisk chorobowych w obrazie
T2 byto nizsze u chorych otrzymujacych siponi-
mod, w pordéwnaniu do placebo, w kazdym
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z rozpatrywanych okreséw. Rdznica pomiedzy
grupami w kazdej z analiz (miesigce 0-12 oraz 0-
24) przekraczata 1000 mm? i byta znamienna
statystycznie —w szczegdlnosci, réznica odnoto-
wana w miesigcach 12-24 pomiedzy analizowa-
nymi grupami wyniosta MD = -1161,5 mm?3, p <
0,0001. W populacji ogodlnej badania Srednia
zmiana od wartosci wyjsciowe]j objetosci ognisk
chorobowych w obrazie T2 pomiedzy 12 a 24
miesigcem wyniosta 183,9 mm3 w grupie sipo-
nimodu oraz 879,2 mm3 w grupie placebo, co
stanowito istotng statystycznie rdznice: MD = -
695,3 (95% Cl: -877,3; -513,3), p < 0,0001. Zna-
miennie réznice miedzy grupami odnotowano
takze w 12 i 24 miesigcu (p < 0,0001 w obu przy-
padkach).

Liczba nowych lub powiekszajgcych sie zmian
w obrazie T2. W podgrupie z aktywng chorobg
$rednia liczba nowych lub powiekszajgcych sie
zmian w obrazie T2 byta istotnie mniejsza wsréd
chorych otrzymujacych siponimod (1,1) w po-
rownaniu z chorymi otrzymujgcymi placebo
(5,8): rate ratio = 0,197 (95% CI: 0,15; 0,26), p <
0,0001. W catej analizowanej populacji, w gru-
pie pacjentdéw otrzymujacych siponimod, $red-
nia liczba nowych lub powiekszajgcych sie
zmian chorobowych w obrazie T2 (0,70 [95% Cl:
0,58; 0,84]) byta mniejsza niz w grupie otrzymu-
jacej placebo 3,60 (95% Cl: 3,03; 4,29): rate ra-
tio=0,19 (95% Cl: 0,16; 0,24), p < 0,0001. Praw-
dopodobienstwo braku nowych lub powieksza-
jacych sie zmian w obrazie T2 byto istotnie wyz-
sze wsréd chorych otrzymujgcych siponimod w
poréwnaniu do placebo: RB = 1,53 (95% Cl:
1,35; 1,73), NNT = 6 (95%Cl: 5; 7), p < 0,0001.

Liczba nowych zmian ulegajacych wzmocnieniu
po podaniu kontrastu gadolinowego w obrazie
T1-zaleznym (T1 Gd+). W podgrupie z aktywna
chorobg przy zastosowaniu siponimodu odno-
towano znamiennie mniejszg liczbe nowych
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zmian T1 Gd+ (0,2) w poréwnaniu do placebo
(1,1): rate ratio = 0,15 (95% Cl: 0,10; 0,22), p <
0,0001. W facznej populacji w okresie do 24
miesiecy liczba nowych ognisk T1 Gd+ wyniosta
0,08 (95% ClI: 0,07; 0,10) w grupie siponimodu
i byta istotnie, 0 86% mniejsza od kontroli— 0,60
(95% Cl: 0,47; 0,76): rate ratio = 0,14 (95% Cl:
0,10; 0,19), p < 0,0001. Prawdopodobienstwo
braku nowych zmian T1 Gd+ po zastosowaniu
siponimodu byto istotnie wyzsze niz w grupie
placebo: RB=1,34 (95% Cl: 1,25; 1,43), NNT =5
(95% Cl: 4; 6), p < 0,0001.

Zmiana objetosci mdzgu. W podgrupie z ak-
tywng chorobg, u chorych otrzymujgcych sipo-
nimod procentowe zmniejszenie objetosci mo-
zgu byto nizsze w pordownaniu do placebo w kaz-
dym z okreséw obserwacji, ale istotne réznice
pomiedzy grupami zaobserwowano jedynie dla
zmian w okresie pierwszych 12 miesiecy: MD =
0,17, p =0,002. W populacji ogdlnej badania, w
tagcznym okresie obserwacji (ocena do 30. mie-
sigca) $rednia utrata objetosci mdzgu wyniosta
0,50% u chorych otrzymujacych siponimod, i
byta mniejsza niz ta obserwowana w grupie pla-
cebo (0,65%); rdéznice miedzy grupami byty
istotne: 0,15 (95% Cl: 0,07; 0,23), p =0,0002. Si-
ponimod réwniez istotnie zmniejszat utrate ob-
jetosci istoty szarej mdzgu, co wigze sie z nara-
staniem niepetnosprawnosci ruchowej i pogor-
szeniem funkcji poznawczych (zmniejszenie
w stosunku do grupy placebo o 88% po roku,
oraz 0 43% po 2 latach, p< 0,0001 dla obu przy-
padkéw), atakze objetosci wzgdrza (47% po
roku oraz 31% po 2 latach, p < 0,0001 w obu
przypadkach).

Ocena wspodtczynnika transferu magnetyzacji
(wskaznik zawartos¢ mieliny w mdzgowiu) do-
wodzi, ze siponimod w porédwnaniu do placebo
powoduje istotne zmniejszenie spadku wartosci
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MTR w czasie w analizowanych obszarach (wy-
gladajaca na prawidtowa tkanka mdzgu i istotna
biata oraz korowa istota szara). Ponadto popra-
wia on takze wskaZznik odzysku MTR w nowo-
powstatych zmianach — w grupie SIP wynidst on
-1,321, a w grupie PBO -1,506, a obserwowane
réznice byty istotne: MD = 0,185 (95% Cl: 0,056;
0,314), p = 0,005. Moze to by¢ spdjne z obser-
wacjami z badan przedklinicznych, gdzie wyka-
zano, ze siponimod wptywa na remielinizacje.

Czas do progresji w EDSS 2 7 punktéw. W popu-
lacji ogdlnej mediana czasu do progresji cho-
roby wymagajgcej korzystania z wdzka inwalidz-
kiego byta znamiennie wyzsza wsrdd chorych
otrzymujgcych siponimod w poréwnaniu do
placebo: 16,3 vs 12,0 lat (ekstrapolacja); HR =
0,64 (95% Cl: 0,41; 1,00), p = 0,0483.

Ocena zaburzen funkcji poznawczych. W pod-
grupie chorych z aktywng chorobg ocenie pod-
dano ryzyko wystgpienia istotnego klinicznie (>
4 punkty) pogorszenia funkcji poznawczych
w skali SDMT (Symbol Digit Modalities Test)
utrzymujgcego sie przez przynajmniej 6 mie-
siecy. Liczbowo hazard wzgledny dla poréwna-
nia siponimodu i placebo byt zblizony do tego
obserwowanego w populacji ogélnej, ale wynik
nie osiggnat znamiennosci statystycznej: HR =
0,73 (95% Cl: 0,53; 1,01), p = 0,0561. Ogdtem,
w populacji ogdélnej badania, réznica wyniku
SDMT po 24 miesigcach wskazywata na ko-
rzystny efekt siponimodu wobec placebo, i roz-
nice te byly znamienne statystycznie: MD =
2,48, p =0,0004. Po 24 miesigcach, poprawe
0 3 oraz o 4 punkty wyniku skali SDMT zaobser-
wowano u 44,8% oraz 40,8% chorych z grupy si-
ponimodu, oraz u 38,8% i 30,2% chorych
z grupy placebo. Siponimod istotnie, o 21,3%
zmniejszat ryzyko potwierdzonego, istotnego
klinicznie pogorszenia funkcji poznawczych
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w stosunku do placebo w danym punkcie czaso-
wym: HR=0,79 (95% ClI: 0,65; 0,96), p = 0,0157.
Ponadto w doniesieniu Benedict 2019 podano,
ze zaréwno w 12, jak i 24 miesigcu, a takze dla
$redniej wszystkich wizyt odnotowano réznice
istotne na korzys¢ siponimodu w zmianach wy-
niku skali SDMT, odpowiednio MD = 1,09 (95%
Cl: 0,23; 1,94), p =0,0132, MD = 2,30 (95% ClI:
1,11; 3,50), p=0,0002 i MD = 1,38 (95% Cl:
0,58; 2,18), p = 0,0007.

Ocena niepetnosprawnosci i funkcji poznaw-
czych w ramach ztozonego punktu koncowego
(CEP, z ang. composite endpoint). Ocene ztozo-
nego punktu korncowego obejmujgcego CDP-6
oraz istotne klinicznie (> 4 punktu) pogorszenie
funkcji poznawczych (potwierdzone w okresie 6
msc) w skali SDMT przeprowadzono dla popula-
cji ogblnej badania. Wynik wskazywat na istotne
zmniejszenie ryzyka progresji choroby w zakre-
sie funkcjonalnosci ruchowej i poznawczej w da-
nym punkcie czasowym u chorych leczonych si-
ponimodem w poréwnaniu do chorych otrzy-
mujgcych placebo: HR = 0,75 (95% CI: 0,63;
0,88), p = 0,0008. W wiekszosci analizowanych
podgrup wyniki byty zgodne z populacjg ogdlng
badania. W fazie rozszerzonej badania (Kappos
2020) wykazano, ze ryzyko pogorszenia SDMT >
4 punktéw utrzymujace sie przez przynajmniej
6 miesiecy zmniejszyto sie w grupie CSG w po-
rownaniu do PSG o0 23% (0,77 [0,65; 0,92]), co
korespondowato z 62% opdznieniem dla 25
percentyla, odpowiednio 29,6 vs 18,3 miesigca
(p =0,0014).

Bezpieczeristwo

Ogodtem, zdarzenia niepozgdane w dowolnym
stopniu nasilenia wystepowaty czesto. Co naj-
mniej jedno ze zdarzen niepozadanych wysta-
pito u 88,7% pacjentow z grupy SIP oraz u 81,5%
pacjentow z grupy PBO. Ryzyko wystgpienia
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tych zdarzen byto nieznacznie wyzsze w grupie
SIP, a rdzinice byty istotne statystycznie:
RR=1,09(95% CI: 1,04; 1,14), NNH =
14 (95%Cl: 10; 29), p = 0,0002. W fazie rozsze-
rzonej badania (Kappos 2020) odnotowano, ze
czestos¢ wystepowania AEs na 100 pacjento-lat
byta zgodna z podstawowg fazg proby. Nie po-
czyniono w czasie jej trwania zadnych nowych
obserwacji odnosnie profilu bezpieczenstwa si-
ponimodu.

W przypadku najczestszych AEs, raportowanych
u przynajmniej 5% pacjentéw w kazdej z bada-
nych grup, w wiekszosci raportowanych zdarzen
nie wystgpity rdznice istotne statystycznie po-
miedzy grupami. Wyjatek stanowity nudnosci:
6,7% vs 3,5%: RR=1,93 (95%Cl: 1,18; 3,17),
NNH =31 (95%Cl: 19; 90), p = 0,0088 oraz pod-
wyzszona aktywnos$¢ aminotransferazy alanino-
wej: 5,9% vs 1,5% : RR = 4,04 (95%Cl: 1,95;
8,35), NNH =23 (95%Cl: 17; 37), p = 0,0002.

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty
niezbyt czesto: 17,9% w grupie SIP vs 15,2%
w grupie PBO, a rdznice nie byly istotne staty-
stycznie: RR=1,18 (95%Cl: 0,93; 1,49); p =
0,1693. Ciezkie zdarzenia niepozadane, ktére
raportowano u przynajmniej 0,5% pacjentow
w kazdej z badanych grup réwniez nie wykazy-
waty istotnych statystycznie rdznic. Wyjatek sta-
nowito ryzyko wystapienia rzutéw choroby,
ktére byto istotnie mniejsze w grupie przyjmu-
jacej siponimod w poréwnaniu do grupy otrzy-
mujacej placebo: 0,2% vs 1,3%, RR = 0,14
(95%Cl: 0,03; 0,68), NNT =91 (95%Cl: 49; 811),
p=0,0147.

W grupie leczonej siponimodem 7,6% pacjen-
téw przerwato leczenie z powodu AEs, nato-
miast w grupie otrzymujacej placebo —5,1% pa-
cjentéw; réznice nie byty istotne statystycznie:
RR = 1,49 (95%Cl: 0,98; 2,26), p = 0,0596. Po-
dobnie, znamiennych réznic nie odnotowano w

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby



16

przypadku ciezkich AEs prowadzacych do za-
konczenia leczenia: 3,3% vs 2,4%, RR = 1,38
(95%Cl: 0,74; 2,57), p = 0,3177 oraz w przy-
padku nieciezkich AEs, prowadzacych do zakon-
czenia leczenia: 4,4% vs 2,7%: RR = 1,59 (95%Cl:
0,90; 2,81), p =0,1113.

Czestos¢ raportowanych zgondéw byta bardzo
niska —w obu grupach odnotowano po 4 przy-
padki zgonow. Nie stwierdzono znamiennych
statystycznie rdznic w ryzyku wystgpienia zgonu
pomiedzy analizowanymi grupami: RR = 0,50
(95%Cl: 0,12; 1,98), p=0,3212.

W przypadku kardiologicznych zdarzen niepoza-
danych, raportowano spadek akcji serca, brady-
kardie oraz bradykardie zatokowsa. Sposréd ca-
tej populacji badanych, co najmniej jedno z tych
zdarzen wystgpito u 6% pacjentow otrzymuja-
cych siponimod oraz u 3% pacjentéw przyjmu-
jacych placebo. Aby zmniejszy¢ ryzyko nadmier-
nego spadku spoczynkowej akcji serca u pacjen-
téw przyjmujgcych siponimod, w trakcie pierw-
szych 6-ciu dni badania dawka przyjmowanej
przez chorych interwencji byfa stopniowo
zwiekszana od 0,25 mg do dawki docelowej 2,0
mg. Po 7 dniach (przy osiggnietej dawce doce-
lowej 2 mg) w grupie SIP spadek $rednich po-
miardw akcji serca byt znacznie mniejszy w po-
rownaniu do pierwszego dnia stosowania leku.
Réznice w stosunku do grupy PBO byty rowniez
zauwazalnie mniejsze, co wskazywato na adap-
tacje pacjentéw na stopniowe zwiekszanie
dawki leku.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepo-
zadanymi, powigzanymi z podaniem modula-
tora receptora S1P w obu grupach byty zdarze-
nia z kategorii infekcje i zakazenia pasozytnicze.
Raportowano je u prawie potowy pacjentow:
49,0% vs 49,1%, RR = 1,00 (95%Cl: 0,90; 1,11),
p = 0,9879. Rdznice nie byly istotne statystycz-

Mayzent® (siponimod)

AESTIMO

nie Zdarzeniami, ktére wystepowaty statystycz-
nie istotnie czesciej u chorych przyjmujacych si-
ponimod byty: zdarzenia, przy ktérych naste-
puje konieczno$¢ przeprowadzenia badan dia-
gnostycznych watroby i oceny objawdw (ang.
Liver-related investigations, signs and symp-
toms; szeroki zakres SMQ): 12,3% vs 3,8%, RR =
3,19 (95%Cl: 2,04; 5,00), p < 0,0001, NNH = 12
(95%Cl: 10; 17), nadcisnienie tetnicze (waski za-
kres SMQ): 12,5% vs 9,2%, RR =1,36 (95%Cl:
1,00; 1,85), p = 0,0491, NNH = 31 (95%Cl: 16;
503), potpasiec (termin PT): 2,3% vs 0,7%, RR =
3,11 (95%Cl: 1,09; 8,88), p = 0,0345, NNH = 65
(95%Cl: 38; 246), obrzeki obwodowe (termin
PT):4,5%vs 2,4%, RR = 1,91 (95%Cl: 1,05; 3,49),
p =0,0349, NNH = 47 (95%Cl: 26; 255), obrzek
plamki zéttej (termin PT): 1,6% vs 0,2%, RR =
8,94 (95%Cl: 1,20; 66,81), p = 0,0327, NNH = 69
(95%Cl: 44; 161), konwulsje (w tym wszystkie
typy drgawek; szeroki zakres SMQ): 1,7% vs
0,4%, RR=4,72 (95%Cl: 1,10; 20,19), p =
0,0364, NNH =74 (95%Cl: 44, 228), bradykardia
(w tym wady i zaburzenia przewodzenia wezta
zatokowo-przedsionkowego; szeroki  zakres
SMQ) w trakcie podawania pierwszych dawek
leczenia: 2,6% vs 0,4%, RR = 7,20 (95%Cl: 1,73;
30,08), p = 0,0068, NNH = 45 (95%Cl: 30; 84) —
odpowiednio dla grup SIP vs PBO.

Nowotwory ztosliwe jako zdarzenia niepoza-
dane ogdétem odnotowano u 2,1% w grupie SIP
oraz u 2,6% w grupie PBO, rdznice nie byty
istotne statystycznie — RR = 0,82 (0,42; 1,57),
p = 0,5442. Ponadto, w zadnym z wyszczegdl-
nionych przypadkow wystgpienia nowotwordw
jako AEs nie odnotowano istotnych statystycz-
nie réznic.

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby
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Whioski

Przejscie rzutowo-remisyjnej postaci stwardnie-
nia rozsianego w forme wtdrnie postepujgca
wigze sie z postepujgcy progresjg niepetno-
sprawnosci, nie zwigzang z rzutami choroby. Po-
mimo coraz wiekszej dostepnosci nowych opcji
w leczeniu stwardnienia rozsianego, w polskich
warunkach brak jest mozliwosci zastosowania
lekéw modyfikujgcych przebieg choroby w le-
czeniu SPMS, co wigze sie z niezaspokojong po-
trzebg medyczng u tych pacjentéw. Siponimod
jest doustnym, czynno$ciowym antagonistg re-
ceptoréw sfingozyno-1-fosforanu (S1P) na lim-
focytach, ktéry zapobiegajac ich wyjsciu z we-
ztéw chtonnych i zmniejszajgc ponowne kraze-
nie limfocytéw T w osrodkowym ukfadzie ner-
wowym, ogranicza tam stan zapalny.

Siponimod stosowany w populacji chorych
z wtdrnie postepujgcg postacig stwardnienia
rozsianego z aktywnoscig choroby w ocenie kli-
nicznej lub radiologicznej, w pordéwnaniu do
placebo wptywa na znamienne zmniejszenie ry-
zyka potwierdzonej progresji niepetnosprawno-
$ci w skali EDSS, zapewniajgc takze kontrole kli-
nicznej aktywnosci choroby (istotnie zmniejsze-
nie $redniorocznej czestosci rzutéw oraz wydtu-
zenie czasu do pierwszego rzutu choroby) oraz
aktywnosci w ocenie MRI (istotnie mniej no-
wych lub powiekszajgcych sie ognisk w obrazie
T2 lub mniej nowych Gd+ w T1). Zaobserwo-
wano takze mniejszy ubytek objetosci mézgu w
grupie siponimodu oraz znamiennie mniejsze
ryzyko istotnego klinicznie uposledzenia funkcji
poznawczych. Profil bezpieczenstwa siponi-
modu jest charakterystyczny dla tej klasy lekow.
Nie stwierdzono by w istotny sposéb zwiekszat
ryzyko pojawienia sie ciezkich (serious) zdarzen
niepozadanych, zgonu lub nowotwordw ztosli-
wych.

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby
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Siponimod jest skuteczng opcja terapeutyczng
we wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia
rozsianego, op6zniajgc postep uposledzenia ru-
chowego pacjenta oraz zapewniajac kontrole
aktywnosci klinicznej i radiologicznej choroby,
zachowujac przy tym akceptowalny poziom
bezpieczenstwa. Opdzniajgc progresje niepet-
nosprawnosci pozwala utrzymac samodzielnosé¢
pacjentow w dtuzszym okresie, co moze prze-
ktada¢ sie na korzysci zaréwno indywidualne,
jak i spoteczne.

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego



ANALIZA
KLINICZNA



19 AESTIMO

1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczeristwa siponimodu (Mayzent®) w lecze-
niu dorostych chorych z wtérnie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego (SPMS, ang. Secondary
Progressive Multiple Sclerosis), z aktywnoscig choroby potwierdzong wystepowaniem nawrotéw lub ce-

chami aktywnosci zapalnej w badaniach obrazowych.

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wynikéw. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refun-
dacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ
02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdow systematycznych Cochrane Collaboration: Co-

chrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins 2017).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono za-
rowno w poszczegdlnych rozdziatach, jak i w zatagczniku do niniejszego dokumentu, w postaci sumarycz-

nej.

2.1 Wyszukiwanie danych zrodtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod kagtem spet-
niania kryteridw wtaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
(M.R., D.S.) w oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.

2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy infor-

macji medycznych:

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu re-
jestrow badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —

clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukano rowniez abstrakty z doniesien konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych (wy-

szukiwanie do 24 kwietnia 2020 r.):

e Annual Meeting American Academy of Neurology: 2018, 20192020 r;

e Congress of the European Academy of Neurology: 2018 i 2019 r;

e European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS): 2018 | 2019
r.;

e American Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ACTRIMS): 2018 i 2019

r.

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosc
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujagc w tym celu m.in. wyniki i pismiennictwo odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli
otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii wyszukiwa-
nia poszukiwanych punktéw koncowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i zda-

rzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczgcych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtdrne i pierwotne, w tym zarowno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne bez randomizacji, w
tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow (celem poszerzenia oceny skutecznosci i bez-

pieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegélnych bazach
informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania. Liczbe tra-

fien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych w bazie MEDLINE przez PubMed.
Nr Kwerendy

1 siponimod(all]

Tabela 2. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych w bazie Embase przez Elsevier.
Nr Kwerendy

1 ('siponimod'/exp OR 'siponimod') AND [embase]/lim

Tabela 3. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych w bazie Cochrane.
Nr Kwerendy

1 siponimod

Wyszukiwanie przeprowadzono do 27 kwietnia 2020 roku.

2.1.3 Kryteria wtgczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegbdtowy dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego (APD Mayzent 2020). Stosownie do analizowanego pytania klinicznego

zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 4. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

=  wiek od 18 roku zycia;

= wczesniejsze rozpoznanie postaci
rzutowo-remisyjnej stwardnienia
rozsianego (RRMS) oparte na aktu-
alnych kryteriach diagnostycznych

McDonalda = dopuszczano mozliwos¢ wtaczania
Populacja = rozpoznanie aktywnej postaci wtor- badari |f|iﬂiC2nVC_h prowadzonych w
(P. z ang. Population) nie postepujacego stwardnienia szerszej lpépma‘CJ'I pod warunklem
rozsianego definiowanej jako ak- obecnosci wynikow w docelowe;
tywnos¢ kliniczna lub/i radiolo- podgrupie pacjentéw
giczna w ciggu ostatnich 24 mie-
siecy

- EDSS od 3,0 do 6,5 punktu

= udokumentowana progresja EDSS
niezwigzana z rzutem wynoszaca co

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Parametr

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efek-
téw zdrowotnych
(O. z ang. Outcomes)

Rodzaj wiaczonych badan
(S. z ang Study design)

Mayzent® (siponimod)

Kryteria wtgczenia

najmniej 1 punkt w przypadku pa-
cjentow z aktualng wartoscig EDSS
< 6,0i conajmniej 0,5 punktu w
przypadku pacjentéw z aktualng
wartoscig EDSS 26,0 odnotowana w
ciggu ostatnich 24 miesiecy

siponimod 2 mg w postaci doustnej
tabletki raz dziennie

najlepsza terapia podtrzymujaca
(BSC, z ang. Best Supportive
Care)/placebo

potwierdzona progresja niespraw-
nosci w EDSS utrzymujgca sie przez
przynajmniej 3 lub 6 miesiecy (CDP-
3, CDP-6)

$rednioroczna czestosc rzutow cho-
roby (ARR, annualised relapse rate)

czas do wystgpienia rzutu choroby

potwierdzone pogorszenie o co naj-
mniej 20% w tescie szybkosci chodu
(T25FW, z ang. 25-foot walk test)

Ocena chodu w skali MSWS-12 (z
ang. Multiple Sclerosis Walking
Scale)

zmiana objetosci ognisk chorobo-
wych w obrazie T2

liczba nowych lub powiekszajgcych
sie ognisk chorobowych w obrazie
T2

liczba nowych zmian Gd+ w obrazie
T1(T1 Gd+)

zmiana objetosci mdzgu (w tym
zmiany objetosci istoty szarej i
wzgorza)

ocena zaburzen funkcji poznaw-
czych

jakos¢ zycia

przezycie catkowite

badania pierwotne: badania kli-
niczne z randomizacja i grupa kon-
trolng, badania bez randomizacji z
lub bez grupy kontrolnej (kliniczne i
obserwacyjne, badania pragma-
tyczne, postmarketingowe lub ba-
dania oparte na rejestrach) w for-
mie petnotekstowej, oraz abstrakty
lub plakaty bgdz prezentacje do do-
niesien konferencyjnych dostarcza-
jacych dodatkowych danych do ba-
dan petnotekstowych spetniajgcych
pozostate kryteria wtgczenia

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

nie zdefiniowano

w przypadku badan bez grupy kon-
trolnej nie wymagano obecnosci
komparatora

ocena farmakokinetyczna

ocena zwigzku parametréw bioche-
micznych z efektywnoscig leczenia

badania na zwierzetach, badania in
vitro, serie przypadkow, analizy eko-
nomiczne, badania | fazy

abstrakty doniesien konferencyj-
nych do badan innych niz wtgczone
do analizy w formie petnotekstowej

opracowania wtérne nie posiada-
jace cech przegladu systematycz-
nego lub przeglady systematyczne
oceniajace szersze zagadnienia kli-
niczne, bez wyrdznienia osobnej
oceny siponimodu

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby
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Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

= badania wtérne: przeglady syste-
matyczne, oceniajgce siponimod
stosowany w leczeniu docelowe;j
populacji chorych

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Liberati 2009, Moher 2009).

2.1.4 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow
HTA i przegladdow systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:

e Cochrane Library;
e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtdrnych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stow kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objefa ona réwniez opracowania wtdrne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wtgczenia i wykluczenia opracowan wtérnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa siponimodu w populacji chorych z wtdrnie postepujgcym stwardnieniem rozsia-
nym, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego,
zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteridéw wigczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej

oceny wynikow oraz ich syntezy (Cook 1997).

Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2, opi-
sana w publikacji Shea 2017), ktérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.
Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagddéw sys-

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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2.2 Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykaniskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczego-
towg pordwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wta-
czonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegtg grupg kontrolng. Uwzgledniono takze dane z

odnalezionych opracowan wtornych.

2.3 Analiza jakoSciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (M.R., D.S.) za pomocy jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw koricowych. W przypadku niezgodnosci ana-

litykdw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (M.K.).

2.4 Ocena wiarygodnosci zrédet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy M.R,, D.S.), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (M.K.) do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie proby oraz czy opisano utrate pacjentéw z badania. Oceny wiarygodnosci badan RCT dokonywano
za pomocg jednolitych formularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przepro-
wadzono ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (bias) za pomoca narzedzia Risk of Bias, we-
dtug wytycznych zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja
5.2.0 (Higgins 2017). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos¢ ze-
wnetrzng. Wiarygodnos$¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT
2016).

2.5 Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub ko-
rzys¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istot-

nego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielokrotne
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testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skrajnych przy-
padkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt uzna-
wano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng. Dane
ciggte oceniano jako roznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do

zdarzenia oceniano z kolei za pomoca hazardu wzglednego (HR).

Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (in-
tention-to-treat) (Higgins 2017). Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat uf-
nosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za po-
mocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 2.8.0 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z
wyfaczong opcjg doktadnych przedziatow ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi

metodami statystycznymi w wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2017).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy
dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie
czestos¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby



26 AESTIMO

3 Woyniki wyszukiwania badan wtérnych

Przeprowadzono wyszukiwanie przeglagddw systematycznych oceniajgcych skutecznosé kliniczng i bez-

pieczenstwo siponimodu w terapii wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 181 rekordéw, stanowigcych opracowa-
nia wtérne. Wsrdd nich, zidentyfikowano 14 opracowan potencjalnie spetniajgcych przyjete kryteria
wigczenia, ktére nastepnie analizowano w petnym tekscie. Ostatecznie do opisu wtgczono 2 przeglady
systematyczne bez metaanalizy: Dumitrescu 2019 i Nandoskar 2017. Przyczyny wykluczenia pozostatych

12 opracowan przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.

Ocene jakosci metodologicznej wtgczonych przeglagddw systematycznych wykonano przy pomocy na-
rzedzia AMSTAR 2. W przypadku przegladu systematycznego zawierajgcego wytgcznie zestawienie wy-

nikow poszczegdlnych badan, w ocenie jego jakosci uwzgledniono:

e uwzglednienie komponentdw PICO w pytaniu badawczym i kryteriach wtgczenia;

e stwierdzenie przez autorow przegladu, ze metody jego przeprowadzenia zostaty ustalone
a priori w protokole oraz ze wszelkie jego modyfikacje zostaty uzasadnione;

e zastosowanie wyczerpujgcej strategii wyszukiwania;

e wykonanie selekcji badan przez minimum dwdéch analitykdw;

e dostarczenie listy publikacji analizowanych w petnym teksie, ale wytgczonych z przegladu i uza-

sadnienie ich wykluczenia.

Jako$¢ obu wtgczonych w niniejszym raporcie przeglagddéw bez metaanalizy uznano za krytycznie niska.

Szczegbdtowa ocene jakosci analizowanych opracowarn zamieszczono w zataczniku niniejszego raportu.

Tabela 5. Ocena jakosci metodologicznej przeglagddw systematycznych bez metaanaliz.

Oceniana krytyczna do-

mena Pyt. 1 Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 5 Pyt. 7 Ocena koricowa
Dumitrescu 2019 + - — — - KRYTYCZNIE NISKA
Nandoskar 2017 + - + — - KRYTYCZNIE NISKA

Opisane przeglady systematyczne potwierdzity trafnos¢ zastosowanej w niniejszym raporcie strategii
wyszukiwania — nie uwzgledniono w nich zadnych badan, ktore spetniatyby kryteria wtgczenia niniej-
szego raportu, a nie zostatyby do niego wigczone. Szczegdtowa charakterystyke oraz gtdéwne wyniki wita-

czonych przeglagdow przedstawiono w tabeli ponize;j.

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Tabela 6. Charakterystyka wtgczonych przeglagddw systematycznych, ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa siponimodu w terapii wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego.

Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowa-
nia

Dumitrescu 2019

Opis siponimodu

w leczeniu wtdrnie po-
stepujacej postaci
stwardnienia rozsianego
konflikt intereséw:
przedstawiono informa-
cji o potencjalnym kon-
flikcie intereséw

zrodto finansowania:

brak zewnetrznych
zrodet finansowania

Mayzent® (siponimod)

Metodyka przegladu

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Przeglady bez metaanalizy

e Przeglad systematyczny:

Przeszukane bazy danych:
PubMed.

Nie korzystano z dodatko-

wych Zrédet informacji.

Witaczano tylko publikacje

w jezyku angielskim.

e Oceniana interwencja:
siponimod

e Oceniana populacja:

chorzy na stwardnienie
rozsiane

e Rodzaj badan: nie okre-
$lono (wspomniano
tylko, ze poszukiwano
zaréwno danych farma-
kologicznych, jak i o sku-
tecznosci i bezpieczen-
stwie, zwtaszcza z badan
11l fazy)

e Ocena AMSTAR 2: kry-
tycznie niska wiarygod-
nos¢

Badania wtgczone do
oceny siponimodu
w populacji SPMS:
EXPAND (publikacja
Kappos 2018)

Skutecznosé, SIP vs PBO:

o CDP-3 (%): 26% vs 32%,
HR =0,79 (95% Cl: 0,65;
0,95), p = 0,013

¢CDP-6 : HR = 0,74 (95% Cl:
0,60-0,92), p = 0,0058

e Inne oceniane punkty
koncowe rowniez byty
istotne statystycznie na
korzysc¢ SIP, z wyjatkiem
T25FW, gdzie odsetki wy-
niosty odpowiednio 82%
vs 72% (analiza post-hoc
dla 12 i 24 miesiecy ob-
serwacji wykazata bardzo
duzg zmiennos¢ wynikow,
zwtaszcza u pacjentow
wymagajgcych pomocy
przy chodzeniu, tj. ponad
potowie populacji bada-
nia)

Bezpieczeristwo, SIP vs

PBO:

o AEs zwigzane ze stosowa-
niem dawki 2 mg SIP
dziennie (the side effects
related to the daily admi-
nistration of siponimod 2
mg): bradykardia wyste-
pujaca po podaniu pierw-
szej dawki (4% vs 3%),
nadcisnienie (12% vs 9%),
limfopenia (1% vs 0%),
obrzek plamki z6ttej (2%
vs <1%) i drgawki (2% vs
<1%)

o czestosci zakazen byty po-
dobne we wszystkich gru-
pach, z wyjatkiem reakty-
wacji potpasca: 2% (w tym
1 przypadek zapalenia
opon mozgowych spowo-
dowanych potpascem) vs
1%

e nie odnotowano wzrostu
czestosci nowotwordéw
ztosliwych u pacjentow z

Whioski

Wskazano, ze siponi-
mod moze zmniej-
sza¢ aktywnosc¢ cho-
roby i ma niewielki
(modest) wptyw na
stopniowe narasta-
nie niepetnospraw-
nosci. Autorzy zazna-
czyli, ze, biorgc pod
uwage dostepne
dane na temat sku-
tecznosci oraz dobry
profil bezpieczen-
stwa i dogodna
droge podania, sipo-
nimod moze mie¢
przewage nad obec-
nie dostepnymi tera-
piami w leczeniu
0s0b z MS, szczegdl-
nie podczas przejscia
schorzenia do fazy
progresji. Po jego za-
twierdzeniu moze
stac sie jedng z nie-
wielu opcji terapeu-
tycznych dla pacjen-
tow z wtdrnie poste-
pujacy postacig MS.

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowa-
nia

Nandoskar 2017

Przeglad interwencji

stosowanych w leczeniu

wtdrnie postepujacej
postaci stwardnienia
rozsianego

konflikt intereséw:

przedstawiono informa-

cji o potencjalnym kon-
flikcie interesow
zrédto finansowania:
brak zewnetrznych
zrédet finansowania

Metodyka przegladu Wiaczone badania

e Przeglad systematyczny:

Przeszukane bazy danych:
PubMed i Cochrane Cen-
tral Register of Controlled
Trials (pazdziernik 2015
r.). Wigczano tylko bada-
nia na ludziach i nie wyco-
fane z publikacji od 1988
r.

Dodatkowe publikacje

oraz trwajgce badania kli-

niczne identyfikowano po-

przez przeszukanie

,reczne” (w sposéb nie-

systematyczny, z ang. Badania wiagczone do
hand searching) oraz kon- oceny siponimodu:
takt ze specjalistami z EXPAND (doniesienia
analizowanej dziedziny.  konferencyjne Kappos

Nie wprowadzono ograni- 2016 i Kappos 2016a)

czen jezykowych.
e Oceniana interwencja:

terapie stosowane w
SPMS

e Oceniana populacja:
chorzy na wtérnie po-

stepujaca postac stward-
nienia rozsianego

® Rodzaj badan: badania
RCT w populacji SPMS

e Ocena AMSTAR 2: kry-
tycznie niska wiarygod-
nos¢

AESTIMO

Najwazniejsze wyniki Whioski

grupy siponimodu (zazna-
czono jednak, ze oczeki-
wane sg wyniki dtugoter-
minowe z faz open-label)

Autorzy wskazali, ze
wiekszos¢ analizowa-
nych w ramach prze-
gladu interwencji w
terapii SPMS, naj-
pierw z powodze-
niem byto stosowa-
nych w leczeniu
RRMS. Zaznaczono
przy tym, ze opty-
malng strategia

w populacji SPMS
bedzie terapia, ktdra
bedzie zapobiegaé
progresji, jak i spo-
walnia¢ jej akumula-
cje.

Skutecznos¢, SIP vs PBO:

e redukcja CDP-3: 21%
(wiekszy efekt po 6 mie-
sigcach; spowolnienie
progresji niepetnospraw-
nosci obserwowano w
réznych podgrupach pa-
cjentow, takze u pacjen-
téw bez nawrotow)

e siponimod redukowat
takze roczng czestosé rzu-
tow, utraty objetosci mo-
zgu oraz obszaru zmian w
obrazie MRI; nie popra-
wiat natomiast wynikow
T25FW

Na podstawie wtgczonych opracowan mozna stwierdzi¢, ze siponimod charakteryzuje sie akceptowal-

nym profilem bezpieczenstwa. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem

dawki 2 mg SIP dziennie byty bradykardia po podaniu pierwszej dawki, nadcisnienie, limfopenia i obrzek

plamki zo6ttej oraz drgawki. Siponimod istotnie, o odpowiednio 21% i 24%, redukuje ryzyko wystgpienia

progresji niepetnosprawnosci w EDSS (odpowiednio dla 3 i 6 miesiecy), a takze zmniejsza roczng cze-

stos¢ rzutdw, utrate objetosci mdzgu oraz obszar zmian w obrazie MRI. Wskazano, ze po jego zatwier-

dzeniu, siponimod moze stac sie jedng z niewielu opcji terapeutycznych dla pacjentéw z wtdrnie poste-

pujgca postacig MS.

Mayzent® (siponimod)

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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4 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 27 kwietnia 2020 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano tgcznie 515 tra-

fien: 100 w Pubmed, 353 w Embase i 62 w Cochrane. Wsrdd nich zidentyfikowano 139 duplikatéw.

Analiza tytutéw i streszczen objeta 376 pozycji, sposréd ktérych 374 rekordy wykluczono na tym etapie
—11 byto opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 115 byto doniesieniami konferencyjnymi,
a 181 prezentowato opracowania wtorne lub poglagdowe. W 60 rekordach prezentowano wyniki badan
pierwotnych o nieodpowiedniej metodyce, 3 oceniato niewtasciwg interwencje, a 4 nieprawidtowa po-

pulacje.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 2 rekordy, i wsrdd nich jeden zostat wykluczony z uwagi
na brak poszukiwanych punktéw koricowych — szczegdtowgq przyczyne przedstawiono w zatgczniku do
niniejszego raportu. Ostatecznie w analizie uwzgledniono jedng publikacje, Kappos 2018 opisujacy ba-
danie z randomizacjg EXPAND. Publikacja ta spetnita kryteria wtgczenia do raportu i zostata uwzgled-

niona w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa.

Dodatkowo, w wyniku przeszukania konferencji wybranych towarzystw naukowych, zidentyfikowano 14
abstraktow prezentujgcych dodatkowe dane do badania EXPAND: Arnold 2019 (dodatkowe wyniki od-
nos$nie zmian objetosci istoty szarej mdzgu oraz wzgdrza), Arnold 2020 (analiza wspdétczynnika transferu
magnetyzacji), Benedict 2018, Benedict 2018a, Benedict 2019 (dodatkowe wyniki oceny sprawnosci po-
znawczej pacjentéw), Cree 2018, Cree 2018a (analiza w podgrupach pacjentow wyrdznionych wzgledem
obecnosci rzutow choroby w okresie 2 lat przed badaniem), Cutter 2019, Cutter 2020 (ocena niepetno-
sprawnosci wedtug dwoch nowych podskal EDSS), Fox 2020 (wyniki zmian objetosci istoty szarej mozgu
oraz wzgdrza w wybranych podgrupach), Gold 2019 (ocena w podgrupie chorych z aktywnga postaciag
choroby), Kappos 2019 (ocena nowego, ztozonego punktu korcowego uwzgledniajgcego uposledzenie
motoryczne i poznawcze pacjentow), Kappos 2020 (dtugoterminowa [do 5 lat] ocena skutecznosci i bez-

pieczenstwa) oraz Vermersch 2019 (ocena czasu do wystgpienie progresji = 7 punktéw EDSS).

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegdlnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Duplikaty: 139

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji—11
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 115
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 181
Nieprawidtowa interwencja — 3
Nieprawidtowa populacja — 4
Nieprawidtowy rodzaj badania — 60
Nieprawidtowy komparator— 0

Nieprawidtowy punkt koricowy— 0
Publikacje analizowane w postaci tacznie: 374

petnych tekstéw:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Nieprawidtowa interwencja — 0

Nieodpowiedni punkt koncowy — 1

Nieprawidtowy rodzaj badania — 0

Nieodpowiednia populacja — 0

Nieodpowiedni komparator — 0

Artykuty poglgdowe/opracowania wtérne — 0
tacznie: 1

Publikacje wtaczone do analizy Dodatkowe doniesienia konferen-
skutecznosci klinicznej i bezpie- cyjne:

czenstwa: Dodatkowe dokumenty dostepne
on-line:

Wyszukiwanie przeprowadzono 27 kwietnia 2020 roku.

w leczeniu wtornie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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5 Siponimod vs placebo — badania z randomizacjg

5.1 Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie kliniczne z rando-
mizacjg, ktore spetnito przyjete kryteria wtgczenia — prébe EXPAND, opisang w publikacji Kappos 2018
oraz 14 abstraktach prezentujgcych dodatkowe dane: Arnold 2019 (dodatkowe wyniki odnosnie zmian
objetosci istoty szarej mozgu oraz wzgdrza), Arnold 2020 (analiza wspdtczynnika transferu magnetyza-
cji), Benedict 2018, Benedict 2018a, Benedict 2019 (dodatkowe wyniki oceny sprawnosci poznawczej
pacjentow), Cree 2018, Cree 2018a (analiza w podgrupach pacjentow wyrdznionych wzgledem obecno-
$ci rzutdw choroby w okresie 2 lat przed badaniem), Cutter 2019, Cutter 2020 (ocena niepetnosprawno-
$ci wedtug dwdch nowych podskal EDSS), Fox 2020 (wyniki zmian objetosci istoty szarej mdzgu oraz
wzgdrza w wybranych podgrupach), Gold 2019 (ocena w podgrupie chorych z aktywng postacig cho-
roby), Kappos 2019 (ocena nowego, ztozonego punktu korcowego uwzgledniajgcego uposledzenie mo-
toryczne i poznawcze pacjentow), Kappos 2020 (dtugoterminowa [do 5 lat] ocena skutecznosci i bezpie-
czenstwa) oraz Vermersch 2019 (ocena czasu do wystgpienie progresji = 7 punktéw EDSS). Badanie to
byto wieloosrodkowg préba kliniczng (292 osrodki w 31 krajach), prowadzong z podwojnym zaslepie-
niem, ktéra miata na celu ocene siponimodu (SIP), wsrdd pacjentdw z wtdrnie postepujgcg postaciag
stwardnienia rozsianego (SPMS, ang. Secondary Progressive Multiple Sclerosis). Podsumowanie meto-

dyki analizowanego badania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Charakterystyka metodyki badania EXPAND (publikacja Kappos 2018).
Klasyfikacja

. . Ocena
Hipoteza AOTM.IT/ Okres ., mocy ba- Liczebno$¢ grup Typ analiz  Liczba o$rodkéw Sponsor
badawcza punktacja Ja- obserwacji .
dania
dad
analiza sku-
Mediana okresu tecznosci:
obsgrwacjizz 21 siponimgd vs placebo populacja
miesiecy (zakres (populacja ITT): 1105 vs T3 ) )
m Wieloosrod- )
0,2-37,0) 546 Novartis
. 1IA/5(R2, B2, A o kowe
Superiority Mediana ekspo- tak  siponimod vs placebo ) Pharma
W1) - _ analiza bez- 292 w 31 kra-
zycji chorego na (populacja mITT oraz ' ) iach AG.
pieczeristwa: Jac

badany lek: 18

oceny bezpieczenstwa):

miesiecy (zakres: 1099 vs 546 populacja
0-37) bezpieczen-
stwa3

1 pierwotnie, badacze zaktadali wykrycie 374 zdarzer wystapienia 3-miesiecznej potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci (CDP, ang. Con-
firmed Disability Progression) w okresie 42 miesiecy, jednak w trakcie trwania badania odnotowano wiecej zdarzern CDP w krétszym niz
zaktadany czasie, przez co postanowiono skroci¢ zaktadany okres obserwacji;

2 mediana okresu obserwacji pacjentéw w gtéwnej fazie badania. Po zakoriczeniu gtéwnej fazy, rozpoczeto faze rozszerzong badania, w ktérej
pacjenci mogli przyjmowac siponimod w ramach dalszego leczenia bez zaslepienia, przez okres do 10 lat;

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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3 populacje bezpieczeristwa zdefiniowano jako wszystkich pacjentéw, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke badanej interwencji, w takiej
populacji przeprowadzono roéwniez ocene skutecznosci.

Badanie EXPAND zaktadato ocene wyzszosci siponimodu nad placebo i zostato przeprowadzone z po-
dwaojnym zaslepieniem, w zwigzku z czym w ocenie otrzymato 5 punktéw w skali Jadad. W badaniu za-
tozono ocene skutecznosci klinicznej po okresie obserwacji okoto 2 lat. Mediana okresu obserwacji wy-
nosita 21 miesiecy (zakres: 0,2-37,0), natomiast mediana ekspozycji chorego na badany lek — 18 miesiecy
(zakres: 0-37). Po zakoniczeniu gtownej fazy badania (siponimod vs placebo, z podwdéjnym zaslepieniem),
pacjenci mogli wzigé udziat w drugiej, rozszerzonej fazie badania (jedna grupa przyjmujgca siponimod,
bez zaslepienia), majacej na celu dtugoterminowa ocene skutecznosci bezpieczenistwa (w okresie obser-

wacji do 10 lat). Sponsorem badania byta firma Novartis Pharma AG.

W niniejszym raporcie przedstawiono opublikowane wyniki gtéwnej fazy badania, przedstawione za-
rowno w publikacji petnotekstowej, jak rowniez w wiekszosci odnalezionych doniesiert konferencyjnych.
W praébie randomizacji poddano 1651 chorych: 1105 w grupie leczonej siponimodem oraz 546 w grupie
przyjmujacej placebo (populacja ITT), jednakze ocene skutecznosci przeprowadzono wsrdd chorych ran-
domizowanych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku (populacja zmodyfikowana — mITT, n =
1645). W takiej populacji przeprowadzono réwniez ocene bezpieczenstwa. Autorzy badania przedsta-
wiali wyniki zaréwno w catej ocenianej populacji badania, jak réwniez w wybranych podgrupach, w tym
predefiniowanych w protokole badania. W szczegdlnosci, najbardziej istotng dla niniejszej analizy byta
podgrupa chorych z aktywng chorobg (pacjenci z obecnymi rzutami choroby w ciggu 2 lat przed rando-
mizacjg, lub z obecnymi > 1 zmianami T1 Gd+ wyjSciowo), przedstawiona w doniesieniu konferencyjnym
i plakacie Gold 2019, gdyz populacja ta odpowiadata w najwiekszym stopniu wnioskowane] populacji.
Wyniki dla tej podgrupy zostaty wyrdznione osobno w ramach analizy skutecznosci klinicznej. Ponadto
w abstrakcie Kappos 2020 przedstawiono takze ocene skutecznosci i bezpieczenistwa w fazie rozszerzo-
nej — analiza obejmowata wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawka leczenia przypi-
sanego w wyniku randomizacji (data odciecia danych: kwieciert 2019 r.; tgczny czas trwania badania: <
5 lat). Sposrod 1224 chorych (74% z 1651 poddanych randomizacji), ktorzy zostali wigczeni do tej fazy,
878 (72%) w momencie analizy wcigz uczestniczyta w badaniu (ongoing). W fazie wyrézniono dwie
grupy: CSG, czyli chorych, ktdrzy byli leczenia siponimodem zaréwno w fazie podstawowej, jak i rozsze-
rzonej i PSG, czyli pacjentow, ktérzy w fazie podstawowej otrzymywali placebo, a w fazie rozszerzonej

siponimod.

Gtownym punktem koncowym byta ocena czasu do wystgpienia 3-miesiecznej potwierdzonej progresji

niepetnosprawnosci (CDP, ang. Confirmed Disability Progression) w skali EDSS (ang. Expanded Disability

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Status Scale). Dodatkowymi punktami korncowymi, oznaczonymi jako kluczowe, byty: 3-miesieczne po-
twierdzone pogorszenie o co najmniej 20% w stosunku do wartosci wyjsciowej wyniku testu T25FW
(ang. 3-month confirmed worsening of at least 20% from baseline in the timed T25FW), mierzgcego czas
potrzebny do przejscia odcinka 7,5 metra (25 stdp) oraz réznica w objetosci zmian chorobowych w ob-
razie T2 w porownaniu do wartos$ci wyjsciowych (w obrazowaniu MRI). Ponadto, jako dodatkowe punkty
koricowe oceniano takze: czas do wystgpienia 6-miesiecznej CDP, srednioroczng czestos¢ rzutéw cho-
roby (ARR, ang. Annualised Relapse Rate), czas do pierwszego potwierdzonego rzutu choroby, odsetek
pacjentéw wolnych od rzutéw choroby oraz zmiany szybkosci chodu w samoocenie pacjentéw mierzo-
nej z uzyciem 12-czynnikowej skali chodu (MSWS-12, ang. Multiple Sclerosis Walking Scale). Dodatkowo,
oceniano réwniez nowe lub powiekszajgce sie zmiany chorobowe w T2 oraz zmiany ulegajgce wzmoc-
nieniu po podaniu kontrastu gadolinowego w T1 (w obrazowaniu MRI), a takze zmiany w objetosci mo-
zgu w porownaniu do wartosci wyjsciowych. Ocenie poddano takze funkcje poznawcze. Szczegdtowy

opis punktéw koricowych zamieszczono w opisie oceny skutecznosci klinicznej.

Pierwotnie, badacze zaktadali wykrycie co najmniej 374 zdarzen wystgpienia 3-miesiecznej potwierdzo-
nej progresji niepetnosprawnosci. Badanie zaplanowano tak, aby z mocg 90% wykry¢ 30-procentowg
redukcje ryzyka wystgpienia 3-miesiecznego CDP, przy zatozeniu dwustronnego poziomu istotnosci
0,05. Wedtug hipotezy autoréw, jezeli kazdego miesigca do badania zarejestrowato sie 100 chorych, 2-
letnia utrata pacjentdw wyniostaby 20%, zas 30% pacjentéw z grupy placebo doswiadczytoby 3-mie-
siecznej CDP. Do préby nalezatoby wiec wtgczy¢ 1530 chorych (1020 do grupy otrzymujacej siponimod
oraz 510 do grupy przyjmujacej placebo), aby w okresie okoto 42 miesiecy odnotowac wspomniane juz
374 zdarzenia 3-miesiecznej CDP. Gtéwny punkt koncowy byt testowany przy poziomie istotnosci
0,0434, poniewaz zgodnie z zatozeniami, przy takim poziomie bytoby mozliwe wczedniejsze zakonczenie
leczenia przy zatozeniu bardzo dobrego dziatania leku. Obliczenia, na podstawie ktérych przyjeto

p = 0,0434, wykonano metodg O’Brien-Fleminga.

W trakcie trwania badania odnotowano wiecej zdarzen 3-miesiecznej CDP w krotszym niz zaktadany
czasie 42 miesiecy, w zwigzku z czym postanowiono skrdcic¢ zaktadany okres obserwacji. Aby przetesto-
wac hipoteze o istnieniu rdoznic pomiedzy grupami pacjentdw leczonych siponimodem i przyjmujgcych
placebo poprzez ocene czasu do wystgpienia 3-miesiecznej CDP i 3-miesiecznego potwierdzonego po-
gorszenia o co najmniej 20% szybkosci chodu, mierzonego z uzyciem testu T25FW, wykorzystano model
proporcjonalnego hazardu Coxa oraz test log-rank. W modelu proporcjonalnego hazardu Coxa do testo-

wania réznic w czasie do wystgpienia 3-miesiecznej CDP uzyto nastepujgcych zmiennych objasniajgcych:
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badana interwencja, kraj leczenia, rzuty choroby odnotowane w ciggu 2 lat przed przystgpieniem do
randomizacji, a takze wyjsciowy stan kliniczny chorych, oceniany wedtug skali niewydolnosci ruchowe]
EDSS. Pacjenci z brakujgcymi danymi dotyczacymi wymienionych wyzej zmiennych byli wykluczani z ana-
lizy. Dla oceny drugiego z punktéw zastosowano te same zmienne oraz dodatkowo ocene wyjsciowe]

szybkosci chodu pacjentdw z uzyciem testu T25FW.

Ocene roznic w objetosci catkowitej zmian chorobowych w obrazie T2 wykonano przy uzyciu modelu
mieszanego dla powtarzanych pomiaréw z czynnikiem statym, definiowanym przez wizyty kontrolne
chorych. Model dopasowano wzgledem nastepujgcych czynnikéw: podawanej interwencji, pacjentéw z
wystepujgcymi wczesniej rzutami choroby lub bez wystepowania rzutéw, a takze krajéw, w ktérych le-
czono pacjentow, wieku, wyjsciowej objetos¢ zmian w obrazie T2 oraz wyjsciowej liczby zmian ulegaja-

cych wzmocnieniu po podaniu kontrastu gadolinowego w obrazie T1-zaleznym. Srednia liczono z dopa-

sowaniem wzgledem wartosci wyjsciowych objetosci catkowitej zmian chorobowych w obrazie T2.

Do oceny procentowej zmiany objetosci mézgu rowniez wykorzystano model mieszany i w dopasowaniu
uwzgledniono: badang interwencje, obecnos¢ lub brak wczesniejszych rzutéw choroby, a takze wiek
pacjentéw, wyjsciowg objetosé mozgu, wyjsciowa liczbe zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu

kontrastu gadolinowego w obrazie T1-zaleznym oraz wyjsciowg objeto$¢ zmian w obrazie T2.

W celu oszacowania liczby zmian chorobowych oraz rocznego wskaZznika rzutéw choroby, uzyto modelu
regresji zaktadajgcej ujemny rozktad dwumianowy. Pierwotne i wtdrne punkty koficowe analizowano w
petnym zestawie analiz, przy uzyciu danych uzyskanych od wszystkich zrandomizowanych i leczonych
pacjentéw. Do analiz wykorzystano wszystkie dostepne dane populacji w grupach wyodrebnionych

zgodnie z podanym leczeniem, niezaleznie od przedwczesnego odstawienia zaslepionej interwenciji.

Badanie dos¢ szczegdtowo opisywato przeptyw chorych na etapie przydzielania pacjentéw do grup oraz
pdZniejszego monitoringu tych, ktorzy ukonczyli badanie w zaleznosci od momentu jego zakoriczenia
(patrz: tabela ponizej). Podano catkowitg liczbe pacjentow spetniajgcych kryteria wigczenia do badania
oraz liczebnos¢ grup. Opisano réwniez przypadki odrzucenia kilku pacjentdw z populacji oceny skutecz-

nosci wraz z uzasadnieniem.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowy przeptyw pacjentéw w badaniu EXPAND.
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Tabela 8. Przeptyw pacjentéw w badaniu EXPAND (publikacja Kappos 2018).

Status
Poddani skryningowi
Wykluczeni na etapie skryningu
Poddani randomizacji
Chorzy poddani randomizacji wzgledem grup
Ocena skutecznosci (populacja mITT)?!

Populacja oceny bezpieczenstwa?

AESTIMO

SIPn(%*)  PBO,n (%)
2092
441 (21,1%)
1651 (78,9%)
1105 546
1099 (99,5%) 546 (100%)

1099 (99,5%) 546 (100%)

Pacjenci, ktorzy ukoriczyli planowo badanie i w momencie zakoriczenia3: 903 (82,2%) 424 (77,7%)
. otrzymywali przepisang interwencje (podwdjnie zaslepiona) 737/903 322/424
ymy przep q jep ) piong (81,6%) (75,9%)
102/903 77/424
) N o ) .
. byli leczeni siponimodem bez zaslepienia (terapia ratunkowa) (11,3%) (18,2%)

. nie otrzymywali juz leku (ang. off study drug) 64/903 (7,1%) 25/424 (5,9%)

Pacjenci, ktorzy przedwczesnie zakonczyli udziat w badaniu i w momencie zakonczenia®: 197 (17,9%) 122 (22,3%)
. otrzymywali przepisang interwencje (podwdjnie zaslepiona) 112/197 73/122
ymy przepisang e (p ) piong (56,9%) (59,8%)
) . . S . 17/122
. byli leczeni siponimodem bez zaslepienia (terapia ratunkowa)  14/197 (7,1%) (13,9%)
, 970
) L 32/122
. nie otrzymywali juz leku (ang. off study drug) 71/197 (36,0%) (26,2%)
,270

Pacjenci, ktorzy przerwali leczenie z powodu AEs klasyfikowanych jako nieciezkie (non-se-

. 48 (4,4%)
rious)

15 (2,7%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

T autorzy nie przeprowadzili oceny w klasycznie rozumianej populacji ITT, tylko w zmodyfikowanej ITT (mITT). Wstepnie do grupy otrzymujacej
siponimod zostato przypisanych 1105 chorych, jednak 5 z nich nie otrzymato leczenia, natomiast jeden pacjent zostat wykluczony ze wzgledu
na niedostarczenie zgody na udziat w badaniu w odpowiednim terminie, w efekcie czego ocena skutecznosci byta prowadzona w populacji
zmodyfikowanej, rownej populacji bezpieczerstwa;

2 populacja bezpieczenstwa zdefiniowana jako wszyscy pacjenci, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku;

3 odsetek pacjentdw, ktdérzy otrzymywali przepisang interwencje, chorych leczonych siponimodem bez zaslepienia oraz tych, ktérzy nie otrzy-
mywali juz leku, zostat obliczony w odniesieniu do catej grupy pacjentéw, ktérzy ukoriczyli planowo badanie;

4 zgodnie z protokotem, pacjenci mogli wzig¢ udziat w takiej terapii, bez zaslepienia, po okresie minimum 6 miesiecy od rozpoczecia badania;

> odsetek pacjentdw, ktdrzy otrzymywali przepisang interwencje, chorych leczonych siponimodem bez zaslepienia oraz tych, ktérzy nie otrzy-
mywali juz leku, zostat obliczony w odniesieniu do catej grupy pacjentow, ktérzy przedwczesnie zakoriczyli udziat w badaniu.

W badaniu EXPAND skryningowi poddano tgcznie 2092 pacjentdow, wsrdd ktérych wykluczono 441
(21,1%) z powodu niespetnienia kryteriéw witaczenia — najczesciej wykluczano pacjentéw nie spetniaja-
cych kryteriéw witaczenia do badania oraz tych, ktérzy nie wyrazali zgody na dalszy udziat w badaniu

(brak zgody wynikajgcy z decyzji samego pacjenta lub jego opiekuna). Randomizacji poddano 1651 pa-
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cjentow. Poniewaz w grupie SIP pieciu pacjentdw nie otrzymato leczenia, a jeden pacjent zostat wyklu-
czony ze wzgledu na niedostarczenie zgody na udziat w badaniu w odpowiednim terminie, do oceny
skutecznosci badania zastosowano zmodyfikowang analize populacji mITT. Ostatecznie, ocene przepro-
wadzono na populacji 1645 chorych: 1099 w grupie SIP oraz 546 w grupie PBO i wsrdd tych pacjentow,

100% z obu grup otrzymato przepisane terapie.

Planowo badanie ukonczyto 903 (82,2%) pacjentdw z grupy przyjmujacej siponimod oraz 424 (77,7%)
pacjentéw z grupy otrzymujacej placebo. W momencie planowego zakoriczenia badania 81,6% chorych
z grupy SIP oraz 75,9% chorych z grupy PBO wcigz otrzymywato przepisang interwencje, 11,3% pacjen-
téw z grupy SIP oraz 18,2% chorych z grupy PBO otrzymywato siponimod w ramach leczenia ratunko-

wego, natomiast 7,1% chorych z grupy SIP oraz 5,9% chorych z grupy PBO nie otrzymywato juz leku.

W trakcie badania 197 (17,9%) pacjentéw z grupy przyjmujacej siponimod oraz 122 (22,3%) pacjentéw
otrzymujgcych placebo przedwczesnie zakonczyto udziat w badaniu. W momencie przedwczesnego za-
konczenia badania, 56,9% pacjentow z grupy SIP oraz 59,8% pacjentdw z grupy PBO wcigz otrzymywato
przepisang interwencje, 7,1% chorych z grupy SIP oraz 13,9% chorych z grupy PBO otrzymywato siponi-
mod w ramach leczenia ratunkowego, natomiast 36,0% pacjentéw z grupy SIP oraz 26,2% chorych z

grupy PBO nie otrzymywato juz leku.

W trakcie badania, przerwanie leczenia z powodu nie ciezkich (non-serious) zdarzen niepozadanych od-

notowano u 48 chorych z grupy SIP oraz 15 chorych z grupy PBO.

W doniesieniu konferencyjnym Gold 2019 (plakat) przedstawiono szczegdtowy przeptyw chorych w pod-

grupie z aktywna postacig choroby — dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeptyw pacjentow, u ktérych stwierdzono postac¢ aktywna SPMS, badanie EXPAND (donie-
sienie Gold 2019).

Status SIP, n (%) PBO, n (%)
Poddani randomizacji (2:1) 782
Chorzy poddani randomizacji wzgledem grup (2:1) 519 263
Pacjenci, ktérzy planowo ukonczyli badanie 428 (83%) 193 (73%)
Pacjenci, ktorzy przedwczesnie zakonczyli udziat w badaniu: 91 (18%) 70 (27%)
° w wyniku wiasnej decyzji 47 (9,1%) 45 (17,1%)
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Status SIP, n (%) PBO, n (%)
. z powodu AEs 15 (2,9%) 9 (3,4%)
. z powodu braku skutecznosci leczenia 9(1,7%) 7(2,7%)
. z powodu decyzji lekarza 9(1,7%) 1(0,4%)
. utraceni z obserwacji 3(0,6%) 3(1,1%)
. w wyniku zgonu 2 (0,4%) 1(0,4%)
. z powodu progresji choroby 1(0,2%) 3(1,1%)
. inne powody? 5(1,0%) 1(0,4%)

L sposrdd innych powoddw w grupie SIP wyrdzniono: 2 przypadki nieprzestrzegania zasad leczenia oraz po jednym przypadku ztamania proto-
kotu (ang. protocol deviation), wystgpienia problemdw technicznych, a takze 1 przypadek zastosowania nowej terapii. W grupie PBO nato-
miast odnotowano 1 przypadek przedwczesnego zakoriczenia leczenia z powodu odchylenia od protokotu

W catej populacji wigczonej do badania raportowano 782 pacjentow z aktywng postacig SPMS, podda-
nych randomizacji: 519 chorych w grupie otrzymujgcej siponimod oraz 263 chorych w grupie przyjmu-
jacej placebo. Sposréd nich, 621 pacjentéw (w tym 83% w grupie SIP oraz 73% w grupie PBO) planowo

ukonczyto badanie.

Odpowiednio, 18% chorych w grupie SIP oraz 27% chorych w grupie PBO przedwczesnie zakoriczyto
udziat w badaniu. Wsrdéd nich, 9,1% z grupy SIP oraz 17,1% z grupy PBO samodzielnie zdecydowato o za-
koriczeniu udziatu. U 2,9% w grupie SIP oraz 3,4% powodem dyskontynuacji byty zdarzenia niepozadane.
Dodatkowo, 1,7% z grupy SIP oraz 2,7% zrezygnowato z leczenia z powodu braku jego skutecznosci, 1,7%
z grupy SIP i 0,4% z grupy PBO zakonczyto udziat w badaniu w wyniku decyzji lekarza, za$ 0,6% z grupy
SIP oraz 1,1% z grupy PBO zostato utraconych z obserwacji. W obu grupach u 0,4% pacjentdw raporto-
wano przedwczesne zakorczenie leczenia z powodu zgonu. Ponadto, 0,2% pacjentéw z grupy SIP oraz
1,1% z grupy PBO przerwato leczenie z powodu progresji choroby. W wyniku naruszenia protokotu prze-
rwano leczenie u 1 pacjenta z kazdej z grup. Dodatkowo, w grupie SIP raportowano 2 przypadki nieprze-
strzegania zasad leczenia, 1 przypadek wystgpienia problemow technicznych oraz 1 przypadek zastoso-

wania innej terapii, co réwniez doprowadzito do zakoriczenia leczenia.

Ponizsza tabela przedstawia ocene ryzyka btedu systematycznego w badaniu przy uzyciu narzedzia Co-
chrane Collaboration, ktdre oceniato mozliwos¢ powstania bteddéw systematycznych, wynikajgcych

z roznych aspektéw metodyki badania.
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Tabela 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu EXPAND przy uzyciu narzedzia Cochrane
Collaboration; (publikacja Kappos 2018).

Procedura randomizacji
(selection bias)

Utajenie randomizacji
(selection bias)

Zaslepienie pacjentéw i personelu me-
dycznego (performance bias)

Zaslepienie oceny wynikow
(detection bias)

Niekompletnos$¢ wynikéw
(attrition bias)

Selektywna prezentacja wynikéw

(reporting bias)
Opisano jedno dodatkowe ograniczenie uwzglednione w protokole badania: pa-
cjenci, niezaleznie od przypisanej grupy, mieli mozliwos¢ odslepienia po wystapie-
Inne czynniki niu CDP-6 i ewentualnie mogli podja¢ decyzje o przejsciu na terapie ratunkowa si-
(other bias) ponimodem. Badacze mieli Swiadomosé, ze taki proceder moze istotnie zmniejszy¢

moc statystyczng przy ocenie drugorzedowych punktéw koricowych, jednakze jed-
noznaczna ocena wptywu tego czynnika na ocene wynikéw nie jest mozliwa

1 Badacze zadeklarowali ocene pacjentdw wolnych od rzutéw — wyniki nie zostaty podane bezposrednio, jednak badacze zaprezentowali wyniki
dla oceny czasu do rzutu choroby oraz odsetek pacjentdw z rzutem, wiec ryzyko selektywnej prezentacji wynikow jest niskie

Badanie EXPAND opisano jako probe kliniczng z randomizacjg i uznano, ze procedura randomizacji prze-
prowadzona w ramach badania byta wystarczajgco wiarygodna — wykonano randomizacje blokowg w
stosunku 2:1, ze stratyfikacjg wzgledem kraju (uwzgledniono wszystkie 31 krajéw). Utajenie randomiza-
cji rowniez byto prawidtowe — procedure wykonano przy pomocy interaktywnego systemu odpowiedzi
(IRT) i cata procedura zostata wykonana przez zewnetrzng, niezalezng firme Parexel. Ponadto, firma
Novartis uzyta sprawdzonego systemu, ktéry automatycznie dokonat losowego przypisania numerow do
paczek zawierajgcych leki — uznano wiec za niskie ryzyko pojawienia sie btedu systematycznego zwigza-

nego z procedurg randomizacji oraz jej utajnieniem. W badaniu zastosowano podwdjne zaslepienie —
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zaréwno wobec pacjentow, jak i personelu medycznego, i utrzymywano je przy pomocy placebo iden-
tycznego do stosowanej interwencji pod wzgledem opakowania, wygladu etykiety na opakowaniu i spo-
sobu podawania, a takze pod wzgledem wygladu, smaku i zapachu, w zwigzku z czym ryzyko wystgpienia
bfedu systematycznego powigzanego z zaslepieniem pacjentdow i personelu uznano za niskie. Czynnos¢
pracy serca oraz poziom biatych krwinek pacjentéw byty monitorowane przez niezaleznych lekarzy, kto-
rzy nie byli swiadomi przypisanych interwencji. Poniewaz powszechnie wiadome jest, ze zdarzenia takie
jak spadek tetna czy zmniejszenie liczby limfocytdw sg typowymi zdarzeniami niepozadanymi dla sipo-
nimodu, kontrola przez lekarza zajmujgcego sie pacjentami mogtaby spowodowac odslepienie oceny
wynikow i zwiekszenie ryzyka wystgpienia btedu systematycznego. Dodatkowo, ocena wynikow w skali
EDSS zostata przeprowadzona przez przeszkolonych, certyfikowanych badaczy, nieSwiadomych przypi-
sanych pacjentom interwencji, ktérzy poza oceng EDSS nie mieli kontaktu z chorymi, co w podsumowa-
niu pozwolito oceni¢ ryzyko wystgpienia btedu odnoszace sie do zaslepienia wynikdw jako niskie. W ba-
daniu opisano przeptyw pacjentdw oraz powody dyskontynuacji terapii, uznano wiec ryzyko wystgpienia
btedu systematycznego wynikajgcego z niekompletnosci wynikéw za niskie. W badaniu przedstawiono
takze informacje o wszystkich zaktadanych punktach korcowych — co prawda, w przypadku zadeklaro-
wanego przez badaczy punktu oceny pacjentéw wolnych od rzutéw wyniki nie zostaty podane bezpo-
srednio, jednak autorzy przedstawili wyniki dla oceny czasu do rzutu choroby oraz odsetek pacjentéw z
rzutami, zatem ryzyko wynikajace z selektywnej prezentacji wynikow mozna byto uznaé za niskie. Opi-
sano jedno dodatkowe ograniczenie, ktére zostato uwzglednione w protokole badania: pacjenci, nieza-
leznie od przypisanej grupy, mieli mozliwo$¢ odslepienia po wystgpieniu CDP-6 i przejscia na terapie
ratunkowag siponimodem (po co najmniej 6 miesigcach od rozpoczecia badania). Badacze mieli $wiado-
mos¢, ze taki proceder moze istotnie zmniejszy¢ moc statystyczng odnosnie oceny drugorzedowych
punktéw koncowych. Niemniej jednak, jednoznaczna ocena wptywu tego czynnika na ocene wynikow

nie jest mozliwa, w zwigzku z czym ryzyko wynikajgce z innych czynnikéw uznano za niejasne.

Wyniki oceny jakosci proby EXPAND podsumowano na wykresie ponizej.
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Wykres 2. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu EXPAND
(Kappos 2018).

Procedura randomizacji

Utajenie randomizacji

Zaslepienie chorych i personelu

Zaslepienie oceny punktéw koncowych

Niekompletne dane w ocenie punktow
koncowych

Selektywna prezentacja wynikow

Inne czynniki

T T T T 1

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Niskie ryzyko Nie mozna okresli¢ Wysokie ryzyko

5.1 Charakterystyka wigczonej populacji

5.1.1 Kryteria selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania

Do badania EXPAND (publikacja Kappos 2018) wtaczano dorostych pacjentéw (w przedziale wiekowym
18 — 60 lat) z wtdrnie postepujgca postacig stwardnienia rozsianego (SPMS), definiowang jako state na-
rastanie niepetnosprawnosci (przez okres co najmniej 6-ciu miesiecy od rozpoczecia badania) przy braku
rzutow lub niezaleznie od wystepowania rzutow, potwierdzone przez badacza w pisemnym os$wiadcze-
niu. Wymagano, aby u pacjentéw kwalifikowanych do badania rozpoznano wczesniej posta¢ rzutowo-
remisyjng stwardnienia rozsianego (RRMS) wedtug zmodyfikowanych w 2010 r. kryteriow McDonalda.
Kwalifikowano pacjentéw z udokumentowang progresjg niepetnosprawnosci w skali EDSS w okresie 2
lat poprzedzajgcych badanie —jezeli u pacjentéw w trakcie skryningu do badania stopien niepetnospraw-
nosci wynosit < 6, progresja powinna wynosi¢ > 1 punkt EDSS, natomiast w przypadku pacjentéw, u
ktorych niepetnosprawnos¢ oceniono na = 6 w skali EDSS, wystarczajgca byta zmiana o > 0,5 punktu
EDSS. Ponadto, pacjenci powinni mie¢ stopien niepetnosprawnosci umiarkowany do zaawansowanego

(3,0—-6,5 punktéw w skali EDSS).

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Wymagano tez, by pacjenci kwalifikowani do badania mieli udokumentowany brak wczesniejszego le-
czenia rzutow lub stosowania kortykosteroiddow w okresie 3 miesiecy przed rozpoczeciem badania. Ba-

dacze podali takze szczegdtowa liste czynnikdw wykluczajgcych pacjentéw z badania.

W doniesieniu konferencyjnym i plakacie Gold 2019 przedstawiono wyniki podgrupy chorych z aktyw-
noscig choroby potwierdzong wystepowaniem rzutéw choroby w ciggu 2 lat poprzedzajgcych badanie

lub cechami aktywnosci zapalnej w badaniach obrazowych (> 1 zmian T1 Gd+).

Kryteria selekcji pacjentow zastosowane w badaniu przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 11. Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania; badanie EXPAND (publikacja
Kappos 2018)

Kategoria Kryteria wtgczenial/wykluczenia

Kryteria wigczenia

= Wczedniejsze rozpoznanie postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsia-
nego (RRMS) w wywiadzie, wedtug zmodyfikowanych w 2010 r. kryteriow
McDonalda

= Wtdrnie postepujaca postac stwardnienia rozsianego (SPMS), definiowana
Postaé choroby przez state narastanie niepetnosprawnosci (przez okres co najmniej 6 mie-
siecy) w okresach pomiedzy rzutami lub niezaleznie od wystepowania rzu-

tow, potwierdzona przez badacza w pisemnym os$wiadczeniu

=  Brak udokumentowanego leczenia rzutéw lub stosowania kortykosteroidéw
przez pacjenta w okresie 3 miesiecy przed rozpoczeciem badania

. Niepetnosprawnos¢ umiarkowana do zaawansowanej: 3,0 — 6,5 punktéw w
rozszerzonej skali niewydolnosci ruchowej Kurtzkiego (EDSS)? w momencie
skryningu

. Udokumentowana progresja niepetnosprawnosci w skali EDSS w ciggu 2 lat
poprzedzajacych badanie (pacjenci, u ktérych w trakcie skryningu stopien

Ocena EDSS niepetnosprawnos$ci wynosit < 6, progresja powinna wynosi¢ > 1 punkt EDSS,
natomiast w przypadku pacjentéw, u ktérych niepetnosprawnosé oceniono
na > 6 w skali EDSS, wystarczajgca byta zmiana o > 0,5 punktu EDSS); w przy-
padku braku dostepnych wynikéw, powinno zostaé przedstawione pisemne
podsumowanie dowoddw na progresje niepetnosprawnosci w ciggu uprzed-
nich 2 lat oraz retrospektywna ocena EDSS do 2 lat wstecz, przekazana do
oceny centralnej

. Pisemna zgoda na udziat w badaniu, wystawiona co najmniej 6 miesiecy
Pozostate kryteria wiaczenia przed jego rozpoczeciem
. Wiek: 18-60 lat

Kryteria wykluczenia

= Aktywna choroba przewlekta (ang. active chronic disease) (lub ustabilizowana
(ang. stable chronic disease), ale wymagajaca leczenia immunologicznego) o
podtozu immunologicznym, inna niz stwardnienie rozsiane (np.: reumatoi-
Inne choroby towarzyszace dalne zapalenie stawodw, twardzina uktadowa, zesp6t Sjogrena, choroba Le-
$niowskiego-Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego itd.), lub stwier-
dzony zespot niedoboru odpornosci (AIDS, pierwotny niedobdr odpornosci
lub niedobdr odpornosci indukowany przyjmowaniem lekow)

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Mayzent® (siponimod)

Kategoria

AESTIMO

Kryteria wtaczenial/wykluczenia

Leczony lub nieleczony nowotwor ztosliwy dowolnego narzadu (inny niz zlo-
kalizowany rak podstawnokomérkowy skéry), zdiagnozowany w okresie 5 lat
od rozpoczecia badania, niezaleznie od tego, czy wystgpity nawroty lub prze-
rzuty

Cukrzyca (z wytaczeniem pacjentow z dobrze kontrolowang cukrzycg i bez
wystepujgcych powiktan takich jak: niewydolnos¢ nerek, patologiczne zmiany
w obrebie siatkdwki lub neuropatia)

Infekcje bakteryjne, wirusowe lub grzybicze, AIDS lub obecnos¢ przeciwciat
anty-HIV w wywiadzie

Ktorekolwiek z wymienionych schorzen lub terapii, mogacych wptywac na
czynnosc¢ uktadu sercowo-naczyniowego:

przebyta lub obecna powazna choroba serca, wtgczajgc niewydolnos¢ serca
(I-1V w skali NYHA), zapalenie miesnia sercowego, kardiomiopatie, dtawice
piersiowa stabilng lub zawat miesnia sercowego (w okresie 6 miesiecy przed
randomizacjg), dtawice piersiowga niestabilng (w okresie 6 miesiecy przed
randomizacjg), udar (w okresie 6 miesiecy przed randomizacjg), przemijajacy
atak niedokrwienny (w okresie 6 miesiecy przed randomizacjg), wymagajaca
hospitalizacji ostrg niewydolnosc¢ serca lub niekontrolowane nadcisnienie tet-
nicze

zaburzenia przewodzenia lub rytmu serca, w tym: blok lewej odnogi peczka
Hisa, pojedyncze zatrzymanie zatokowo-przedsionkowe lub blok zatokowo-
przedsionkowy, bradykardia objawowa, zespét chorego wezta zatokowo-
przedsionkowego, blok przedsionkowo-komorowy Il stopnia typu Mobitz Il
lub blok przedsionkowo-komorowy wyzszego stopnia (w wywiadzie lub zaob-
serwowany w trakcie skryningu), chyba ze pacjent ma wszczepiony rozrusznik
serca

zaburzenia rytmu serca wymagajace leczenia lub omdlenia sercowe w wy-
wiadzie

przyjmowanie lekdw przeciwarytmicznych klasy la lub Il wedtug klasyfikacji
Vaughana Williamsa (np. chinidyna, dyzopiramid, amiodaron, bretylium, so-
talol, ibutylid, azymilid, dofetylid, ajmalina, prokainamid)

schorzenia wymagajace terapii lekami, ktére mogg wywotac blok przedsion-
kowo-komorowy oraz ttumienie przewodzenia przedsionkowo-komorowego,
z wytaczeniem beta-blokeréw (np. karbamazepina, niedihydropirydynowe
blokery kanatéw wapniowych lub glikozydy nasercowe)

przyjmowanie w trakcie randomizacji inhibitoréw kanatu wapniowego, spo-
walniajgcych tetno (iwabradyne, werapamil lub diltiazem) lub innych sub-
stancji mogacych obnizy¢ tetno (takich jak digoksyna, leki antycholinestera-
zowe lub pilokarpina)

odstep PQ powyzej 230 milisekund, zespdt dtugiego QT lub wydtuzenie od-
stepu QT wyznaczonego wedtug formuty Friedericia (QTcF) powyzej 450 mili-
sekund u mezczyzn lub 470 milisekund u kobiet w badaniu elektrokardiogra-
mem

ostre zaburzenia autonomicznego uktadu nerwowego
zaburzenia serca wymagajace ablacji

inne schorzenia sercowo-naczyniowe lub terapie mogace znaczgco wptynaé
na bezpieczenstwo pacjenta (okreslone przez badacza)

Ktérekolwiek z wymienionych schorzen uktadu oddechowego:

ciezka choroba uktadu oddechowego w wywiadzie, w tym przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc oraz zwtdknienie ptuc

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby
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Kategoria

Leczenie w przesztosci

Mayzent® (siponimod)

AESTIMO

Kryteria wtaczenial/wykluczenia

gruzlica, z wytgczeniem pacjentdw skutecznie wyleczonych z gruzlicy lub le-
czonych profilaktycznie po uzyskaniu dodatniego odczynu tuberkulinowego
w wywiadzie

astma ciezka lub astma wymagajaca regularnego leczenia sterydami doust-
nymi

Ktérakolwiek z wymienionych choréb watroby, ktdra wystgpita przed podda-
niem randomizacji:

naduzywanie alkoholu, przewlekta choroba watroby lub choroba drég zétcio-
wych

stezenie bilirubiny catkowitej lub bezposredniej wyzsze niz 1,5 gornej granicy
normy, chyba ze pacjent cierpi na zespot Gilberta

stezenie fosfatazy alkalicznej wyzsze niz 1,5 gérnej granicy normy

stezenie AspAT, AIAT lub gamma-glutamylotranspeptydazy wyzsze niz 3-krot-
nosc gérnej granicy normy

Obrzek plamki zéttej, zdiagnozowany w trakcie wstepnej randomizacji pacjen-
tow do badania (z wykluczeniem pacjentdw, ktorzy cierpieli wczesniej na
obrzek plamki zottej, jednak nie zostat on stwierdzony w trakcie badania oku-
listycznego podczas skryningu)

Obecnos¢ markerow wirusowego zapalenia watroby typu A, B, C oraz E: anty-
HAV IgM, HBsAg i/lub anty-HBc IgM, anty-HCV IgG lub IgM, a takze anty-HEV
IlgM (w przypadku wykrycia przeciwciat IgG i/lub IgM, nalezy wykona¢ bada-
nie na wykrycie RNA HEV metodg PCR; przy dodatnim wyniku testu IgG lub
IlgM, nalezy dodatkowo przeprowadzi¢ badanie PCR dla HEV-RNA —w przy-
padku uzyskania ujemnego wyniku pacjent moze zosta¢ poddany randomiza-
cji

Ujemny wynik testu na obecnosc¢ przeciwciat IgG przeciwko wirusowi ospy i
pétpasca (Varicella zoster)

Ktorekolwiek z nizej wymienionych zaburzen neurologicznych/psychiatrycz-
nych, zaobserwowanych u pacjenta przed poddaniem randomizacji:

odpowiedzi ,tak” na pytania z sekcji 4 lub 5, dotyczacych ideacji samobdj-
czych (ang. Suicidal Ideation) wedtug Skali Oceny Sktonnosci Samobdjczych,
opracowanej na Uniwersytecie Columbia (wersja elektroniczna — eC-SSRS,
ang. electronic Columbia-Suicide Severity Rating Scale), w okresie ostatnich
6 miesiecy

odpowiedzi ,tak” na pytania z sekgcji dotyczacych zachowan samobdjczych
(ang. Suicidal Behaviour), z wykluczeniem odpowiedzi ,,tak” na pytania z za-
wartej tam podsekcji, dotyczgcej samookaleczania bez intencji samobdjczej
(ang. Non-Suicidal Self-Injurious Behaviour), jesli zachowania te wystepowaty
W ciggu ostatnich 2 lat

naduzywanie narkotykow lub alkoholu w wywiadzie lub jakikolwiek inny czyn-
nik (np. powazne zaburzenia psychiczne), ktory mégtby wptynaé na zdolnosé
pacjenta do wspdtpracy i zastosowania sie do procedur badania

postepujgce zaburzenie neurologiczne inne niz stwardnienie rozsiane, ktore
mogtoby wptynac na uczestnictwo pacjenta w badaniu lub wymagatoby uzy-
cia terapii niedopuszczonej w protokole

Jakakolwiek inna choroba lub stan pacjenta, ktéry moze wptynaé na jego
uczestnictwo w badaniu lub na zdolnos$¢ pacjenta do wspotpracy i zastosowa-
nia sie do procedur badania

Stosowanie ktérejkolwiek z wymienionych terapii (w przypadku leczenia in-
terferonem beta lub octanem glatirameru, okres wymywania leku z organi-
zZmu nie jest wymagany):

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby
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Kategoria

Czynno$¢ narzgddédw wewnetrznych

Pozostate kryteria wykluczenia

Mayzent® (siponimod)

AESTIMO

Kryteria wtaczenial/wykluczenia

siponimod, kiedykolwiek przed przystgpieniem do badania

fingolimod, w okresie 2 miesiecy przed poddaniem randomizacji (lub lecze-
nie fingolimodem przez okres dtuzszy niz 6 miesiecy)

przyjmowane dozylnie immunoglobuliny w okresie 2 miesiecy przed przy-
stgpieniem do randomizacji

fumaran dimetylu, w okresie 2 miesiecy przed randomizacja
natalizumab, w okresie 6 miesiecy przed randomizacjg

leki immunosupresyjne/chemioterapeutyczne (np. azatiopryna lub meto-
treksat), w okresie 6 miesiecy przed randomizacja

cyklofosfamid, w okresie 1 roku przed randomizacja

rytuksymab, ofatumumab, okrelizumab lub kladrybina, w okresie 2 lat
przed randomizacjg

alemtuzumab, kiedykolwiek przed przystgpieniem do badania

mitoksantron, w okresie 2 lat przed poddaniem randomizacji, lub stwier-
dzenie kardiotoksycznosci spowodowanej przyjmowaniem mitoksantronu
lub przyjecie przez pacjenta dawki skumulowanej wiekszej niz 60 mg/m?2
powierzchni ciata

teryflunomid, w okresie 2 lat przed poddaniem randomizacji (chyba ze ste-
zenie teryflunomidu w osoczu wynosi O lub nie ma istotnego znaczenia bio-
logicznego) lub w okresie 2 tygodni przed randomizacja, po udanym prze-
prowadzeniu przyspieszonej procedury eliminacji leku z organizmu, zgodnie
z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL)

napromienianie uktadu chtonnego, przeszczep szpiku kostnego lub inne le-
czenie immunosupresyjne ze skutkami trwajgcymi ponad 6 miesiecy, kiedy-
kolwiek przed przystgpieniem do badania
Przyjecie szczepionki zywej (lub zywej atenuowanej), wtgczajac szczepionki
na ospe (przeciw wirusowi Varicella zoster ) lub na odre, w okresie 2 miesiecy
przed poddaniem randomizacji
Stosowanie eksperymentalnej interwencji w trakcie rekrutacji do badania,
lub przed rekrutacjg w okresie 30 dni lub w okresie réwnym 5-krotnosci
okresu pottrwania leku, lub w okresie przewidywanego ustgpienia efektow
farmakodynamicznych leku — zaleznie od tego, ktory z tych okreséw byt dtuz-
szy
Przyjmowanie innych lekdw (lekéw towarzyszacych, ang. concomitant medi-
cations), bedacych induktorami izoenzymu CYP2C9, lub stosowanie takich le-
kéw na 4 tygodnie przed otrzymaniem pierwszej dawki siponimodu

Stan medycznie niestabilny (ustalony przez badacza)

Ktorekolwiek z wymienionych nizej zaburzen norm badan laboratoryjnych:
stezenie kreatyniny w surowicy krwi > 1,7 mg/dl (150 umol/I)

liczba biatych krwinek < 3500/mm?3 (<3,5x10%/1)

liczba limfocytow < 800/mm3 (<0,8x10%/1)

stezenie potasu w surowicy krwi wyzsze niz gérna granica normy

inne zaburzenia norm, znaczgce w ocenie klinicznej (np. hipomagnezemia,
hipokaliemia)

Cigza lub karmienie piersig

Kobiety w wieku rozrodczym (z wytgczeniem kobiet stosujgcych skuteczng
antykoncepcje przez caty okres trwania badania i przez co najmniej 30 dni od
ostatniej dawki siponimodu)

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby
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Kategoria Kryteria wtaczenial/wykluczenia

. Przeciwwskazania do poddania pacjenta badaniu rezonansem magnetycznym
(MRI)
=  Nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek z badanych lekow lub na ktérykolwiek z le-
kéw o podobnej budowie chemicznej
= Osoby bedace homozygotami wzgledem allelu CYP2C9*3 lub odmowa prze-
prowadzenia testow genetycznych na polimorfizm genu CYP2C93
L w przypadku pacjentow, ktérzy nie spetnili kryteriow wymaganych do udziatu w badaniu w trakcie wstepnej oceny, jezeli ich stan zdrowia po

czasie ulegt poprawie (np. w wyniku leczenia), mogli oni podda¢ sie ponownej ocenie wedle uznania badacza i po spetnieniu wymaganych
kryteridw zosta¢ wtaczeni do badania;

2 u pacjentéw bez udokumentowanej oceny EDSS przed badaniem byto wymagane przeprowadzenie niezaleznej oceny centralnej, dotyczacej
progresji niepetnosprawnosci, na podstawie przygotowanego formularza. Ocene przeprowadzono w centrum medycznym VUmc w Amster-
damie;

3 na podstawie badan na zdrowych ochotnikach wykazano, ze klirens siponimodu u pacjentéw z allelem CYP2C9*3 jest znacznie nizszy w po-
réwnaniu do pacjentéw z bardziej powszechnie wystepujacym genotypem CYP2C9*1*1 (typ dziki), dlatego z uwagi na bezpieczerstwo pa-
cjentow, przed udziatem w badaniu wymagane byto przeprowadzenie odpowiednich testéw na polimorfizm genu CYP2C9.

5.1.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie charakterystyk wyjsciowych pacjentéw uwzglednianych

w badaniu EXPAND.

Tabela 12. Charakterystyki wyjsciowe pacjentéw, populacja ITT, siponimod vs placebo, badanie
EXPAND (publikacja Kappos 2018).

Charakterystyka wyjsciowa SIP (%), N = 1105 PBO (%), N = 546
Wiek [lata]
Srednia (SD) 48,0 (7,8) 48,1(7,9)
Mediana (zakres) 49,0 (22-61) 49,0 (21-61)

Grupa wiekowa, n (%)
18-40 lat 188 (17%) 103 (19%)
>41 lat 917 (83%) 443 (81%)
Pte¢, n (%)
Kobiety 669 (61%) 323 (59%)
Meizczyzni 436 (39%) 223 (41%)
Czas od zdiagnozowania stwardnienia rozsianego [lata]
Srednia (SD) 12,9 (7,9) 12,1 (7,5)
Mediana (zakres) 12,0 (0,1-44,4) 11,2 (0,4-39,4)
Czas od wystapienia objawdéw stwardnienia rozsianego [lata]
Srednia (SD) 17,1 (8,4) 16,2 (8,2)

Mediana (zakres) 16,4 (1,4-45,0) 15,4 (1,3-43,0)

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Charakterystyka wyjsciowa SIP (%), N = 1105 PBO (%), N = 546
Czas od zdiagnozowania postaci wtérnie postepujacej stwardnienia rozsianego [lata]
Srednia (SD) 3,9 (3,6) 3,6 (3,3)
Mediana (zakres) 2,6(0,1-24,2) 2,5(0,1-21,7)
Stosowane wczesniej terapie modyfikujgce przebieg choroby (DMT), n (%)
Brak 245 (22%) 114 (21%)
Pacjenci, u ktérych nie odnotowano rzutéw choroby przed skryningiem, n (%)

Pacjenci z brakiem rzutow w ciggu

9 0,
roku przed skryningiem 878 (79%) 416 (76%)

Pacjenci z brakiem rzutow w ciggu
2 lat przed skryningiem?

712 (64%) 343 (63%)
Liczba rzutéw choroby w ciggu roku przed skryningiem
Srednia (SD) 0,2(0,5) 0,3(0,6)
Mediana (zakres) 0 (0-4) 0(0-4)
Liczba rzutéw choroby w ciggu 2 lat przed skryningiem
Srednia (SD) 0,7(1,2) 0,7(1,2)
Mediana (zakres) 0(0-12) 0 (0-8)
Ocena stanu klinicznego w skali EDSS [punkty]
Srednia (SD) 5,4 (1,1) 5,4 (1,0)
Mediana (zakres) 6,0 (2,0-7,0) 6,0 (2,5-7,0)

Ocena stanu klinicznego w skali EDSS — kategorie, n (%)

<3,0 6 (1%) 2 (<1%)
3,0-4,5 312 (28%) 148 (27%)
50-5,5 165 (15%) 100 (18%)
6,0-6,5 620 (56%) 295 (54%)
>6,5 2 (<1%) 1(<1%)

Pacjenci z obecnymi zmianami ulegajgcymi wzmocnieniu po podaniu kontrastu gadolinowego w T1 (obrazowanie MRI), n (%)

Tak 237 (21%) 114 (21%)
Nie 833 (75%) 415 (76%)
Nie oceniono 35 (3%) 17 (3%)

Objetosc catkowita zmian chorobowych w T2 (obrazowanie MRI) [mm3]2
Srednia (SD) 15 632 (16 268) 14 694 (15 620)
Mediana (zakres) 10 286 (23-116 664) 9994 (0-103 560)
Znormalizowana objetos¢ mozgu [cm?3]3
Srednia (SD) 1422 (86) 1425 (88)

Mediana (zakres) 1421 (1136-1723) 1425 (1199-1691)

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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1 0d trzech pacjentéw w grupie SIP oraz jednego pacjenta w grupie PBO nie uzyskano informacji dotyczgcej liczby rzutéw w ciggu ostatnich 2
lat;

2 Ocena u 1074 pacjentdw z grupy SIP oraz 531 pacjentow z grupy PBO;

3 Ocena u 1071 pacjentéw z grupy SIP oraz 531 pacjentéw z grupy PBO.

Charakterystyki wyjsciowe u pacjentéw uwzglednionych w badaniu EXPAND byty dobrze zbalansowane
pomiedzy ocenianymi grupami. Ogétem, w wyniku randomizacji w stosunku 2:1, do grupy otrzymujace;j
siponimod (SIP) wstepnie przydzielono 1105 pacjentdow, natomiast do grupy przyjmujacej placebo (PBO)
— 546 pacjentéw. Mediana wieku uwzglednionych chorych wynosita 49 lat, przy czym znaczna wiekszos$¢
pacjentéw (83% w grupie SIP oraz 81% w grupie PBO) miata powyzej 41 lat. W badaniu wzieto udziat
wiecej kobiet (61% w grupie SIP oraz 59% w grupie PBO) niz mezczyzn (39% w grupie SIP oraz 41% w
grupie PBO).

Mediana czasu od pierwszej diagnozy stwardnienia rozsianego u pacjentow wynosita 12,0 lat w grupie
SIP oraz 11,2 lat w grupie PBO, natomiast mediana czasu od wystgpienia pierwszych objawdw wynosita
16,4 w grupie SIP oraz 15,4 w grupie PBO. Mediana czasu od pierwszego zdiagnozowania postaci wtor-
nie postepujgcej wynosita 2,6 w grupie SIP oraz 2,5 w grupie PBO. U 22% pacjentdéw w grupie SIP oraz
21% pacjentéw w grupie PBO nie stosowano wczesniej zadnych terapii modyfikujgcych przebieg cho-

roby.

W badaniu wymagano, by rzuty choroby nie wystepowaty u pacjentéw w ciggu przynajmniej 3 miesiecy
przed rozpoczeciem badania. Wiekszos$¢ chorych (79% w grupie SIP oraz 76% pacjentow w grupie PBO)
nie miata rzutéw choroby w ciggu roku przed wtgczeniem do badania. Ponadto, 64% pacjentéw z grupy
SIP oraz 63% pacjentéw z grupy PBO nie miato rzutéw choroby w ciggu 2 lat przed wtgczeniem do ba-
dania. Wsrdd pacjentéw, u ktorych odnotowano rzuty choroby w ciggu roku przed przystgpieniem do
badania, $rednia liczby rzutéw wynosita 0,2 w grupie SIP oraz 0,3 w grupie PBO, natomiast wsrdd tych,
u ktérych odnotowano rzuty w ciggu 2 lat przed rozpoczeciem badania, Srednia liczby rzutéw wynosita

0,7 w odniesieniu do obu grup

Mediana oceny klinicznej pacjentow w skali EDSS w obu grupach wynosita 6,0 punktéw, przy czym wiek-
szo$¢ pacjentédw (56% w grupie SIP oraz 54% w grupie PBO) uzyskato ocene od 6 do 6,5 punktéw w skali
EDSS. Warto zauwazy¢, ze pomimo podanych kryteriow wtgczenia pacjentéw z oceng kliniczng EDSS w
skali od 3 do 6,5, w badaniu uwzgledniono kilku chorych z EDSS ponizej 3 punktdéw (6 chorych w grupie
SIP oraz 2 chorych w grupie PBO) oraz kilku powyzej 6,5 punktow (2 pacjentow w grupie SIP oraz 1

pacjenta w grupie PBO), jednakze badacze nie podali powodu tego dziatania.

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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W obrazowaniu MRI, u znacznej wiekszosci pacjentéw (75% w grupie SIP oraz 76% w grupie PBO) nie
wykryto zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu kontrastu gadolinowego w T1. Mediana objetosci
catkowitej zmian chorobowych w T2 wynosita 10286 w grupie SIP oraz 9994 w grupie PBO. Mediana
znormalizowanej objetosci mézgu uwzglednionych w badaniu pacjentdw wynosita 1425 w grupie SIP

oraz 1421 w grupie PBO.

Dodatkowo, w doniesieniu konferencyjnym Gold 2019 raportowano zestawienie charakterystyk wyjscio-
wych podgrupy pacjentéw z aktywng (obecne rzuty choroby w ciggu 2 lat poprzedzajgcych randomiza-
cje, lub wyjsciowo obecne > 1 zmiany T1 Gd+ w obrazie MRI) postacig wtdrnie postepujgca stwardnienia
rozsianego (n =779 — dla takiej liczebnosci przedstawiono w doniesieniu charakterystyki pacjentéw,
cho¢ zaznaczono ze ogdtem analizowana podgrupa chorych z aktywng postacig choroby liczyta n = 782
chorych) w odniesieniu do catej badanej populacji (populacja mITT, N = 1645). Wyniki przedstawiono w

tabeli ponizej.

Tabela 13. Charakterystyki wyjsciowe pacjentow, postaé aktywna SPMS vs mITT, badanie EXPAND (do-
niesienie Gold 2019).

Charakterystyka wyjsciowa Posta¢ aktywna SPMS, N = 779 mITT, N = 1645
Wiek [lata]
Srednia (SD) 46,6 (8,26) 48 (7,87)

Pte¢, n (%)
Kobiety 497 (63,8%) 987 (60,0%)
Mezczyzni 282 (36,2%)* 658 (40,0%)*
Czas od wystapienia pierwszych objawéw stwardnienia rozsianego [lata]
Srednia (SD) 15,6 (7,99) 16,8 (8,33)
Czas od zdiagnozowania postaci wtdrnie postepujacej stwardnienia rozsianego [lata]
Srednia (SD) 3,2 (3,28) 3,8(3,5)

Ocena stanu klinicznego w skali EDSS [punkty]

Mediana (zakres) 6,0 (2-7) 6,0 (2-7)
Ocena SDMT [punkty]
Srednia (SD) 38,3 (13,73) 39,1 (13,77)

Pacjenci, u ktérych odnotowano rzuty w ciggu 2 lat przed skryningiem, n (%)
Liczba pacjentow (%) 590 (75,8%) 590 (36,0%)
Liczba rzutéw choroby w ciggu 2 lat przed skryningiem, n (%)
1 302 (38,8%) 303 (18,4%)

2-3 238 (30,6%) 239 (14,5%)

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Charakterystyka wyjsciowa Posta¢ aktywna SPMS, N = 779 mITT, N = 1645
4-5 39 (5,0%) 39 (2,4%)
>5 11 (1,4%) 11 (0,7%)

Pacjenci z obecnymi zmianami ulegajgcymi wzmocnieniu po podaniu kontrastu gadolinowego w T1, n (%)
0 413 (53,0%) 1248 (75,6%)
>1 350 (44,9%) 351 (21,3%)
Objetos¢ catkowita zmian chorobowych w T2 [cm?3]
Mediana (zakres) 12,4 (0-116,7) 10,0 (0-116,7)
Znormalizowana objeto$é¢ mézgu [cm3]

Mediana (zakres) 1417,7 (1171-1723) 1422,3 (1136-1723)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W badanej populacji 1645 pacjentéw odnotowano 779 chorych z aktywng postacig SPMS. Ogdtem, cha-
rakterystyki pacjentow takie jak wiek, pte¢, czas do wystgpienia objawdw choroby oraz czas od diagnozy,
a takze wyjsciowe wyniki skal EDSS oraz SDMT byty zblizone w podgrupie z aktywng chorobg, oraz w
catej ocenianej populacji. Srednia wieku wynosita 46,6 lat w grupie z aktywna SPMS, za$ w catej populagji
— 48 lat. Posta¢ aktywna choroby przewazata w badanej grupie oraz w catej populacji u kobiet: byto ich
0 3,8 punktéw procentowych wiecej w grupie z postacig aktywng SPMS w poréwnaniu do mITT (63,8%
vs 60%). Srednia czasu od wystgpienia pierwszych objawdw stwardnienia rozsianego wynosita 15,6 lat
w grupie z aktywng SPMS oraz 16,8 lat w catej populacji, natomiast czas od zdiagnozowania postaci

wtdrnie postepujgcej wynosit srednio 3,2 lat w grupie z aktywng SPMS oraz 3,8 lat w catej mITT.

Mediana oceny klinicznej chorych w skali EDSS w obu grupach wynosita 6,0 punktéw. Dodatkowo, stan
pacjentéw oceniono za pomocg testu SDMT — $redni wynik w grupie z aktywng SPMS wynosit 38,3

punktu — byt to wynik zblizony do catej populacji mITT, w ktérej srednia wynosita 39,1 punktu.

Aktywnos¢ choroby byta definiowana przez obecnosé rzutéw choroby w ciggu dwdch lat poprzedzaja-
cych badanie, lub przez wyjsciowg obecnos¢ = 1 zmian T1 Gd+. W przypadku podgrupy z aktywng cho-
robg, u 75,8% odnotowano co najmniej jeden rzut choroby w okresie 2 lat przed skryningiem, wiec to
zdarzenie w wiekszosci definiowato aktywnos¢ choroby. W tym okresie: 1 rzutu doswiadczyto 302 cho-
rych w grupie z aktywng SPMS oraz 303 chorych w catej populacji, 2-3 rzuty wystgpity u 238 pacjentéw
w grupie z aktywng SPMS oraz 239 chorych w catej populacji. Cztery do pieciu rzutéw w ciggu 2 lat od
skryningu odnotowano u 39 pacjentéw w odniesieniu do grupy z aktywng postacig SPMS oraz catej po-

pulacji, natomiast powyzej 5 rzutéw wystgpito u 11 chorych —w grupie z aktywng SPMS i jednoczes$nie
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w catej populacji. W przypadku drugiego kryterium (obecnos¢ przynajmniej > 1 zmiany T1 Gd+), stwier-

dzano je u 44,9% chorych z aktywng choroba.

Mediana objetosci catkowitej zmian chorobowych w T2 byta zblizona w grupie z aktywng SPMS oraz
w catej populacji mITT (12,4 cm? vs 10,0 cm?), podobnie jak mediana znormalizowanej objetosci mézgu

(1417,7 cm® w grupie z aktywng SPMS oraz 1422,3 cm?® w catej populacji).

Autorzy nie przedstawili zestawienia charakterystyk wyjsciowych w grupie siponimodu i placebo w ra-

mach podgrupy chorych z aktywng chorobg, ale podano ze byty one dobrze zbalansowane.

5.2 Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

W ramach badania EXPAND, pacjenci z wtdrnie postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego, zostali
losowo przydzieleni do dwdch grup — otrzymujacych siponimod (SIP) lub placebo (PBO). Szczegdty od-
nosnie dawkowania danego leczenia w ramach kazdej z ocenianych grup podsumowano w tabeli poni-
zej.

Tabela 14. Charakterystyka procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane w prébie EXPAND, siponi-
mod vs placebo, (publikacja Kappos 2018).

SIP PBO
Dawkowanie lekdw w ocenia- Doustnie tabletka 2 mg siponimodu raz dzien- Doustnie tabletka 2 mg placebo raz
nych grupach nie dziennie

= W pierwszych 6-ciu dniach badania stopniowo zwiekszano dawke podawanej inter-
wencji od 0,25 mg do dawki docelowej 2,0 mg1, dzieki czemu zmniejszono ryzyko
wystgpienia niepozgdanych zdarzen kardiologicznych u pacjentéw przyjmujacych
_ siponimod
Dodatkowe uwagi =  Nie podano informacji o dodatkowym leczeniu stosowanym w badaniu.

= W badaniu podano, Zze po 6 miesigcach od randomizacji pacjenci z CDP-6 mieli wy-
bér kontynuowania terapii w zaslepieniu, przejscia na leczenie siponimodem bez
zaslepienia lub zakonczenie leczenia z mozliwoscia przejscia na inng terapie DMT

1 zwiekszanie dawki zastosowano jednakowo u chorych z grupy SIP oraz PBO w celu utrzymania zaslepienia pacjentéw.

W ramach badania pacjenci otrzymywali SIP lub PBO. Siponimod podawano w tabletkach 2 mg doustnie
raz dziennie. Placebo podawano w takiej samej dawce, doustnie 1 raz dziennie, w celu zamaskowania
przydzielonej interwencji. Pacjenci z 6 miesieczng potwierdzong progresjg niepetnosprawnosci mogli
stosowac dalej przypisang interwencje w zaslepieniu (siponimod lub placebo), przejs¢ na terapie ratun-
kowa siponimodem, prowadzong bez zaslepienia. Pacjenci ci mogli réwniez zakonczy¢ udziat w badaniu

zgodnie ze skréconym protokotem oceny i catkowicie wycofad sie z leczenia lub przejs¢ na inng terapie

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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modyfikujgcg przebieg choroby (DMT). W pierwszych 6-ciu dniach badania stopniowo zwiekszano
dawke siponimodu od 0,25 mg do dawki docelowej 2,0 mg, dzieki czemu zmniejszono ryzyko wystgpie-

nia niepozgdanych zdarzen kardiologicznych.

5.3 Wiarygodnosc zewnetrzna — zgodnos¢ metodologii badania
EXPAND z wnioskowanym programem lekowym

W celu oceny wiarygodnosci zewnetrznej badania EXPAND zestawiono najwazniejsze kryteria kwalifika-
cji do tego badania z kryteriami wtgczenia do proponowanego programu lekowego, dzieki czemu mozna
byto porownad stopien zgodnosci miedzy populacjg badania klinicznego, a populacjg wnioskowanego

programu lekowego, w ktdrej terapia ta bytaby stosowana w warunkach polskich.

Najwazniejsze kryteria wigczenia i wykluczenia chorych do programu i badania EXPAND zebrano w tabeli

ponizej, wraz z komentarzem dotyczgcym ich zgodnosci.
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Tabela 15. Ocena zgodnosci metodologii badania EXPAND z wnioskowanym programem lekowym — kryteria kwalifikacji pacjentow.

Kryte-
rium

Kryteria
wiacze-
nia zwig-
zane z
chorobg

Kryteria

wyklu-
czenia

Mayzent® (siponimod)

Program lekowy

Woczeéniejsze rozpoznanie postaci rzu-
towo-remisyjnej stwardnienia rozsianego
(RRMS) oparte na aktualnych kryteriach
diagnostycznych McDonalda

Rozpoznanie aktywnej postaci wtérnie po-
stepujgcego stwardnienia rozsianego defi-
niowanej jako aktywnosé kliniczna lub/i ra-
diologiczna w ciggu ostatnich 24 miesiecy

EDSS od 3,0 do 6,5 punktu

Udokumentowana progresja EDSS nie-
zwigzana z rzutem wynoszgca co najmniej
1 punkt w przypadku pacjentéw z aktualng
wartoscig EDSS < 6,0 lub co najmniej 0,5
punktu w przypadku pacjentéw z aktualng
wartoscig EDSS > 6,0 odnotowana w ciggu
ostatnich 24 miesiecy

Kryteria wykluczenia:

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna,
orzechy ziemne, soje lub na ktdérgkolwiek
substancje pomocniczg

Pacjenci o homozygotycznym genotypie
CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3) (stabo metaboli-
zujacy)

Badanie EXPAND

Weczesniejsze rozpoznanie postaci rzutowo-remisyjnej stward-
nienia rozsianego (RRMS) w wywiadzie, wedtug zmodyfikowa-
nych w 2010 r. kryteriéw McDonalda

Wtdrnie postepujgca postac stwardnienia rozsianego (SPMS),
definiowana przez state narastanie niepetnosprawnosci (przez
okres co najmniej 6 miesiecy) w okresach pomiedzy rzutami
lub niezaleznie od wystepowania rzutéw, potwierdzona przez
badacza w pisemnym oswiadczeniu

Niepetnosprawnos¢ umiarkowana do zaawansowanej: 3,0 —
6,5 punktu w rozszerzonej skali niewydolnosci ruchowej Kurtz-
kiego (EDSS) w momencie skryningu

Udokumentowana progresja niepetnosprawnosci w skali EDSS
w ciggu 2 lat poprzedzajacych badanie (pacjenci, u ktérych w
trakcie skryningu stopien niepetnosprawnosci wynosit < 6, pro-
gresja powinna wynosi¢ > 1 punkt EDSS, natomiast w przy-
padku pacjentdw, u ktérych niepetnosprawnos¢ oceniono na >
6 w skali EDSS, wystarczajaca byta zmiana 0 > 0,5 punktu EDSS);
w przypadku braku dostepnych wynikdéw, powinno zostac
przedstawione pisemne podsumowanie dowoddw na progre-
sje niepetnosprawnosci w ciggu uprzednich 2 lat oraz retro-
spektywna ocena EDSS do 2 lat wstecz, przekazana do oceny
centralnej

Kryteria wykluczenia

Udokumentowane leczenie rzutéw lub stosowania kortykoste-
roidow przez pacjenta w okresie 3 miesiecy przed rozpocze-
ciem badania

Przeciwwskazania do poddania pacjenta badaniu rezonansem
magnetycznym (MRI)

Nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek z badanych lekéw lub na ktory-
kolwiek z lekdow o podobnej budowie chemicznej

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby

Zgodnosé

Kryteria dotyczgce rozpoznania SPMS, wczesniejszego
rozpoznania RRMS, potwierdzenia progresji EDSS oraz
obecnego stanu sprawnosci fizycznej (zakres niepetno-
sprawnosci wg EDSS) s3 zgodne.

W programie lekowym wymagana jest ponadto aktyw-
no$¢ kliniczna lub/i radiologiczna choroby w ciggu ostat-
nich 24 miesiecy. W doniesieniu konferencyjnym i plaka-
cie Gold 2019 przedstawiono wyniki podgrupy chorych z
aktywnoscig choroby potwierdzong wystepowaniem rzu-
tow choroby w ciggu 2 lat poprzedzajgcych badanie lub
cechami aktywnosci zapalnej w badaniach obrazowych (>
1 zmian T1 Gd+), a wyniki w niej wskazujg na wyzszg efek-
tywnos¢ kliniczng siponimodu niz w populacji ogdlnej ba-
dania.

Kryteria odnosnie genotypu CYP2C9*3 zgodne.

Pozostate kryteria badania EXPAND dotyczace choréb to-
warzyszacych, stanu poszczegdlnych narzaddéw i innych
przeciwskazan do zastosowania siponimodu zostaty
przedstawione szeroko w kryteriach wykluczenia do ba-
dania klinicznego, natomiast w programie lekowym ogél-
nie odniesiono sie do w aktualnej Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego.
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Kryte-
rium

Program lekowy

. Pozostate przeciwwskazania wymienione

w aktualnej
Leczniczego

Mayzent® (siponimod)

Charakterystyce Produktu

Badanie EXPAND

Osoby bedace homozygotami wzgledem allelu CYP2C9*3 lub
odmowa przeprowadzenia testow genetycznych na polimor-
fizm genu CYP2C9

Aktywna choroba przewlekta (ang. active chronic disease) (lub
ustabilizowana (ang. stable chronic disease), ale wymagajaca
leczenia immunologicznego) o podtozu immunologicznym,
inna niz stwardnienie rozsiane (np.: reumatoidalne zapalenie
stawow, twardzina uktadowa, zespét Sjogrena, choroba Le-
Sniowskiego-Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
itd.), lub stwierdzony zespot niedoboru odpornosci (AIDS, pier-
wotny niedobdr odpornosci lub niedobdr odpornosci induko-
wany przyjmowaniem lekdw)

Leczony lub nieleczony nowotwdér ztosliwy dowolnego narzadu
(inny niz zlokalizowany rak podstawnokomarkowy skéry), zdia-
gnozowany w okresie 5 lat od rozpoczecia badania, niezaleznie
od tego, czy wystgpity nawroty lub przerzuty

Cukrzyca (z wytaczeniem pacjentdéw z dobrze kontrolowang cu-
krzyca i bez wystepujacych powikfan takich jak: niewydolnosé
nerek, patologiczne zmiany w obrebie siatkdwki lub neuropa-
tia)

Infekcje bakteryjne, wirusowe lub grzybicze, AIDS lub obecnos¢
przeciwciat anty-HIV w wywiadzie

Okreslone schorzenia lub terapie, mogace wptywaé na czyn-
nosc¢ uktadu sercowo-naczyniowego

Okreslone schorzenia uktadu oddechowego lub watroby oraz
okreslone zaburzenia neurologiczne/psychiatryczne

Obrzek plamki zéttej, zdiagnozowany w trakcie wstepnej ran-
domizacji pacjentéw do badania (z wykluczeniem pacjentéw,
ktérzy cierpieli wczesniej na obrzek plamki z6ttej, jednak nie
zostat on stwierdzony w trakcie badania okulistycznego pod-
czas skryningu)

Obecnos¢ markerow wirusowego zapalenia watroby typu A, B,
C oraz E: anty-HAV 1gM, HBsAg i/lub anty-HBc IgM, anty-HCV

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego

z aktywnoscig choroby

Zgodnosé
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Kryte-
rium

Mayzent® (siponimod)

Program lekowy

Badanie EXPAND

IgG lub IgM, a takze anty-HEV IgM (w przypadku wykrycia prze-
ciwciat 1gG i/lub 1gM, nalezy wykona¢ badanie na wykrycie RNA
HEV metodg PCR; przy dodatnim wyniku testu IgG lub IgM, na-
lezy dodatkowo przeprowadzi¢ badanie PCR dla HEV-RNA — w
przypadku uzyskania ujemnego wyniku pacjent moze zostac
poddany randomizacji

Ujemny wynik testu na obecnos¢ przeciwciat IgG przeciwko wi-
rusowi ospy i pétpasca (Varicella zoster)

Jakakolwiek inna choroba lub stan pacjenta, ktéry moze wpty-
nac na jego uczestnictwo w badaniu lub na zdolnos¢ pacjenta
do wspétpracy i zastosowania sie do procedur badania

Stosowanie okreslonych terapii wptywajacych na uktad odpor-
nosciowy w okreslonym czasie przed badaniem.

Przyjecie szczepionki zywej (lub Zzywej atenuowanej), wiaczajac
szczepionki na ospe (przeciw wirusowi Varicella zoster ) lub na
odre, w okresie 2 miesiecy przed poddaniem randomizacji

Stosowanie eksperymentalnej interwencji w trakcie rekrutacji
do badania, lub przed rekrutacjg w okresie 30 dni lub w okresie
réwnym 5-krotnosci okresu pottrwania leku, lub w okresie
przewidywanego ustgpienia efektéw farmakodynamicznych
leku — zaleznie od tego, ktory z tych okreséw byt dtuzszy

Przyjmowanie innych lekéw (lekéw towarzyszacych, ang. con-
comitant medications), bedacych induktorami izoenzymu
CYP2C9, lub stosowanie takich lekéw na 4 tygodnie przed
otrzymaniem pierwszej dawki siponimodu

Stan medycznie niestabilny (ustalony przez badacza)

Ktérekolwiek z wymienionych nizej zaburzen norm badan labo-

ratoryjnych:

o stezenie kreatyniny w surowicy krwi > 1,7 mg/dl (150
umol/1)

o liczba biatych krwinek < 3500/mm3 (<3,5x10%/1)

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego
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o liczba limfocytéw < 800/mm?3 (<0,8x10%/1)
stezenie potasu w surowicy krwi wyzsze niz gérna granica
normy
o inne zaburzenia norm, znaczace w ocenie klinicznej (np.
hipomagnezemia, hipokaliemia)
= U kobiet: brak cigzy i niekarmienie piersig

Pozo- " W przypadku kobiet w wieku rozrodczym = W przypadku kobiet w wieku rozrodczym wymagana skuteczna  Kryteria w duzej czesci zgodne, poza faktem ze do pro-
state stosowanie antykoncepcji antykoncepcja przez caty okres trwania badania i przez co naj- gramu lekowego moga by¢ wigczanie takze pacjenci po 60
kryteria = Wiek powyzej 18 roku zycia mniej 30 dni od ostatniej dawki siponimodu r.z.

= Wiek: 18-60 lat

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego
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Kluczowe kryteria wtaczenia dotyczace zdiagnozowanej choroby i jej postaci sg w duzej czesci zgodne
miedzy badaniem EXPAND a wnioskowanym programem. W obu przypadkach wymagana jest diagnoza
postaci wtérnie postepujgcej stwardnienia rozsianego po wczesniejszym rozpoznaniu postaci rzutowo-
remisyjnej. W definicji obu tych rozpoznan mogg wystepowac niewielkie réznice, wynikajgce z zastoso-
waniu w programie nowszych kryteriow McDonalda (okreslajgce m. in. nowe sposoby okreslenia rozsia-
nia zmian w czasie i przestrzeni) i Lublina (kryteria zbiezne z definicjami stosowanymi w badaniu). Za-
rowno w programie lekowym jak i w badaniu EXPAND wymagana byta ocena w skali EDSS 3,0-6,5 punktu.
Ponadto w programie lekowym musi by¢ wykazana klinicznie lub radiologicznie aktywnos$¢ zapalna cho-
roby (co jest takze zgodne z ostatecznie zarejestrowanym wskazaniem), a w badaniu EXPAND nie okre-
$lono takiego wymagania. Autorzy badania EXPAND opublikowali jednak wyniki analiz w podgrupie cho-
rych z aktywng chorobg (doniesienie konferencyjne Gold 2019), zdefiniowang przez obecnos¢ rzutéw
choroby w ciggu 2 lat poprzedzajgcym badanie, lub wyjSciowg obecnos$¢ > 1 zmiany w obrazie T1 Gd+;
podgrupa ta obejmuje wiec pacjentdw spetniajgcych wszystkie kryteria wigczenia do programu leko-

wego.

Ponadto w badaniu klinicznym okres$lono wymagania dotyczgce chordb towarzyszgcych (m. in. chordb
przewlektych, uktadu krazenia, oddechowego, chordb watroby), leczenia pacjenta w przesztosci (m. in.
leki wptywajgce na uktad odpornosciowy, szczepionki) oraz stanu ogdlnego pacjenta i czynnosci narzg-
dow wewnetrznych. W programie lekowym podobne wymagania nie zostaty okreslone ogélnie odwotu-
jac sie do aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego. Kryteria dotyczgce genotypu CYP2C9*3 sg

zgodne.

Pozostate kryteria sg zgodne poza niewielkg réznicg — w programie lekowym nie ma okreslonej gornej

granicy wieku, a w badaniu EXPAND zostata ona okre$lona na wiek 60 lat.

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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5.4 Skutecznosc kliniczna

Definicje punktow koncowych ocenianych w badaniu EXPAND podsumowano w tabeli ponizej. Ogdtem,
gtownym punktem koricowym ocenianym w badaniu byt czas do stwierdzenia utrzymujgcej sie przez
przynajmniej 3 miesigce progresji niepetnosprawnosci wedtug skali EDSS. Autorzy wyrdznili rowniez dwa
kluczowe dodatkowe punkty koricowe: czas do wystgpienia pogorszenia (o przynajmniej 20%) wyniku
testu chodu na odcinku 25 stép (T25FW) oraz zmiana od wartosci wyjsciowej w objetosci zmian choro-

bowych w obrazie T2.

Tabela 16. Definicje punktéw koncowych oceny skutecznosci uwzglednionych w badaniu EXPAND.
Punkt koricowy Definicja

Gtéwny punkt koricowy

Czas od randomizacji do wystgpienia zdarzenia progresji niepetnosprawnosci w
EDSS (ang. Expanded Disability Status Scale) utrzymujacego sie przez 3 miesiace.
Progresje niepetnosprawnosci zdefiniowano jako:

Czas do 3-miesigcznej potwierdzonej e zwiekszenie o 1 punkt wyniku EDSS w przypadku, gdy wyjsciowy wynik

progresji niesprawnosci w EDSS (CDP-3) EDSS wynosit 3,0-5,0 punktow;
(z ang. 3-month confirmed disability pro-
gression) o zwiekszenie 0 0,5 punktu wyniku EDSS w przypadku, gdy wyjsciowy wynik

EDSS wynosit 5,5-6,5 punktéw

Zwiekszenie punktacji EDSS musiato zosta¢ potwierdzone na kolejnej zaplanowane;j
wizycie przynajmniej 3 miesigce pozniej.

Dodatkowe punkty koricowe

Czas do 3-miesiecznego potwierdzonego
pogorszenia o co najmniej 20% w tescie
szybkosci chodu na odcinku 7,5 m/25
stop (ang. 25-foot walk test, T25FW)

Czas do pogorszenia o przynajmniej 20% (klinicznie istotne pogorszenie) wyniku te-
stu chodu na odcinku 25 stép (7,5 m) (ang. 25-foot walk test, T25FW), potwierdzo-
nego w okresie przynajmniej 3 miesiecy.

Czas do wystgpienia rzutu choroby Czas od randomizacji do wystgpienia pierwszego rzutu choroby.

Srednioroczna czesto$é rzutéw (ARR, z

ang. annualised relapse rate) Srednia liczba rzutéw choroby przypadajgca na pacjenta w okresie roku

Zmiana od wartosci wyjsciowej objetosci zmian chorobowych w obrazie T2

Zmiana aktywnosci choroby w obrazie  Liczba nowych lub powiekszajacych sie zmian w obrazie T2

MR Liczba nowych zmian ulegajacych wzmocnieniu po podaniu kontrastu gadolinowego

w obrazie T1-zaleznym (T1 Gd+);
Zmiana objetosci mozgu Procentowa zmiana objetosci mdzgu w stosunku do wartosci wyjsciowej

Czas do 6-miesiecznej potwierdzonej Czas od randomizacji do wystgpienia zdarzenia progresji niepetnosprawnosci w
progresji niesprawnosci w EDSS (CDP-6) EDSS (ang. Expanded Disability Status Scale) utrzymujgcego sie przez 3 miesigce —
(z ang. 6-month confirmed disability pro- punkt koncowy zdefiniowany analogicznie do CDP-3, przy czym progresje niepetno-
gression) sprawnosci musiano potwierdzi¢ po czasie przynajmniej 6 miesiecy

Zmiana punktacji skali MSWS (z ang. Zmiana wyniku punktacji skali MSWS, obejmujacej 12 zagadnien umozliwiajacych
Multiple Sclerosis Walking Scale) samoocene sprawnosci chodu

Ocena zmian od wartosci wyjsciowej wynikow testéw oceniajacych sprawnosc po-

Ocena zaburzeri funkdji poznawezych o Sacienta (testy SDMT, PASAT, BVMT-R)

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Punkt koricowy Definicja

W ramach tej oceny przeprowadzono rowniez ocene czasu do wystgpienia utrzymu-
jgcego sie przynajmniej 6 miesiecy pogorszenia/poprawy wyniku SDMT o > 4
punkty (zmiana istotna klinicznie)

Ocena wptywu siponimodu na warto$¢ wspotczynnika transferu magnetyzacji, ktéry
jest stosowany do szacowania zawartosci mieliny w mézgu — ocene MTR wykonano
w tkance mdzgu o prawidtowym wygladzie, istocie biatej o prawidtowym wygladzie
oraz korowej istocie szarej po 12 i 24 miesigcach

Ocena wspotczynnika transferu magne-
tyzacji (MTR, z ang. magnetization trans-
fer ratio)

Czas od randomizacji do progresji niepetnosprawnosci = 7 punktéw w EDSS, ktéra

Czas do progresji w EDSS > 7 punktow ,, SRR i
progres) P oznacza koniecznos¢ stosowania woézka inwalidzkiego

Ocena nowego punktu koncowego, uwzgledniajgcego ocene zdarzen sktadajgcych
Ocena ztozonego punktu korcowego sie na skale EDSS (ocena sprawnosci fizycznej) oraz skale SDMT (ocena funkcji po-
CEP znawczych); autorzy okreslali nowy punkt koricowy jako CEP (ang. composite endpo-
int)

o L le-
pine“naiza terapii na siponimod bez zasle Odsetek pacjentow, ktdrzy skorzystali z opcji przejscia na siponimod bez zaslepienia
Ogodtem, pacjenci pozostawali w badaniu w obserwacji w okresie o medianie 21 (zakres: 0,2-37,0) mie-

siecy, natomiast mediana czasu ekspozycji na oceniang interwencje wyniosta 18 (zakres: 0,0-37,0) mie-

siecy.

Petna ocena neurologiczna, wtacznie z oceng skali chodu oraz oceng w rozszerzonej skali niewydolnosci
ruchowej (EDSS), byta przeprowadzana co 3 miesigce przez przeszkolonego i certyfikowanego badacza.
Do oceny neurologicznej uzyto implementacji skali EDSS w wersji elektronicznej, dostarczonej przez
firme NEUROSTATUS. Uzycie wersji elektronicznej pozwalato na biezgco monitorowaé niezgodnosci
w ocenie, dzieki czemu mogty one by¢ szybko skorygowane przez niezalezng komisje. Obrazowanie MRI
przeprowadzano na poczatku badania, a nastepnie w 12, 24 i 36 miesigcu, oraz na zakonczenie leczenia

(jesli wizyta koncowa wypadata poza planowang wizytg coroczng).

Wyniki przedstawiano w osobnych podrozdziatach populacji ogdlnej oraz podgrupy chorych z aktywng
chorobg (populacja spetniajgca w petni kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego),

a takze innych podgrup —w miare dostepnosci opisywanych wynikéw.

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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5.4.1 Czas do 3-miesiecznej potwierdzonej progresji niesprawnosci (CDP-
3)

5.4.1.1 0Ogodlna populacja badania

Ocena czasu do wystgpienia progresji niepetnosprawnosci w EDSS (ang. Expanded Disability Status
Scale) utrzymujacej sie przynajmniej 3 miesigce (CDP-3) (z ang. 3-month confirmed disability pro-
gression) byta gtdwnym punktem koncowym badania EXPAND. Informacje dotyczace tego punktu kon-

cowego podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 17. Czas do 3-miesiecznej potwierdzonej progresji niesprawnosci w EDSS (CDP-3), siponimod vs
placebo, ogdlna populacja, badanie EXPAND.

Ocena SIP, n/N (%) PBO, n/N (%) HR (95% Cl), p

Analiza gtowna 288/1096 (26%) 173/545 (32%) 0,79 (0,65; 0,95); p=0,013

Analiza wrazliwosci post-hoc:
CDP-3 utrzymujace sie do 233/1099 (21,2%*) 148/546 (27,1%*) 0,75 (0,61; 0,92)*; bd.
konca gtéwnej fazy badania

Analiza wrazliwosci post-hoc:
pacjenci przedwczesnie kon-
czacy badanie, bez potwier-
dzonej progresji w EDSS przed
przedwczesnym zakoniczeniem
badania

309/1099 (28,1%*) 192/546 (35,2%*) 0,76 (0,63; 0,91)*; bd.

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A przedziaty ufnosci odczytano z wykresu zamieszczonego w zataczniku do gtéwnej publikacji badania Kappos 2018.

Potwierdzong progresje niepetnosprawnosci utrzymujgcg sie przynajmniej 3 miesigce obserwowano
rzadziej wérdéd chorych otrzymujacych siponimod, w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych placebo —
26% vs 32%. Ryzyko takiego zdarzenia w danym punkcie czasowym byto 0 21% mniejsze w grupie sipo-
nimodu: HR = 0,79 (95% ClI: 0,65; 0,95), co byto znamiennym statystycznie wynikiem (p = 0,013). Dodat-
kowo, autorzy przedstawili réwniez wyniki dwdéch analiz wrazliwosci post-hoc, ktore potwierdzity wyniki
gtéwnej analizy. W pierwszej uwzgledniono pacjentdw z potwierdzong CDP-3, ktdra utrzymywata sie do
konca gtownej fazy badania (faza z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem) — w analizie tej ryzyko wy-
stgpienia CDP-3 byto istotnie nizsze wsrdd chorych leczonych siponimodem w porédwnaniu do placebo:
HR=0,75(95% Cl: 0,61; 0,92), co byto zblizonym wynikiem do tego obserwowanego w gtéwnej analizie.
W drugiej analizie wrazliwosci uwzgledniono pacjentéw, ktérzy przedwczesnie przerwali badanie, ale
nie potwierdzono u nich progresji w EDSS przed przedwczesnym zakoriczeniem badania (osoby z nie-
pewng progresjg zaliczano do grupy z progresjg) — wyniki tej analizy réwniez byty zgodne z analizg

gtéwna: HR = 0,76 (95% Cl: 0,63; 0,91).
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W fazie rozszerzonej badania (Kappos 2020) wykazano, ze progresja niepetnosprawnosci utrzymujaca
sie przynajmniej 3 miesigce byta znamiennie rzadsza w grupie CSG w pordéwnaniu do grupy PSG (p =

0,0064).

5.4.1.2 Populacja z aktywng chorobg

Informacje o czasie do wystgpienia CDP-3 w podgrupie pacjentéw z aktywng chorobg odnaleziono w do-

niesieniu konferencyjnym Gold 2019 (plakat). Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 18. Czas do 3-miesiecznej potwierdzonej progresji niesprawnosci w EDSS (CDP-3), siponimod vs
placebo, podgrupa chorych z aktywng chorobg, badanie EXPAND (doniesienie konferencyjne

Gold 2019).
Ocena SIP, n/N (%) PBO, n/N (%) HR (95% Cl), p
0, . .
Chorzy z aktywng chorobg bd./516 bd./263 0,69 (35% CI: 0,53; 0,91),

p =0,0094

W rozpatrywanej podgrupie z aktywng chorobg obserwowano, podobnie jak w catej populacji chorych,
istotne zmniejszenie ryzyka progresji choroby utrzymujgcej sie przynajmniej 3 miesigce po zastosowaniu
siponimodu, w poréwnaniu do placebo: HR = 0,69 (95% Cl 0,53; 0,91), p = 0,0094. Obserwowany efekt

byt wiec wiekszy niz ten obserwowany dla catej populacji (gdzie analogiczny HR wynidst 0,79).

5.4.1.3 Predefiniowane podgrupy chorych

Autorzy badania przeprowadzili rowniez szereg analiz w predefiniowanych podgrupach, ktérych wyniki
podsumowano w tabeli ponizej. Hazardy wzgledne dla wyjsciowego wieku, wyniku EDSS oraz czasu
trwania choroby od momentu stwierdzenia pierwszych objawow (parametry ciggte) nie byty obliczane
przez kategoryzacje danego pacjenta do jednej z podgrup — wyznaczano je w modelach statystycznych
wykorzystujacych te wyjsciowe parametry jako kowarianty (dlatego dla tych analiz nie przedstawiono
liczebnosci pacjentéw).

Tabela 19. Czas do 3-miesiecznej potwierdzonej progresji niesprawnosci w EDSS (CDP-3), siponimod vs
placebo, analiza w wybranych podgrupach, badanie EXPAND.

Oceniana podgrupa SIP, n/N (%) PBO, n/N (%) HR (95% Cl), p p dla testu interakcji

Naktadajgce sie (ang. superimposed) rzuty choroby w ciggu 2 lat poprzedzajgcych randomizacje

tak 98/388 (25,3%*) 72/202 (35,6%*) 0,67 (0,49; 0,91)

nie 190/708 (26,8%*) 101/343 (29,4%*) 0,87 (0,68; 1,11) 01835
Szybka progresja®*

tak 82/264 (31,1%*) 60/145 (41,4%*) 0,65 (0,46; 0,91) 0,1796
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Oceniana podgrupa SIP, n/N (%) PBO, n/N (%) HR (95% Cl), p p dla testu interakcji
nie 206/835 (24,7%*) 113/400 (28,3%*) 0,86 (0,69; 1,09)

Wyjséciowy wynik MSSS > 4

tak 232/904 (25,7%*) 141/459 (30,7%*) 0,80 (0,65; 0,99)

nie 56/195 (28,7%*) 32/87 (36,8%*) 0,73 (0,47; 1,13) 0,702
Ptec

mezczyzni 129/435 (29,7%*) 75/223 (33,6%*) 0,81 (0,60; 1,07)*

kobiety 159/664 (23,9%*) 98/323 (30,3%*) 0,77 (0,60; 1,00)* 08420
Woczeéniejsze leczenie IFN beta-1b

tak 89/344 (25,9%%) 44/154 (28,6%*) 0,90 (0,62; 1,29)*

nie 199/755 (26,4%*) 129/392 (32,9%*) 0,75 (0,60; 0,94) oA
Wecze$niejsze leczenie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMT)

tak 231/857 (27,0%*) 137/432 (31,7%*) 0,82 (0,67; 1,01)"

nie 57/242 (23,6%*) 36/114 (31,6%*) 0,69 (0,45; 1,06) 0497
Wyijéciowa liczba zmian Gd+ T1

0 219/828 (26,4%*) 128/415 (30,8%*) 0,82 (0,66; 1,02)*

>1 61/236 (25,8%*) 40/114 (35,1%*) 0,64 (0,42; 0,95) 02783
Wyjsciowy wiek

20 lat bd. bd. 0,61(0,31; 1,21)7
40 lat bd. bd. 0,74 (0,57; 0,95)* 0,4516

60 lat bd. bd. 0,89 (0,62; 1,27)

Wyjsciowy wynik EDSS

3 bd. bd. 0,64 (0,41; 1,01)7

4 bd. bd. 0,70 (0,52; 0,95)"
0,3321

5 bd. bd. 0,76 (0,63; 0,93)

6 bd. bd. 0,83 (0,67; 1,04)

Czas trwania choroby od momentu stwierdzenia pierwszych objawdéw

10 lat bd. bd. 0,77 (0,61; 0,97)*
20 lat bd. bd. 0,82 (0,66; 1,02)* 0,5664

30 lat bd. bd. 0,88 (0,59; 1,31)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A przedziaty ufnosci odczytano z wykresu;
AN szybka progresja choroby zostata zdefiniowana jako zwiekszenie wyniku EDSS o przynajmniej 1,5 punktu w ciggu 2 lat przed randomizacjg;
MSSS — wskaznik ciezkosci choroby uwzgledniajgcy wynik EDSS oraz czas trwania choroby (ang. multiple sclerosis severity score).

Analiza w podgrupach wskazywata na wyzszg skuteczno$é siponimodu w poréwnaniu do placebo w kaz-

dym z przeprowadzonych poréwnan, liczbowo wyniki w predefiniowanych podgrupach byty spéjne z
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analizg gtdéwna. Ogdlnie, autorzy wskazali ze nie wykryto interakcji pomiedzy leczeniem, a zadng z ana-
lizowanych podgrup, cho¢ badanie nie zostato zaprojektowane by mdc wykazac takie interakcje z wy-
starczajgcg mocg statystyczng. Wyniki analizy w podgrupach przedstawiono dodatkowo na wykresie po-

nizej.
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Wykres 3. Czas do 3-miesiecznej potwierdzonej progresji niesprawnosci w EDSS (CDP-3), siponimod vs
placebo, analiza w predefiniowanych podgrupach, badanie EXPAND.

Oceniana poddgrupa HR (95% ClI)
Naktadajgce sie (ang. superimposed) rzuty choroby w cigu 2 lat
poprzedzajgcych randomizacje
tak —— 0,67 (0,49: 0,91)
nie — 0,87 (0,68; 1,11)
Szybka progresja
tak —8— 0,65 (0,46; 0,91)
nie — 0,86 (0,69; 1,09)
Wyjsciowy wynik MSSS > 4
tak —— 0,80 (0,65; 0,99)
nie B 0,73 (0,47; 1,13)
Pted
mezczyini — 0,81 (0,60; 1,07)
kobiety _._ 0,77 (0,60; 1,00)
Wczesniejsze leczenie IFN beta-1b
tak —._ 0,90 (0,62; 1,29)
nie —— 0,75 (0,60; 0,94)
Weczesdniejsze leczenie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMT)
tak _._ 0,82 (0,67;1,01)
nie . 0,69 (0,45; 1,06)
Wyijéciowa liczba zmian Gd+T1
0 —— 0,82 (0,66; 1,02)
>1 + 0,64 (0,42;0,95)
Wyijsciowy wiek
20 lat . 0,61(0,31; 1,21)
40 lat —— 0,74 (0,57; 0,95)
60 lat —._ 0,89 (0,62; 1,27)
Wyjsciowy wynik EDSS
3 - 0,64 (0,41; 1,01)
4 _._ 0,70 (0,52;0,95)
5 _._ 0,76 (0,63;0,93)
6 —— 0,83 (0,67; 1,04)
Czas trwania choroby od momentu stwierdzenia pierwszych objawdw
10 lat —— 0,77 (0,61;0,97)
20 lat —— 0,82 (0,66; 1,02)
30 lat — 0,88 (0,59; 1,31)
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Dodatkowa ocene w podgrupach przedstawiono w doniesieniach konferencyjnych Cree 2018 oraz Cree
2018a. Autorzy tych doniesien przedstawili ocene CDP-3 w ramach kilku analiz: analizy w podgrupach
chorych wyrdznionych wzgledem obecnosci/braku obecnosci rzutéw choroby w 1i 2 roku badania, ana-
lizy ze stratyfikacjg wzgledem pacjentow, ktorzy nie doswiadczyli progresji przed 12, 18 oraz 24 miesig-
cem (niezaleznie od leczenia), oraz analizy czasu do wystgpienia CDP-3 z cenzorowaniem pacjentow w

momencie pojawienia sie rzutu choroby. Wyniki te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 20. Dodatkowa ocena CDP-3 w podgrupach/analizach, siponimod vs placebo, badanie EXPAND
(doniesienia Cree 2018, Cree 2018a).

Oceniana podgrupa/analiza HR (95% Cl), SIP vs PBO
Chorzy bez rzutéw w 1 roku przed badaniem 0,82 (0,66; 1,02)
Chorzy bez rzutéw w 2 roku przed badaniem 0,87 (0,68; 1,11)
Chorzy z obecnymi rzutami w 1 roku przed badaniem 0,67* (bd.)
Chorzy z obecnymi rzutami w 2 roku przed badaniem 0,67* (bd.)

analiza ze stratyfikacjg wzgledem pacjentow, ktérzy nie do-

- . " o Zmniej i | 14%-209
Swiadczyli progresji przed 12, 18 oraz 24 miesigcem mniejszenie wobec placebo 14%-20%

analiza czasu do wystgpienia CDP-3 z cenzorowaniem pacjen-

) ) o bd.
téw w momencie pojawienia sie rzutu choroby

*  obliczono na podstawie dostepnych danych

Wyniki przeprowadzonych analiz w zakresie kierunku efektu oraz wartosci liczbowych byty spéjne z ana-
lizg gtéwna. Skutecznosé siponimodu odnotowano u pacjentéw z i bez rzutéw choroby. Autorzy stwier-
dzili, ze dziatanie siponimodu w zakresie poprawy niepetnosprawnosci jest niezalezne od wptywu tego
leku na czesto$¢ wystepowania rzutow choroby. Analiza wykonana ze stratyfikacjg wzgledem okreslo-
nego miesigca do ktdérego nie nastgpita progresja wskazywata na 14%-20% zmniejszenie ryzyka wysta-
pienia CDP-3 w grupie siponimodu wzgledem placebo, jednak nie okreslono istotnosci tych zmian. Nie
przedstawiono wyniku dla CDP-3 w analizie z cenzorowaniem pacjentéw w momencie wystgpienia

rzutu.

5.4.2 Czasdo6-miesiecznejpotwierdzonejprogresjiniesprawnosci (CDP-
6)

5.4.2.1 0Ogdlna populacja badania

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny czasu do stwierdzenia utrzymujgcej sie 6 miesiecy progre-
sji niepetnosprawnosci w EDSS (CDP-6) (z ang. 6-month confirmed disability progression) prowadzonej

w ramach badania EXPAND.
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Tabela 21. Czas do 6-miesiecznej potwierdzonej progresji niesprawnosci w EDSS (CDP-6), siponimod vs
placebo, ogdlna populacja, badanie EXPAND.

SIP, n/N (%) PBO, n/N (%) HR (95% Cl), p

218/1096 (20%) 139/545 (26%) 0,74 (0,60; 0,92), p = 0,0058

Wsrdd pacjentdw otrzymujgcych siponimod, odsetek chorych doswiadczajgcych progresji niepetno-
sprawnosci w ocenie EDSS utrzymujgcej sie przez przynajmniej 6 miesiecy byt nizszy, niz w grupie kon-
trolnej otrzymujacej placebo: 20% vs 26%. Ryzyko wystgpienia CDP-6 w danym czasie byfo nizsze 0 26%
w grupie leczonej siponimodem, w poréwnaniu do kontroli, i réznice te byty znamienne statystycznie:

HR = 0,74 (95% Cl: 0,60; 0,92), p = 0,0058.

W fazie rozszerzonej badania (Kappos 2020) wykazano, ze progresja niepetnosprawnosci utrzymujaca
sie przynajmniej 6 miesiecy byta istotnie rzadsza w grupie CSG w poréwnaniu do grupy PSG (p = 0,0048).
Badacze podali takze, ze czas do CDP-6 ulegt wydtuzeniu, co korespondowato z 54% opdznieniem dla 25
percentyla (odpowiednio 21,0 miesigca vs 13,6 miesigca). Mediana czasu do wystgpienia CDP-6 nie zo-

stata osiggnieta dla grupy CSG, natomiast w grupie PSG wyniosta 51,7 miesigca.

5.4.2.2 Populacja z aktywng choroba

W doniesieniu konferencyjnym Gold 2019 (plakat) przedstawiono informacje o czasie do wystgpienia

CDP-6 w podgrupie pacjentéw z aktywng chorobg. Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 22. Czas do 6-miesiecznej potwierdzonej progresji niesprawnosci w EDSS (CDP-6), siponimod vs
placebo, podgrupa chorych z aktywng chorobg, badanie EXPAND (doniesienie konferencyjne

Gold 2019).
Ocena SIP, n/N (%) PBO, n/N (%) HR (95% Cl), p
Chorzy z aktywng chorobg bd./516 bd./263 0,63 (95% Cl: 0,47; 0,86), p = 0,0040

Podobnie jak w catej populacji chorych, w podgrupie pacjentéw z aktywng chorobg obserwowano
istotne zmniejszenie ryzyka pojawienia sie CDP-6 w grupie siponimodu w poréwnaniu do placebo: HR =
0,63 (95% Cl 0,47; 0,86), p = 0,0040. Obserwowany efekt byt wiec wiekszy niz ten obserwowany dla catej
populacji (gdzie analogiczny HR wynidst 0,74).

5.4.2.3 Predefiniowane podgrupy chorych

Podobnie jak w przypadku analizy czasu do odnotowania CDP-3, autorzy badania przeprowadzili réwniez

szereg analiz w predefiniowanych podgrupach, ktérych wyniki podsumowano w tabeli ponizej. Hazardy
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wzgledne dla wyjsciowego wieku, wyniku EDSS oraz czasu trwania choroby od momentu stwierdzenia
pierwszych objawdw (parametry ciggte) nie byty obliczane przez kategoryzacje danego pacjenta do jed-
nej z podgrup — wyznaczano je w modelach statystycznych wykorzystujgcych te wyjsciowe parametry

jako kowarianty (dlatego dla tych analiz nie przedstawiono liczebnosci pacjentéw).

Tabela 23. Czas do 6-miesiecznej potwierdzonej progresji niesprawnosci w EDSS (CDP-6), siponimod vs
placebo, analiza w predefiniowanych podgrupach, badanie EXPAND.

Oceniana podgrupa SIP, n/N (%) PBO, n/N (%) HR (95% CI)A, p

Naktadajace sie (ang. superimposed) rzuty choroby w ciggu 2 lat poprzedzajacych randomizacje

tak 74/388 (19,1%*) 58/202 (28,7%*) 0,63 (0,44; 0,89)
nie 144/708 (20,3%*) 81/343 (23,6%%*) 0,82 (0,62; 1,08)
Szybka progresja®?
tak 65/264 (24,6%*) 51/145 (35,2%*) 0,61 (0,42; 0,89)
nie 153/835 (18,3%*) 88/401 (21,9%*) 0,82 (0,63; 1,06)
Wyjsciowy wynik MSSS > 4
tak 173/904 (19,1%*) 117/459 (25,5%*) 0,71 (0,55; 0,90)
nie 45/195 (23,1%%*) 22/87 (25,3%%*) 0,89 (0,53; 1,50)
Pte¢
mezczyzni 102/435 (23,4%*) 60/223 (26,9%*) 0,82 (0,59; 1,13
kobiety 116/664 (17,5%*) 79/323 (24,5%*) 0,69 (0,52; 0,92)
Woczesniejsze leczenie IFN beta-1b
tak 74/344 (21,5%*) 34/154 (22,1%*) 0,99 (0,66; 1,49)
nie 144/755 (19,1%*) 105/392 (26,8%*) 0,66 (0,50; 0,85)
Wecze$niejsze leczenie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMT)
tak 181/857 (21,1%*) 112/432 (25,9%*) 0,79 (0,62; 1,01)
nie 37/242 (15,3%*) 27/114 (23,7%*) 0,58 (0,35; 0,96)
Wyjsciowa liczba zmian Gd+ T1
0 165/828 (19,9%*) 102/415 (24,6%*) 0,78 (0,61; 1,01)
>1 47/236 (19,9%*) 33/114 (28,9%*) 0,59 (0,38; 0,92)
Wyjéciowy wiek
20 lat bd. bd. 0,52 (0,24;1,12)
40 lat bd. bd. 0,67 (0,50; 0,90)
60 lat bd. bd. 0,87 (0,58; 1,32)
Wyjéciowy wynik EDSS
3 bd. bd. 0,68 (0,41; 1,13)
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Oceniana podgrupa SIP, n/N (%) PBO, n/N (%) HR (95% CI)%, p
4 bd. bd. 0,70 (0,50; 0,99)
5 bd. bd. 0,73 (0,59; 0,91)
6 bd. bd. 0,76 (0,59; 0,98)

Czas trwania choroby od momentu stwierdzenia pierwszych objawéw

10 lat bd. bd. 0,71 (0,55; 0,93)
20 lat bd. bd. 0,78 (0,61; 1,00)
30 lat bd. bd. 0,85 (0,54; 1,34)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A przedziaty ufnosci odczytano z wykresu;
AN szybka progresja choroby zostata zdefiniowana jako zwiekszenie wyniku EDSS o przynajmniej 1,5 punktu w ciggu 2 lat przed randomizacja.

Podobnie jak w przypadku oceny CDP-3 w predefiniowanych podgrupach, w ocenie CDP-6 obserwowany
podobne zaleznosci, wskazujgce na spdjne wyniki w zakresie kierunku wptywu oraz wartosci liczbowych
efektu, a brak osiggniecia znamiennosci statystycznej niektérych wynikéw wigzat sie z mniejszg liczeb-

noscig obserwowanej populacji i utratg mocy statystycznej.
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Wykres 4. Czas do 6-miesiecznej potwierdzonej progresji niesprawnosci w EDSS (CDP-6), siponimod vs
placebo, analiza w predefiniowanych podgrupach, badanie EXPAND.

Oceniana podgrupa HR (95% CI)
Naktadajace sie (ang. superimposed) rzuty choroby w cigu 2 lat
poprzedzajgcych randomizacje
tak —8— 0,63 (0,44; 0,89)
nie — 0,82 (0,62; 1,08)
Szybka progresja
tak —8— 0,61 (0,42;0,89)
nie — 0,82 (0,63; 1,06)
Wyisciowy wynik MSSS > 4
tak —— 0,71 (0,55; 0,90)
nie —B— 0,89 (0,53; 1,50)
Pted
mezczy#ni — 0,82 (0,59; 1,13)
kobiety _._ 0,69 (0,52;0,92)
Wczesniejsze leczenie IFN beta-1b
tak _._ 0,99 (0,66; 1,49)
nie _._ 0,66 (0,50; 0,85)
Woezedniejsze leczenie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMT)
tak —— 0,79 (0,62; 1,01)
nie —— 0,58 (0,35; 0,96)
Wyijsciowa liczba zmian Gd+T1
0 _._ 0,78 (0,61; 1,01)
>1 —.— 0,59 (0,38;0,92)
Wyjsciowy wiek
20 lat . 0,52 (0,24; 1,12)
40 lat _._ 0,67 (0,50; 0,90)
60 lat _.__ 0,87 (0,58; 1,32)
Wyijéciowy wynik EDSS
3 —.__ 0,68 (0,41; 1,13)
4 _._ 0,70 (0,50; 0,99)
5 —— 0,73 (0,59; 0,91)
6 _._ 0,76 (0,59; 0,98)
Czas trwania choroby od momentu stwierdzenia pierwszych objawéw
10 lat _._ 0,71 (0,55; 0,93)
20 lat —— 0,78 (0,61; 1,00)
30 lat ) i i - 0,85 (0,54; 1,34)
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Dodatkowa ocene w podgrupach przedstawiono w doniesieniach konferencyjnych Cree 2018 oraz Cree
2018a. Autorzy tych doniesien przedstawili ocene CDP-6 w ramach kilku analiz: analizy w podgrupach
chorych wyrdznionych wzgledem obecnosci/braku obecnosci rzutéw choroby w 1i 2 roku badania, ana-
lizy ze stratyfikacjg wzgledem pacjentow, ktorzy nie doswiadczyli progresji przed 12, 18 oraz 24 miesig-
cem (niezaleznie od leczenia), oraz analizy czasu do wystgpienia CDP-6 z cenzorowaniem pacjentow w

momencie pojawienia sie rzutu choroby. Wyniki te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 24. Dodatkowa ocena CDP-6 w podgrupach/analizach, siponimod vs placebo, badanie EXPAND
(doniesienia Cree 2018, Cree 2018a).

Oceniana podgrupa/analiza HR (95% Cl), SIP vs PBO
Chorzy bez rzutéw w 1 roku przed badaniem 0,75 (0,59; 0,96)
Chorzy bez rzutéw w 2 roku przed badaniem 0,82 (0,62; 1,08)
Chorzy z obecnymi rzutami w 1 roku przed badaniem 0,70* (bd.)
Chorzy z obecnymi rzutami w 2 roku przed badaniem 0,63* (bd.)

analiza ze stratyfikacjg wzgledem pacjentow, ktérzy nie do-

. ) . o Zmniej i | 29%-339
Swiadczyli progresji przed 12, 18 oraz 24 miesigcem mniejszenie wobec placebo 29%-33%

analiza czasu do wystgpienia CDP-6 z cenzorowaniem pacjen-

) ) o 0,77 (0,62; 0,96)
téw w momencie pojawienia sie rzutu choroby

Odnotowano istotne zmniejszenie ryzyka CDP-6 po terapii siponimodem, w poréwnaniu do placebo: HR
=0,75 (95% Cl: 0,59; 0,96), co byto zblizong wartoscig do tej obserwowanej w catej analizowanej popu-
lacji. Rowniez wyniki analizy z cenzorowaniem pacjentéw w momencie pojawienia sie rzutu choroby
wskazywaty na istotng korzys¢ wynikajaca za zastosowania siponimodu: HR = 0,77 (95% Cl: 0,62; 0,96).
Autorzy (doniesienie Cree 2018a), zaznaczyli, ze zaréwno analiza w modelu Coxa, jak i réwniez dodat-
kowa symulacja na podstawie empirycznego rozktadu (HR = 0,77 [95% ClI: 0,63; 0,96)] konsekwentnie
wskazywaty na wiekszy efekt w przypadku oceny ryzyka wystgpienia CDP-6, niz w przypadku oceny ry-
zyka wystgpienia CDP-3 (wyniki liczbowe dla analizy CDP-3 nie zostaty przedstawione). Autorzy stwier-
dzili, ze dziatanie siponimodu w zakresie poprawy niepetnosprawnosci jest niezalezne od wptywu tego

leku na czestos¢ wystepowania rzutéw choroby.

5.4.3 Srednioroczna czesto$¢ rzutdw (ARR)

5.4.3.1 0Ogdlna populacja badania

Informacje odno$nie Sredniej czestosci rzutdw choroby przypadajgcej na pacjenta w okresie roku (ARR,

z ang. annualised relapse rate) podsumowano w tabeli ponize;j.
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Tabela 25. Srednioroczna czestosé rzutdw choroby, siponimod vs placebo, ogdlna populacja, badanie

EXPAND.
SIP PBO
N Srednia N Sradinta Rate Ratio (95% Cl)
(95% Cl) (95% Cl)
0,07 0,16 . i
1099 (0,06 0,09) 546 0.12:0.21) 0,45 (0,34; 0,59); p < 0,0001

Srednioroczna czesto$é rzutéw choroby byta ponad dwukrotnie nizsza u chorych leczonych siponimo-
dem, w poréwnaniu do grupy placebo: 0,07 (95% Cl: 0,06; 0,09) vs 0,16 (95% Cl: 0,12; 0,21). Stosunek
tych czestosci wskazywat na 55% zmniejszenie czestosci rzutéw choroby po wprowadzeniu siponimodu,
a obserwowane réznice wobec grupy kontrolnej byty znamienne statystycznie: 0,45 (95% Cl: 0,34; 0,59),

p < 0,0001.

W fazie rozszerzonej badania (Kappos 2020) odnotowano istotng, 52% redukcje w ocenie $redniorocz-

nej czestosci rzutdw, ktdra wynosita w grupie CSG 0,054, a w grupie PSG 0,097 (p < 0,0001).

5.4.3.2 Populacja z aktywng chorobg

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki analizy ARR w podgrupie chorych z aktywng chorobg, uzyskane

z doniesienia Gold 2019 (plakat).

Tabela 26. Srednioroczna czesto$é rzutédw choroby, siponimod vs placebo, podgrupa chorych z ak-
tywng chorobg, badanie EXPAND (doniesienie konferencyjne Gold 2019).

SIP PBO
< . s ; Rate Ratio (95% Cl)
n/NA (%) Srednia n/NA (%) Srednia
(95% Cl) (95% Cl)
81/516 (15,7%) bd. 63/263 (23,9%) bd. 0,54 (0,39; 0,77), p = 0,0005

AN — liczba pacjentow uwzglednionych w analizie, n — liczba pacjentéw bez brakujacych danych (wynik wyjsciowy i wynik poza wyjsciowym)
Podobnie jak w catej populacji badania, zastosowanie siponimodu skutkowato istotnym zmniejszeniem

wobec placebo sredniorocznej czestosci rzutéw choroby (zmniejszenie 0 46%, w poréwnaniu do zmniej-

szenia 55% w catej badanej populacji): RR = 0,54 (95% Cl: 0,39; 0,77), p = 0,0005.

5.4.4 Czas do pierwszego potwierdzonego rzutu choroby

Autorzy badania EXPAND rozpatrywali rowniez jako jeden z punktéw koricowych czas do pierwszego
potwierdzonego rzutu choroby — dane odnosnie tego punktu koricowego podsumowano w tabeli poni-

zej.
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Tabela 27. Czas do pierwszego potwierdzonego rzutu choroby, siponimod vs placebo, ogdlna popula-
cja, badanie EXPAND.

SIP, n/N (%) PBO, n/N (%) HR (95% Cl), p

113/1061 (11%) 100/528 (19%) 0,54 (0,41; 0,70), p < 0,0001

Ogdtem, rzutu choroby doswiadczyto 11% chorych z grupy interwencji, oraz 19% chorych z grupy kon-
trolnej. Siponimod zmniejszat ryzyko pojawienia sie rzutu choroby o 46% w poréwnaniu do placebo,

a roznice te byty znamienne statystycznie: HR = 0,54 (95% Cl: 0,41; 0,70), p < 0,0001.

5.4.5 Czas do 3-miesiecznego potwierdzonego pogorszenia 0 CO najmniej
20% w tescie szybkosci chodu (T25FW)

5.4.5.1 0Ogdlna populacja badania i analiza post-hoc

W tabeli ponizej zebrano dane dotyczace oceny czasu do pogorszenia (o przynajmniej 20% - rdznica
istotna klinicznie) wyniku testu T25FW, oceniajgcego sprawnos¢ motoryczng pacjenta. Wyniki przedsta-
wiono zaréowno w populacji ogdlnej badania, jak rowniez w podgrupie pacjentdw z wyjsciowym wyni-

kiem oceny EDSS wynoszgcym < 5,5 punktéw (analiza post-hoc).

Tabela 28. Czas do pogorszenia wyniku testu T25FW o przynajmniej 20%, siponimod vs placebo,
ogdlna populacja, badanie EXPAND.

Oceniana populacja SIP, n/N (%) PBO, n/N (%) HR (95% Cl), p
Populacja ogétem 432/1087 (40%) 225/543 (41%) 0,94 (0,80; 1,10), p = 0,44
Chorzy z wyjsciowym EDSS < 5,5 145/478 (30,3%*)  91/250 (36,4%*) 0,85 (0,65; 1,17)"", p =0,1265*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A wartosc p dla testu log-rank, w modelu regresji Cox’a warto$¢ p wynosita p = 0,2449;
AN przedziat ufnosci odczytano z wykresu zamieszczonego w zatgczniku do publikacji Kappos 2018.

Zarowno w populacji ogdélnej, jak réwniez w podgrupie chorych z wyjsciowym EDSS < 5,5, odsetek cho-
rych z opisywanym pogorszeniem wyniku testu T25FW byt nieco nizszy wsréd pacjentédw leczonych si-
ponimodem, niz wsrdd chorych otrzymujgcych placebo, odpowiednio 40% vs 41% oraz 30% vs 63%. W
zadnej z analizowanych grup nie wykazano jednak istotnych réznic pomiedzy siponimodem a placebo:
HR = 0,94 (95% CI: 0,80; 1,10), p = 0,44 dla oceny w populacji ogdlnej, oraz HR = 0,85 (95% Cl: 0,65;
1,17), p = 0,1265 w podgrupie chorych z wyjsciowym EDSS < 5,5.
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5.4.5.2 Populacja z aktywng chorobg

Analize w podgrupie chorych z aktywng chorobg przeprowadzono w ramach doniesienia konferencyj-

nego Gold 2019 — jej wyniki podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 29. Czas do pogorszenia wyniku testu T25FW o przynajmniej 20%, siponimod vs placebo, pod-
grupa chorych z aktywng chorobg, badanie EXPAND (doniesienie konferencyjne Gold 2019).

SIP, n/NA (%) PBO, n/NA (%) HR (95% Cl)

215/515 (41,7%) 120/263 (45,6%) 0,86 (0,68; 1,08), p = 0,1879

A N — liczba pacjentéw uwzglednionych w analizie, n — liczba pacjentéw bez brakujacych danych (wynik wyjsciowy i wynik poza wyjéciowym)
Podobnie jak w analizie wykonanej w catej populacji badania, nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy
grupg siponimodu a placebo w ocenie sprawnosci motorycznej pacjenta (chodu) —hazard wzgledny po-
gorszenia wyniku testu T25FW o przynajmniej 20% wynidst 0,86 (95% Cl: 0,68; 1,08) i nie byt znamienny
statystycznie (p = 0,1879).

5.4.6 Ocena chodu w skali MSWS-12

W tabeli ponizej przedstawiono dane odnosnie zmiany wyniku skali MSWS-12 (z ang. Multiple Sclerosis
Walking Scale), oceniajacej sprawnos¢ ruchowg (ocene chodu pacjenta) w 12 oraz 24 miesigcu, oraz
Sredniej zmiany w trakcie wszystkich wizyt (do 30. miesigca). Wyzszy wynik (dodatnia zmiana) oznacza

pogorszenie chodu pacjenta.

Tabela 30. Zmiana od wartosci wyjsciowej wyniku MSWS-12, siponimod vs placebo, ogdlna populacja,
badanie EXPAND.

SIP PBO
. Srednia zmiana N Srednia zmiana MD (95% Cl), p
(95% CI) [punkty] (95% Cl) [punkty]
W 12 miesiacu 9174 1,53 (0,20; 2,36) 448n 3,36 (1,58: 5,14)  -1,83 (-3,85; 0,19), p = 0,076
W 24 miesiacu 401 4,16 (2,49; 5,82) 1941 5,38 (3,09: 7,67)  -1,23 (-3,89; 1,44), p = 0,37
Srednia ze wszyst-
kich wizyt (do 30. 102271 2,69 (1,46; 3,92) 516/ 4,46 (2,82; 6,10) -1,77 (-3,59; 0,05), p = 0,057

miesigca)

A przedstawione liczby dotycza pacjentow z dostepnym wynikiem wyjsciowym, oraz wynikiem oceny w danym punkcie czasowym;
AN liczba pacjentéw z danymi dostepnymi dla analizy (wykluczono chorych z brakujgcymi danymi odnosnie charakterystyk wykorzystywa-
nych jako zmienne towarzyszace).

Zarowno w poszczegdlnych punktach czasowych oceny, jak i w usrednionej ocenie ze wszystkich wizyt
obserwowano liczbowo mniejsze pogorszenie sprawnosci ruchowej pacjentéw podczas terapii siponi-

modem, wyrazone zmiang wyniku skali MSWS-12 — jednak obserwowane rdznice wobec grupy placebo
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nie byly istotne. W ocenie przeprowadzonej po roku od rozpoczecia leczenia réznica w zmianie wyniku
MSWS-12 wobec grupy placebo wyniosta -1,83 (95% Cl: -3,85; 0,19), p = 0,076, natomiast po 2 latach -
1,23 (95% Cl: -3,89; 1,44), p=0,37. Ogdtem, Srednia réznica w zmianie wyniku oceny MSWS-12 w trakcie
wszystkich wizyt (ocena do 30 miesiecy) pomiedzy grupg otrzymujgcg siponimod oraz grupg otrzymu-

jaca placebo wyniosta -1,77 (95% Cl: -3,59; 0,05), p = 0,057.

5.4.7 Zmiana objetosci ognisk chorobowych w obrazie T2

5.4.7.1 0gdlna populacja badania

Autorzy badania EXPAND przedstawili informacje odnosnie objetosci ognisk chorobowych w obrazie
MRI T2. Przedstawiono wyniki oceny zmiany objetosci od wartos$ci wyjsciowej w 12 i 24 miesigcu, oraz
$rednig zmiane od wartos$ci wyjsciowej w okresie miedzy 12 a 24 miesigcem. Uzyskane wyniki podsu-

mowano w tabeli ponizej.

Tabela 31. Zmiana od wartosci wyjsciowej objetosci ognisk chorobowych w obrazie T2, siponimod vs
placebo, ogdlna populacja, badanie EXPAND.

SIP PBO

Ocena N Srednia zmiana N Srednia zmiana (95% MD (95% Cl), p
(95% Cl) [mm3] Cl) [mm3]
. 204,9 818,0 -613,1 (-800,2;-426,0),
A A
W12 miesigcu 997 (72,6; 337,3) 497 (646,8; 989,3) p < 0,0001
. 162,9 940,4 7775 (-990,6;-564,4),
A A
W 24 miesiacu 614 (17,9; 307,9) 299 (749,7; 1131,1) p < 0,0001
W miesigcach 12- oo\ 183,9 495nn 879,2 -695,3 (-877,3;-513,3)
24 (53,8; 314,0) (711,6; 1046,8) p <0,0001

A przedstawione liczby dotycza pacjentow z dostepnym wynikiem wyjsciowym, oraz wynikiem oceny w danym punkcie czasowym;

AN liczba pacjentéw z danymi dostepnymi dla analizy (wykluczono chorych z brakujacymi danymi odnosnie charakterystyk wykorzystywa-
nych jako zmienne towarzyszace).

W ciggu roku do rozpoczecia leczenia, przyrost objetosci zmian chorobowych w obrazie T2 byt duzo
nizszy u chorych leczonych siponimodem, w poréwnaniu do chorych otrzymujacych placebo: 204,9 (95%
Cl: 72,6; 337,3) mm3vs 818,0 (95% Cl: 646,8; 989,3) mm?3, a obserwowana rdznica byta znamienne sta-
tystycznie: MD = -613,1 (95% Cl: -800,2; -426,0), p < 0,0001. Réznica ta pogtebita sie w kolejnych mie-
sigcach leczenia — po dwdch lata wyniosta-777,5 (95% Cl: -990,6; -564,4) mm? i byta istotna statystycznie
(p < 0,0001). Ogdtem, Srednia zmiana od wartosci wyjSciowe] objetosci zmiany chorobowej w obrazie
T2 pomiedzy 12 a 24 miesigcem wyniosta 183,9 mm? w grupie siponimodu oraz 879,2 mm3 w grupie

placebo, co stanowito istotng statystycznie réznice: MD =-695,3 (95% Cl: -877,3; -513,3), p < 0,0001.
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5.4.7.2 Populacja z aktywng chorobg

Informacje odnosnie zmiany od wartosci wyjsciowej objetosci ognisk chorobowych w obrazie T2 w da-
nym okresie obserwacji odnaleziono w doniesieniu konferencyjnym Gold 2019 (plakat) — dane te pod-

sumowano w tabeli ponizej.

Tabela 32. Zmiana od wartosci wyjsciowej objetosci ognisk chorobowych w obrazie T2, siponimod vs
placebo, podgrupa chorych z aktywng chorobg, badanie EXPAND (doniesienie konferencyjne

Gold 2019),
SIP PBO
Ocena MD (95% Cl), p
NA  Sredniazmiana [mm3]  NA  Srednia zmiana [mm3]
W miesigcach 0-12 473 93,5 244 1117,2 -1023,7* (bd.), p < 0,0001
W miesigcach 0-24 473 13,3 244 1316,3 -1303,0* (bd.), p < 0,0001
W miesigcach 12-24 bd. bd. bd. bd. -1161,5, p < 0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A przedstawione liczby dotyczg pacjentow z dostepnym wynikiem wyjsciowym, oraz wynikiem oceny w danym punkcie czasowym.

Zwiekszenie objetosci ognisk chorobowych w obrazie T2, w podgrupie chorych z aktywng chorobg byto
nizsze u chorych otrzymujgcych siponimod, w poréwnaniu do tych otrzymujgcych placebo w kazdym
z rozpatrywanych okresdw. Rdznica pomiedzy grupami w kazdej z analiz przekraczata 1000 mm? i byta
znamienna statystycznie —w szczegdlnosci, réznica odnotowana w miesigcach 12-24 pomiedzy analizo-
wanymi grupami wyniosta MD = -1161,5 mm?, p < 0,0001, byta wiec wieksza niz analogiczna rdznica

odnotowana dla catej populacji (MD = -695,3).

5.4.8 Liczba nowych lub powiekszajacych sie zmian w obrazie T2

5.4.8.1 Ogdlna populacja badania

W tabeli ponizej przedstawiono informacje o sredniej liczbie nowych lub powiekszajgcych sie zmian cho-

robowych w obrazie T2, obliczonej na podstawie danych ze wszystkich wizyt kontrolnych.

Tabela 33. Srednia liczba nowych lub powiekszajacych sie zmian w obrazie T2, siponimod vs placebo,
ogodlna populacja, badanie EXPAND.

SIP PBO
" Srednia " Srednia Rate Ratio (95% Cl)
(95% Cl) (95% Cl)
0,70 3,60 0,19 (0,16; 0,24);
1099 (0,58; 0,84) 246 (3,03; 4,29) p <0,0001
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W grupie pacjentéw otrzymujgcych siponimod, srednia liczba nowych lub powiekszajgcych sie zmian
chorobowych w obrazie T2 byta mniejsza niz w grupie otrzymujgcej placebo: 0,70 (95% Cl: 0,58; 0,84)
vs 3,60 (95% Cl: 3,03; 4,29). Wskazywato to na zmniejszenie o okoto 80% Sredniej czestosci pojawiania
sie nowych (lub powiekszenia istniejgcych) zmian w obrazie T2 podczas terapii siponimodem, w poréw-

naniu do placebo: 0,19 (95% ClI: 0,16; 0,24) i wynik ten byt znamienny statystycznie (p < 0,0001).

Autorzy badania EXPAND podali réwniez informacje o odsetku pacjentéw bez nowych lub powiekszaja-

cych sie zmian w obrazie T2 — dane te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 34. Odsetek pacjentow bez nowych lub powiekszajgcych sie zmian w obrazie T2, siponimod vs
placebo, ogdlna populacja, badanie EXPAND.

sIp PBO
RB (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
. 0,20 (0,14; 0,25)
584/1026 (56,9%) 190/510 (37,3%) 1,53 £16336<31i73) NNT = 6 (5; 7)
p<s p <0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Odnotowano wiekszy odsetek pacjentow bez nowych lub powiekszajgcych sie zmian w obrazie T2 wsréd
chorych otrzymujgcych siponimod, w poréwnaniu do chorych otrzymujacych placebo: 56,9% vs 37,3% -
obserwowane rdznice byty istotne statystycznie: RB = 1,53 (95% Cl: 1,35; 1,73), p < 0,0001. Wskaznik
NNT dla tego poréwnania wyniost 6 (95%Cl: 5; 7), co oznacza ze leczac 6 chorych siponimodem zamiast
podawac im placebo, uzyskamy jeden dodatkowy przypadek pacjenta bez nowych zmian w obrazie T2,

lub bez powiekszenia istniejgcych zmian.

5.4.8.2 Populacja z aktywng choroba

W doniesieniu konferencyjnym Gold 2019 (plakat) odnaleziono informacje dotyczace analizy Sredniej
liczby nowych lub powiekszajgcych sie zmian w obrazie T2 w podgrupie chorych z aktywng chorobg —

dane te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 35. Srednia liczba nowych lub powiekszajacych sie zmian w obrazie T2, siponimod vs placebo,
badanie EXPAND.
SIP PBO
Rate Ratio (95% ClI)
N Srednia N Srednia

474 1,1 244 5,8 0,197 (0,15; 0,26), p < 0,0001

Srednia liczba nowych lub powiekszajacych sie zmian w obrazie T2 byta istotnie mniejsza wéréd chorych

otrzymujgcych siponimod (1,1) w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi placebo (5,8): RR = 0,197 (95%
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Cl: 0,15; 0,26), p < 0,0001. Wynik ten byt zblizony do wyniku obserwowanego w catej analizowanej po-
pulacji (RR =0,19).

5.4.9 Liczba nowych zmian ulegajacych wzmocnieniu po podaniu kontra-
stu gadolinowego w obrazie T1-zaleznym (T1 Gd+)

5.4.9.1 Ogodlna populacja badania

Autorzy przedstawili informacje odnosnie sredniej liczby nowych zmian ulegajgcych wzmocnieniu w ob-
razie MRI po podaniu kontrastu gadolinowego (zmiany T1 Gd+), obliczonej na podstawie liczby zdarzen
odnotowanych wsrdd pacjentdéw biorgcych udziat w badaniu odnotowanych do 24 miesigca obserwacji

wigcznie. Uzyskane informacje podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 36. Srednia liczba nowych zmian T1 Gd+ w okresie 24 miesiecy, siponimod vs placebo, badanie

EXPAND.
SIP PBO
Srednia Crerinta Rate Ratio (95% Cl)
N (95% Cl) N (95% Cl)
996 0,08 (0,07; 0,10) 496 0,60 (0,47;0,76) 0,14 (0,10; 0,19), p < 0,0001

Srednia czesto$¢ wystepowania nowych zmian T1 Gd+ w okresie do 24 miesiecy wyniosta 0,08 (95% Cl:
0,07, 0,10) i byta duzo mniejsza od tej obserwowanej w grupie kontrolnej, ktéra wyniosta 0,60 (95% Cl:
0,47; 0,76). Terapia siponimodem zmniejszata wiec o okoto 86% czestos¢ pojawiania sie nowych zmian
T1 Gd+ w poréwnaniu do placebo, a obserwowane rdznice byty znamienne statystycznie: 0,14 (95% Cl:

0,10; 0,19), p < 0,0001.

Autorzy badania przedstawili réwniez odsetek pacjentéw bez nowych zmian T1 Gd+ w okresie 24 mie-

siecy — dane te podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 37. Odsetek pacjentow bez nowych zmian T1 Gd+ w okresie 24 miesiecy, siponimod vs placebo,
badanie EXPAND.

SIP PBO
RB (95% CI)* RD (95% Cl)*
n/N (%) n/N (%)
' 0,23 (0,18; 0,27)
917/1026 (89,4%) 341/510 (66,9%) 134 9623601143) NNT =5 (4; 6)
p<5 p <0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
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Odsetek pacjentéw bez nowych zmian w obrazie T1 Gd+ byt wyzszy wsrdd chorych otrzymujacych sipo-
nimod, niz u chorych otrzymujgcych placebo: 89,4% vs 66,9%. Korzys¢ wzgledna obliczona dla poréw-
nania obu tych grup wskazywata na zwiekszenie o 34% prawdopodobienstwa pozostania wolnym od
nowych zmian T1 Gd+ po zastosowaniu siponimodu: RB=1,34 (95% Cl: 1,25; 1,43), p < 0,0001. Wskaznik
NNT dla tego porownania wyniost 5 (95% Cl: 4; 6), wiec leczac 5 chorych siponimodem zyskamy jeden

dodatkowy przypadek pacjenta bez nowych zmian T1 Gd+.

5.4.9.2 Populacja z aktywng choroba

Dane odnosnie $redniej liczby zmian T1 Gd+ w podgrupie chorych z aktywng chorobg przedstawiono

w doniesieniu konferencyjnym Gold 2019 (plakat) i zostaty one podsumowane w tabeli ponizej.

Tabela 38. Srednia liczba nowych zmian T1 Gd+ w okresie 24 miesiecy, siponimod vs placebo, pod-
grupa chorych z aktywng chorobg, badanie EXPAND (doniesienie konferencyjne Gold 2019).

SIP PBO
. ) Rate Ratio (95% Cl)
N Srednia N Srednia

474 0,2 244 1,1 0,15 (0,10; 0,22), p < 0,0001

Wynik oceny sredniej liczby nowych zmian T1 Gd+ w podgrupie chorych z aktywng chorobg w poréw-
naniu siponimodu oraz placebo wskazywat na istotne zmniejszenie takich zmian po zastosowaniu sipo-
nimodu: RR = 0,15 (95% Cl: 0,10; 0,22), p < 0,0001. Wynik ten byt zblizony do wyniku obserwowanego

w catej analizowanej populacji (RR =0,14)

5.4.10 Zmiana objetosci mozgu

5.4.10.1 Ogdlna populacja badania

W tabeli ponizej zamieszczono informacje o zmianie objetosci mézgu po 12 i 24 miesigcach, a takze
dane odnosnie sredniej zmiany objetosci mézgu wyznaczonej na podstawie danych z wszystkich wizyt

(do 30. miesigca).

Tabela 39. Procentowa zmiana objetosci mdzgu w stosunku do wartosci wyjsciowej, siponimod vs pla-
cebo, badanie EXPAND.

SIP PBO

Srednia zmiana (95% Cl) . Srednia zmiana (95% Cl) MD (95% Cl), p

N [%] [%]

W 12 miesigcu 903"  -0,28% (-0,34%;-0,23%) 439"  -0,46% (-0,52%;-0,39%) 0,18 (0,10; 0,25), p < 0,0001
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SIP PBO

5 Srednia zmiana (95% Cl) . Srednia zmiana (95% Cl) MD (95% Cl), p
[%] [%]
W 24 miesiacu  470°  -0,71% (-0,78%;-0,64%) 2397  -0,84% (-0,93%;-0,75%) 0,13 (0,02; 0,24), p = 0,020
Srednia ze wszyst-
kich wizyt (do 30. 894AA  -0,50% (-0,55%;-0,44%) 436" -0,65% (-0,72%;-0,58%) 0,15 (0,07; 0,23), p = 0,0002
miesigca)

A przedstawione liczby dotycza pacjentow z dostepnym wynikiem wyjsciowym, oraz wynikiem oceny w danym punkcie czasowym;
AN liczba pacjentow z danymi dostepnymi dla analizy (wykluczono chorych z brakujacymi danymi odnosnie charakterystyk wykorzystywa-
nych jako zmienne towarzyszace).

W okresie obserwacji 12 miesiecy obserwowano mniejszy spadek objetosci mdzgu u pacjentow otrzy-
mujacych siponimod, niz u chorych otrzymujacych placebo: -0,28% (95% Cl: -0,34%; -0,23%) vs -0,46%
(95% Cl: -0,52%; -0,39%) — réznice te byty znamienne statystycznie, MD = 0,18 (95% Cl: 0,10; 0,25) punk-
téw procentowych, p < 0,001. W ciggu nastepnego roku obserwowano dalsze zmniejszenie objetosci
mozgu, ale wcigz byto ono mniejsze u chorych otrzymujgcych siponimod, niz u chorych otrzymujgcych
placebo: -0,71% (95% Cl: -0,78%; -0,64%) vs -0,84% (95% Cl: -0,93%,; -0,75%), a rdoznice wskazywaty na

istotny, korzystny efekt siponimodu: 0,13 (95% Cl: 0,02; 0,24) punktéw procentowych, p = 0,020.

W catym okresie obserwacji (ocena do 30. miesigca) srednia utrata objetosci mdzgu wyniosta 0,50%
u chorych otrzymujgcych siponimod, i byta mniejsza niz ta obserwowana w grupie placebo, ktéra wy-
niosta 0,65%. Réznice miedzy grupami byty istotne, wskazujac na istotnie mniejszg utrate objetosci moé-

zgu u chorych otrzymujacych siponimod: 0,15 (95% Cl: 0,07; 0,23), p = 0,0002.

Odnaleziono réwniez dodatkowe doniesienie konferencyjne (Arnold 2019), w ktdrym przedstawiono in-
formacje dotyczgce zmniejszenia objetosci istoty szarej mdzgu (ang. grey matter volume loss) oraz ob-
jetosci wzgdrza (ang. thalamic volume). Zmniejszenie objetosci tych struktur ma zwigzek z uposledze-
niem funkcji poznawczych oraz uposledzeniem funkcji ruchowych. Autorzy przedstawili wyniki zaréwno
dla catej ocenianej populacji (chorzy poddani randomizacji ktérzy otrzymali przynajmniej 1 dawke leku,
ang. full analysis set, FAS, n = 1315 dla analizy zmian objetosci istoty szarej oraz n = 1329 dla analizy
zmian objetosci wzgodrza), oraz dla populacji per protocol (PPS, populacja z wykluczeniem chorych zmie-
niajacych leczenie oraz chorych z duzymi odstepstwami od protokotu badania, n = 1029 dla analizy ob-
jetosci istoty szarej oraz n = 1038 dla analizy objetosci wzgdrza). Analiza dotyczyta potgczonych wynikéw
0s6b otrzymujgcych skany MRI wysokiej rozdzielczosci, oraz osdb otrzymujgcych skany MRI w standar-

dowej rozdzielczosci.

Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli ponizej.
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Tabela 40. Procentowa zmiana objetosci istoty szarej oraz wzgdrza w stosunku do wartosci wyjsciowej,
siponimod vs placebo, badanie EXPAND (doniesienie Arnold 2019).
SIP PBO

Oceni ; : % zmniejszenie SIP VS
ceniany parametr Srednia Srednia PBO, p

zmiana [%] zmiana [%]
Zmiana po 12 miesigcach

Zmiany objetosci istoty szarej moé-

oS = 1316) 886 -0,07% 429 -0,59% 88%; p < 0,0001
Zmiany objetosci istoty szarej moé- 0 o o
o BPS. = 1098) 692 0,01% 337 -0,60% 102%, p < 0,0001
Zmiany ObJeto‘E Z\A(_’:)z)gorza (FAS,n = 892 -0,54% 437 -1,01% 47%, p < 0,0001
- toict wadren (PPS. 1=
miany Objetoslcé g"g)gorza (PPS, n 696 -0,47% 342 -0,94% 50%, p < 0,0001
- L y
miany O(k;fstoicl T;;g)“ ogorem 896 0,27% 437 -0,45% 40%, p < 0,0001
Zmiany objetosci mozgu ogbfem 695 -0,23% 341 -0,45% 49%, p < 0,0001

(PPS, n=1036)
Zmiana po 24 miesigcach

Zmiany objetosci istoty szarej mo-

250 (FAS, n = 1315) 886 -0,51% 429 -0,90% 43%, p < 0,0001
Zmiany objetosci istoty szarej mo- o o o
0 PPS, 1 = 1026) 692 -0,39% 337 -1,04% 63%, p < 0,0001
Zmiany Objetosfg' 2‘“5)50”"’ (FAS, n = 892 -1,20% 437 1,74% 31%, p = 0,0001
Zmiany ObJetos‘l%;g)gorza (PPS, n = 696 -1,02% 342 1,77% 42%, p < 0,0001
Zmiany O(k;fstoicl T;;g;l ogotem 896 -0,69% 437 -0,83% 17%, p = 0,0562
i o »
miany objgtosci mozgu ogotem 695 0,62% 341 -0,90% 31%, p < 0,0001

(PPS, n = 1036)

PPS — analiza z wykluczeniem chorych zmieniajgcych terapie i chorych z duzymi odstepstwami od protokotu, FAS — analiza w populacji podda-
nej randomizacji otrzymujgcej przynajmniej 1 dawke leku.

Zarowno po 12, jak i po 24 miesigcach, siponimod zmniejszat ubytek objetosci istoty szarej mdzgu oraz
wzgbrza, i zardwno w analizie w catej populacji (FAS), jak réwniez w populacji per protocol (PPS) obser-
wowane roznice wobec grupy placebo byty znamienne statystycznie. Autorzy doniesienia dodatkowo
przedstawili rowniez analize dla zmian objetosci mdzgu ogdtem (z uwagi na fakt, ze byta ona wykonana
w nieco innej populacji chorych, wyniki nieznacznie réznity sie w stosunku do tych przedstawionych w
gtéwnej publikacji) — wyniki tej analizy byty bardzo podobne do wynikéw analizy przedstawionej w gtéw-
nej publikacji i prowadzity do takiego samego wnioskowania, z wyjatkiem wyniku po 24 miesigcach (ana-

liza FAS), ktory nie byt znamienny statystycznie.
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W doniesieniu Fox 2020 przedstawiono z kolei analize zmniejszania objetosci istoty szarej mézgu oraz
wzgodrza w wybranych podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na: wiek (< 45 lat vs > 45 lat), czas trwa-
nia choroby (< 15 lat vs > 15 lat), wynik EDSS (< 6,0 vs > 6,0 punktow), ocene SDMT (< 43 vs > 43 punkty)
oraz aktywnos$¢ choroby przed rozpoczeciem leczenia (aktywna vs nieaktywna). W ramach tej analizy
post-hoc w populacji per-protocol badania (N = 1560) wykazano, ze w grupie placebo procentowa
zZmiana objetosci istoty szarej od wartosci poczatkowej do 24 miesigca byta podobna we wszystkich pod-
grupach (zakres od -1,17% do -0,94%). Z kolei dla oceny wzgdrza zakresy tych zmian réznit sie miedzy
podgrupami (od -3,56% do -1,31%) i najbardziej wyrazny byt dla chorych z aktywnymi zmianami ulega-
jacymi  wzmocnieniu po podaniu kontrastu gadolinowego (with gadolinium-lesion activity,
-3,56%), z aktywng chorobg (-2,15%), w wieku < 45 lat (-2,12%), czasem trwania choroby < 15 lat
(-2,09%) oraz wynikiem oceny SDMT < 43 punkty. We wszystkich analizowanych podgrupach siponimod
zmniejszaj atrofie korowej istoty szarej o 48-116% w poréwnaniu do placebo (p < 0,0001 zaréwno po
12, jak i 24 miesigcach, wyjatek stanowi podgrupa chorych z aktywnymi zmianami ulegajgcymi wzmoc-
nieniu po podaniu kontrastu gadolinowego, gdzie p wyniosto 0,0089 po 24 miesigcach. Podobnie byto
w przypadku oceny atrofii wzgdrzowej, ktdrg siponimod zmniejszat 0 30-68% w poréwnaniu do placebo
(p < 0,05 po 12 i 24 miesigcach, wyjagtek stanowi podgrupa pacjentdéw z czasem trwania choroby < 15

lat, gdzie p wyniosto 0,1029 po 12 miesigcach).

Ponadto, autorzy doniesienia Arnold 2019 przedstawili réwniez wyniki analiz w podziale na podgrupy
wyrdznione wzgledem rodzaju zastosowanego skanu MRI — podgrupe chorych ze skanami o wysokiej
rozdzielczosci (HR-MRI) oraz podgrupe ze skanami o standardowej rozdzielczosci (SD-MRI). Zestawienie

charakterystyk wyjsciowych pacjentéw z tych podgrup podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 41. Charakterystyki wyjsciowe pacjentdow, u ktérych wykonano obrazowanie MRI o wysokiej
rozdzielczosci vs obrazowanie MRI o standardowej rozdzielczosci vs zestawienie zbiorcze da-
nych (populacja mITT), badanie EXPAND (doniesienie Arnold 2019).

Charakterystyka wyj- Obrazowanie MRI o wysokiej Obrazowanie MRI standardowej Zbiorcze zestawienie danych z
sciowa rozdzielczosci, N = 583 rozdzielczosci, N = 1062 obrazowania MRI, N = 1645
Pte¢, n (%)
Kobiety 232* (39,8%) 426* (40,1%) 658* (40,0%)
Meizczyzni 351* (60,2%) 636* (59,9%) 987* (60,0%)
Wiek [lata]
Srednia (SD) 47,7 (8,2) 48,2 (7,7) 48,0 (7,9)

Czas od wystapienia pierwszych objawdw stwardnienia rozsianego [lata)

$rednia (SD) 16,8 (8,2) 16,8 (8,4) 16,8 (8,3)
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Charakterystyka wyj- Obrazowanie MRI o wysokiej Obrazowanie MRI standardowej Zbiorcze zestawienie danych z
$ciowa rozdzielczosci, N = 583 rozdzielczosci, N = 1062 obrazowania MRI, N = 1645

Czas od zdiagnozowania postaci wtdrnie postepujacej stwardnienia rozsianego [lata]
Srednia (SD) 4,2 (3,9) 3,5(3,3) 3,8(3,5)
Mediana 2,8 2,5 2,6
Liczba rzutéw choroby w ciggu 2 lat przed skryningiem
Srednia (SD) 0,6 (1,1) 0,7 (1,3) 0,7 (1,2)

Ocena stanu klinicznego w skali EDSS

Srednia (SD) 5,5 (1,0) 5,4 (1,1) 5,4 (1,1)
Mediana 6,0 6,0 6,0
Ocena SDMT [punkty]
Srednia (SD) 37,0 (14,0) 39,7 (13,6) 39,1 (13,8)

Znormalizowana objeto$¢ mozgu [cm3]
Srednia (SD) 1404,5 (91,3) 1432,9 (82,5) 1422,8 (86,8)
Pacjenci z obecnymi zmianami ulegajagcymi wzmocnieniu po podaniu kontrastu gadolinowego w obrazie T1
Liczba pacjentow (%) 135 (23,9%) 215 (20,9%) 350 (22,0%)
Liczba zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu kontrastu gadolinowego w obrazie T1
Srednia (SD) 1,0 (3,6) 0,8 (3,5) 0,9 (3,6)
Objetos¢ catkowita zmian chorobowych w T2 [cm?]
Srednia (SD) 16,2 (16,2) 14,8 (15,9) 15,3 (16,0)
* - obliczono na podstawie dostepnych danych
Ogodtem, charakterystyki pacjentow byty zblizone w wyrdznionych podgrupach, oraz z w catej analizo-

wanej populacji.
Wyniki dla tych podgrup (dla analiz per protocol) podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 42. Procentowa zmiana objetosci istoty szarej oraz wzgodrza w stosunku do wartosci wyjsciowej,
siponimod vs placebo, podgrupy wyrdznione wzgledem rozdzielczosci skanu MRI (populacja
PPS), badanie EXPAND (doniesienie Arnold 2019).

SIP PBO % zmniejszenie SIP VS

Oceniany parametr PBO, p

Srednia zmiana [%] Srednia zmiana [%]
Zmiana po 12 miesigcach

Zmiany objetosci istoty szarej mozgu, pod-

129 - 0 o
grupa HR-MRI (n = 321) 0,12% 0,58% 121%, p < 0,0001
Zmiany objetosci istoty szarej moézgu, pod- 0
N -0.629
grupa SR-MRI (n = 708) 0,04% 0,62% 94%, p < 0,0001
Zmiany objeto$ci wzgorza, podgrupa HR- 0,57% 0,97 41% p = 0,0736

MRI (n = 325)
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. SIP PBO % zmniejszenie SIP VS
Oceniany parametr 5 ) PBO
Srednia zmiana [%] Srednia zmiana [%] , P
Zmiany objetosci wzgdrza, podgrupa SR- 0,42 0,92 54%, p < 0,0001

MRI (n =713)
Zmiana po 24 miesigcach

Zmiany objetosci istoty szarej mozgu, pod-

grupa HR-MRI (n = 321) 0,32% -0,77% 58%, p = 0,0145
e ra s ety T 0.42% 112% 63%,p < 0,001
emiany Objeto,\jil\?ﬁgfgzzaé)pOdgmpa HR- 1,03% 1,70% 39%, p=0,1228
Zmiany objetosci wzgdrza, podgrupa SR- 101% 179% 4% p = 0,0002

MRI (n = 713)

HR-MRI — podgrupa ze skanami MRI w wysokiej rozdzielczosci, SR-MRI — podgrupa ze skanami MRI w standardowej rozdzielczosci.

W wiekszosci analiz wynik wskazywat istotnie na korzy$¢ siponimodu, a wiec podobnie jak w catej anali-
zowanej populacji — wyjatek stanowita ocena zmian objetosci wzgdrza w podgrupie ze skanem o wyso-

kiej rozdzielczosci, ktéra nie byta istotna zaréwno po 12, jak i po 24 miesigcach.

5.4.10.2 Populacja z aktywng choroba

Analize procentowej zmiany objetosci mézgu u chorych z aktywng chorobg przedstawiono w doniesie-

niu konferencyjnym Gold 2019 (plakat). Uzyskane informacje podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 43. Procentowa zmiana objetosci mdzgu w stosunku do wartosci wyjsciowej, siponimod vs pla-
cebo, podgrupa chorych z aktywng chorobg, badanie EXPAND (doniesienie konferencyjne

Gold 2019).
SIP PBO
Ocena : ) MD, p
NA Srednia zmiana [%)] NA Srednia zmiana [%]
W miesigcach 0-12 431 -0,39 222 -0,56 0,17*, p =0,002
W miesigcach 0-24 431 -0,86 222 -0,97 0,11%,p=0,1657
W miesigcach 12-24 bd. bd. bd. bd. 0,128, p=0,1153

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A przedstawione liczby dotycza pacjentow z dostepnym wynikiem wyjsciowym, oraz wynikiem oceny w danym punkcie czasowym.

Procentowe zmniejszenie objetosci mdzgu byto nizsze u chorych otrzymujgcych siponimod w poréwna-
niu do placebo w kazdym z obserwowanych okreséw, ale istotne rdznice pomiedzy grupami zaobserwo-
wano jedynie dla zmian w okresie pierwszych 12 miesiecy: MD = 0,17, p = 0,002 — wyniki analizy réznity
sie wiec wobec analizy w catej populacji badania, gdzie w kazdym z ocenianych punktéw czasowych

odnotowano istotne réznice miedzy analizowanymi grupami.
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5.4.11 Ocena wspotczynnika transferu magnetyzacji (MTR)

W doniesieniu Arnold 2020 przedstawiono ocene wptywu siponimodu na wartos¢ wspotczynnika trans-
feru magnetyzacji (MTR, z ang. magnetization transfer ratio; w badaniu przeprowadzono jego normali-
zacje). Wspotczynnik ten jest stosowany do szacowania zawartosci mieliny w mézgu. Prospektywna ana-
liza eksploracyjna objeta 633 pacjentow (409 z grupy SIP i 224 z grupy PBO). Ocene MTR wykonano w
tkance mdzgu o prawidtowym wygladzie (NABT, z ang. normal appearing brain tissue), istocie biatej o
prawidtowym wygladzie (NAWM, z ang. normal appearing white matter) oraz korowej istocie szarej po

12 i 24 miesigcach. Szczegdtowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 44. Bezwzgledne zmiany w medianie MTR wzgledem wartosci wyjsciowych, siponimod vs pla-
cebo, badanie EXPAND (doniesienie Arnold 2020).

Badany obszar SIP, PBO, Procentowa rc'>,2|.'1ica.zln?ian \{vzgle—
Zmiana Zmiana dem wartosci wyjéciowej, p
Po 12 miesigcach
NABT -0,016 -0,024 -38%, p = 0,32
NAWM 0,002 -0,019 -105%, p = 0,021
Korowa istota szara -0,019 -0,026 -27%,p=0,42
Po 24 miesigcach
NABT -0,022 -0,056 -61%, p = 0,019
NAWM -0,001 -0,045 -98%, p =0,0018
Korowa istota szara -0,025 -0,056 -55%, p = 0,047

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ocena MTR dowodzi, ze siponimod w pordwnaniu do placebo powoduje istotny spadek utraty wartosci
MTR w czasie w analizowanych obszarach. Ponadto poprawia on takze wskaznik odzysku MTR w nowo-
powstatych zmianach —w grupie SIP wynidst on -1,321, a w grupie PBO -1,506, a obserwowane rdznice
byty istotne: MD = 0,185 (95% Cl: 0,056; 0,314), p = 0,005. Moze to by¢ spdjne z obserwacjami z badan

przedklinicznych, gdzie wykazano, ze siponimod wptywa na remielinizacje.

5.4.12 Zmiana terapii na siponimod bez zaslepienia

W ramach badania cze$¢ pacjentéw otrzymata mozliwosc przejscia na leczenie ratunkowe bez zaslepie-

nia (leczenie open label), poczagwszy od 6 miesigca leczenia, i z opcji tej korzystali zarowno pacjenci z
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grupy interwencji, jak i z grupy kontrolnej — liczbe i odsetek chorych, ktorzy przeszli na leczenie ratun-

kowe bez zaslepienia, podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 45. Ocena ryzyka koniecznosci zastosowania leczenia ratunkowego, populacja bezpieczenstwa,
siponimod vs placebo, badanie EXPAND.

SIP, PBO,
RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%)* n/N (%)*
) -0,07 (-0,10; -0,03)
116/1100 (10,5%) 94/546 (17,2%) 0,61(0,48; 0,79) NNT = 15 (10; 34)

p =0,0001 b= 0,0003

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogodtem, pacjenci z grupy siponimodu istotnie rzadziej decydowali sie na zniesienie zaslepienia i przejscie
na leczenie ratunkowe, w poréwnaniu do grupy placebo: 10,5% vs 17,25. Ryzyko wystgpienia opisywa-
nego zdarzenia byto 0 39% nizsze w grupie siponimodu, w poréwnaniu do leczenie kontrolnego — RR =

0,61 (95% CI: 0,48; 0,79), NNT = 15 (95% ClI: 10; 34), p = 0,0001.

5.4.13 Ocena zaburzen funkcji poznawczych

5.4.13.1 Populacja ogélna badania i wybrane podgrupy

Informacje odnosnie oceny zaburzen funkcji poznawczych za pomocg skal SDMT (Symbol Digit Modali-
ties Test), PASAT (Paced Auditory Serial Addition Test) oraz BVMT-R (Brief Visuospatial Memory Test-
Revised) — test oceniajgcy pamiec¢ wzrokowo-przestrzenng, w populacji badania EXPAND odnaleziono w
trzech doniesieniach konferencyjnych: Benedict 2018, Benedict 2018a oraz Benedict 2019. Ocene prze-
prowadzono w 6-miesiecznych odstepach, w réznych okresach obserwacji dopasowanych indywidualnie
do pacjenta, a réznice pomiedzy grupami w zmianie od wartosci wyjsciowej wyniku oceny obliczano przy
pomocy modelu uwzgledniajgcego powtarzane pomiary, z dopasowaniem wzgledem leczenia i wyjscio-
wego wyniku. Dodatkowo, przeprowadzono ocene czasu do wystgpienia zmiany wyniku SDMT 03 i 4
punkty, utrzymujacej sie przez przynajmniej 6 miesiecy (réznice miedzy grupami oceniono przy pomocy

modelu Cox’a). Zmiane wyniku skali SDMT o przynajmniej 4 punkty uznawano za istotng klinicznie.

Informacje o zmianach od wartosci wyjsciowych wyniku skali SDMT oraz PASAT podsumowano w tabeli

ponizej.
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Tabela 46. Zmiana od wartosci wyjsciowej wyniku skal SDMT oraz PASAT po 24 miesigcach, siponimod
vs placebo, badanie EXPAND (doniesienia Benedict 2018, Benedict 2018a).

SIP PBO
Oceniany parametr MD, p
N $rednia (SE) N $rednia (SE)

Populacja badania ogétem
SDMT 1099 bd.A 546 bd.A 2,48, p =0,0004
Podgrupa z naktadajacymi sie rzutami choroby w ciggu 2 lat przed rozpoczeciem badania
SDMT 388 0,926 (0,6584) 202 -1,647 (0,8527) 2,57,p=0,0151
PASAT 388 3,20 (0,653) 202 0,78 (0,878) 2,42, p=0,0275
Podgrupa bez naktadajacych sie rzutéw choroby w ciggu 2 lat przed rozpoczeciem badania
SDMT 388 1,703 (0,5268) 202 -0,740 (0,8188) 2,442, p =0,0099

PASAT 388 2,83(0,514) 202 3,56 (0,773) -0,74,p =0,4281

nie przedstawiono zmiany od wartosci wyjsciowej w poszczegdlnych grupach dla oceny w catej badanej populacji, niemniej jednak w
doniesieniu konferencyjnym Benedict 2018a zaznaczono, ze ogdtem wyjsciowy wynik SDMT wynosit 39,09 punktu, natomiast wyjsciowy
wyniki PASAT wynosit 39,10 punktéw.

Autorzy doniesien podali, ze ogétem réznica wyniku SDMT po 24 miesigcach wskazywata na korzystny
efekt siponimodu wobec placebo, i réznice te byty znamienne statystycznie: MD = 2,48, p = 0,0004.
Podobne wyniki uzyskano w podgrupach wyrdznionych wzgledem obecnosci lub braku naktadajgcych
sie rzutéw choroby w ciggu 2 lat przed rozpoczeciem badania —wynik oceny SDMT wskazywat na korzys¢
siponimodu niezaleznie od tych podgrup: MD = 2,57, p = 0,0151 oraz MD = 2,442, p = 0,0099, odpo-
wiednio wsrdd chorych z rzutami oraz bez rzutéw w ciggu 2 lat przed badaniem. W przypadku skali
PASAT istotny wynik obserwowano jedynie w podgrupie chorych z obecnymi rzutami w ciggu 2 lat po-
przedzajgcych badanie: MD = 2,42, p = 0,0275. Autorzy nie przedstawili liczbowych wynikéw dla oceny
skali BVMT-R, zaznaczono jedynie ze nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy ocenianymi grupami w
zakresie tej skali. Ponadto w plakacie do doniesienia konferencyjnego Benedict 2019 podano takze, ze
zarowno w 12, jak i 24 miesigcu, a takze dla Sredniej wszystkich wizyt odnotowano rdznice istotne na
korzys$¢ siponimodu w zmianach wyniku skali SDMT, odpowiednio MD = 1,09 (95% Cl: 0,23; 1,94), p =
0,0132, MD =2,30 (95% Cl: 1,11; 3,50), p =0,0002 i MD = 1,38 (95% Cl: 0,58; 2,18), p = 0,0007.

Autorzy doniesienia Benedict 2018 przedstawili informacje o kierunku zmian wyniku SDMT (pogorsze-
nie, brak zmian, poprawa), rozpatrujgc zmiane o przynajmniej 3 lub przynajmniej 4 punkty, po 24 mie-

sigcach badania — dane te zebrano w tabeli ponizej.
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Tabela 47. Ocena kierunku zmian wyniku SDMT o przynajmniej 3 punkty, lub przynajmniej 4 punkty,
badanie EXPAND (doniesienie Benedict 2018).

Kierunek zmiany wyniku SDMT SIP, % PBO, %

Zmiana wyniku SDMT o przynajmniej 3 punkty

Pogorszenie 24,8% 36,7%
Brak zmiany wyniku (stabilizacja) 30,4% 24,5%
Poprawa 44,8% 38,8%

Zmiana wyniku SDMT o przynajmniej 4 punkty

Pogorszenie 20,6% 33,1%
Brak zmiany wyniku (stabilizacja) 38,6% 36,7%
Poprawa 40,8% 30,2%

Po 24 miesigcach, poprawe o 3 oraz o 4 punkty wyniku skali SDMT zaobserwowano u 44,8% oraz 40,8%
chorych z grupy siponimodu, oraz u 38,8% i 30,2% chorych z grupy placebo. W przypadku zmiany o 3
punkty, pogorszenie raportowano u 24,8% chorych otrzymujgcych siponimod i u 36,7% chorych otrzy-
mujgcych placebo. Rozpatrujgc zmiane o przynajmniej 4 punkty, pogorszenie réwniez stwierdzano rza-
dziej u pacjentow otrzymujgcych siponimod, w pordownaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo:

20,6% vs 33,1%.

W doniesieniu Benedict 2019 (oraz plakacie do niego) przedstawiono szczegétowe informacje odnosnie
utrzymujacej sie przez przynajmniej 6 miesiecy poprawy wyniku SDMT o > 4 punkty, jak réwniez utrzy-
mujgcego sie przez przynajmniej 6 miesiecy pogorszenia wyniku SDMT o > 4 punkty. Dane przedsta-
wiono zaréwno dla populacji ogdlnej badania (uwzgledniono chorych z dostepnymi danymi dla zmien-
nych towarzyszacych uwzglednianych w modelu obliczen, dlatego liczebnosci tych pacjentdw réznig sie
od populacji mITT badania), jak i dla wyrdznionych podgrup: chorych z uposdledzeniem/bez uposledzenia
funkcji poznawczych (wyjsciowy wynik SDMT < 43/> 43 punktdw), oraz chorych z wyjsciowym wynikiem
SDMT ponizej mediany, lub wiekszym lub réwnym medianie. Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli
ponizej. Dodatkowo, przedstawiono rowniez informacje o utrzymujgcym sie przynajmniej 6 miesiecy

pogorszeniu SDMT o > 3 punkty.

Tabela 48. Ocena utrzymujgcej sie przynajmniej 6 miesiecy zmiany wyniku SDMT o > 4 punkty, badanie
EXPAND (doniesienie Benedict 2019).

Oceniana grupa SIP, n/N (%) PBO, n/N (%) HR (95% Cl), p

Utrzymujaca sie poprawa wyniku SDMT o > 4 punkty

Ogétem 379/1087 (34,9%) 149/540 (27,0%) 1,28 (1,05; 1,55), p = 0,0131
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Oceniana grupa

Chorzy z uposledzeniem funkcji
poznawczych”

Chorzy bez uposledzenia funkcji
poznawczych”?

Wyjsciowy wynik SDMT < me-
diany

Wyjsciowy wynik SDMT > me-
diany

Chorzy z naktadajgcymi sie rzu-
tami przed wigczeniem do ba-
dania

Chorzy bez naktadajacych sie
rzutow przed wigczeniem do
badania

Ogotem

Chorzy z uposledzeniem funkcji
poznawczych

Chorzy bez uposledzenia funkcji
poznawczych

Wyjsciowy wynik SDMT < me-
diany

Wyjsciowy wynik SDMT > me-
diany

Chorzy z naktadajgcymi sie rzu-
tami przed wiaczeniem do ba-
dania

Chorzy bez naktadajgcych sie
rzutow przed wigczeniem do
badania

SIP, n/N (%)

242/616 (39,3%)

137/471 (29,1%)

217/548 (39,6%)

162/539 (30,1%)

136*/388 (35,1%)

246*/708 (34,8%)

267/1087 (24,6%)

129/616 (20,9%)

138/471 (29,3%)

110/548 (20,1%)

157/539 (29,1%)

110%/388 (28,3%)

159*/708 (22,5%)

PBO, n/N (%)

88/283 (31,1%)

58/257 (22,6%)

78/251 (31,1%)

68/289 (23,5%)

48%/202 (23,8%)

99*/343 (29,0%)

Utrzymujace sie pogorszenie wyniku SDMT o 2 4 punkty

168/540 (31,1%)

73/283 (25,8%)

95/257 (37,0%)

66/251 (26,3%)

102/289 (35,3%)

75%/202 (37,1%)

94*/343 (27,5%)

AESTIMO

HR (95% Cl), p

1,23 (0,96; 1,57), p = 0,1089

1,49 (1,09; 2,04), p=0,0126

1,22 (0,94; 1,59), p = 0,1414

1,46 (1,10; 1,95), p = 0,0094

1,51(1,07; 2,12), p=0,0176

1,13 (0,89; 1,43), p =0,3301

0,79 (0,65; 0,96), p = 0,0157

0,72 (0,53; 0,96), p = 0,0269

0,76 (0,58; 1,00), p = 0,0477

0,65 (0,47; 0,89), p = 0,0071

0,80 (0,62; 1,04), p = 0,0939

0,82 (0,60; 1,11), p=0,1939

0,79 (0,61; 1,02), p = 0,0713

Utrzymujgce sie pogorszenie wyniku SDMT o = 3 punkty (Benedict 2018)

Ogdtem

bd

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A wyjsSciowy wynik SDMT < 43;
AN wyjSciowy wynik SDMT > 43,

bd

Zmniejszenie 0 28,6%,
p =0,0002

Siponimod istotnie zmniejszat ryzyko wystgpienia utrzymujgcego sie przynajmniej 6 miesiecy pogorsze-
nia wyniku skali SDMT o 4 punkty w stosunku do placebo o 21,3%, HR = 0,79 (95% Cl: 0,65; 0,96), p =
0,0157. Wyniki te byty zgodne w przedstawionych podgrupach, wskazujgc na istotny efekt siponimodu

w poréwnaniu do placebo — z wyjgtkiem podgrupy chorych z wyjsciowym wynikiem SDMT > mediany
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oraz pacjentéw z lub bez naktadajacych sie rzutéw przed wigczeniem do badania, gdzie réznice pomie-
dzy grupami nie byty odnotowane: odpowiednio 0,80 (95% Cl: 0,62; 1,04), p = 0,0939, 0,82 (95% Cl:
0,60; 1,11), p=0,1939i 0,79 (95% Cl: 0,61; 1,02), p = 0,0713.

W doniesieniu Benedict 2018 przedstawiono dodatkowo ocene utrzymujgcego sie pogorszenia wyniku
SDMT o = 3 punkty — podano jedynie, ze siponimod istotnie zmniejszat ryzyko wystgpienia takiego zda-

rzenia w porownaniu do grupy placebo, o 28,6%, p = 0,0002.

Autorzy doniesienia Benedict 2019 rozpatrywali réwniez utrzymujgcy sie poprawe wyniku skali SDMT
o przynajmniej 4 punkty. W populacji badania ogdtem stwierdzono istotne zwiekszenie prawdopodo-
bienstwa uzyskania takiego zdarzenia po zastosowaniu siponimodu, w pordownaniu do placebo —
HR =1,28 (95% Cl: 1,05; 1,55), p = 0,0131. Wsrdd chorych z wyjsciowym uposledzeniem funkcji poznaw-
czych, pacjentow z wyjsciowym wynikiem SDMT ponizej mediany oraz chorych bez naktadajacych sie
rzutow przed wigczeniem do badania, nie obserwowano istotnych réznic miedzy analizowanymi gru-
pami. W dwdch pozostatych podgrupach wyniki byty istotne i potwierdzaty wyniki obserwowany w catej

populacji.

5.4.13.2 Populacja z aktywng choroba

Informacje odnosnie ryzyka istotnego klinicznie pogorszenia wyniku skali SDMT (o > 4 punkty) utrzymu-
jacego sie przez przynajmniej 6 miesiecy w podgrupie chorych z aktywng chorobg odnaleziono w donie-

sieniu konferencyjnym (plakacie) Gold 2019 i zostaty one podsumowane w tabeli ponizej.

Tabela 49. Ocena utrzymujgcego sie przynajmniej 6 miesiecy pogorszenia wyniku SDMT o > 4 punkty,
siponimod vs placebo, podgrupa chorych z aktywng chorobg, badanie EXPAND (doniesienie
konferencyjne Gold 2019).

SIP, n/NA (%) PBO, n/NA (%) HR (95% Cl)

91/513 (17,7%) 62/262 (23,7%) 0,73 (0,53; 1,01), p = 0,0561

A N — liczba pacjentow uwzglednionych w analizie, n — liczba pacjentéw bez brakujacych danych (wynik wyjsciowy i wynik poza wyjsciowym).

Hazard wzgledny dla wystgpienia istotnego klinicznie pogorszenia wyniku oceny SDMT dla poréwnania
siponimodu i placebo, w podgrupie chorych z aktywng chorobg byt zblizone do tego obserwowanego w
ocenie catej populacji badania (HR = 0,79), ale w przeciwienistwie do istotnego wyniku w catej analizo-

wanej grupie, tutaj nie odnotowano znamiennych réznic: HR = 0,73 (95% Cl: 0,53; 1,01), p = 0,0561.
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5.4.14 Ocena niepetnosprawnosci za pomocg nowych podskali EDSS
(MI1iC)

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono doniesienia konferencyjne Cutter 2019 (oraz
plakat do niego) i Cutter 2020, w ktérym zaprezentowano ocene niepetnosprawnosci za pomocg stwo-
rzonych dwdch nowych podskal EDSS. Jedna oceniata integracje ruchowg (podskala Ml, z ang. motor
integration) i obejmowata ocene sprawnosci chorzenia (ambulation) oraz funkcji mézdzku i uktadu pira-
midowego (cerebellar/pyramidal functions), natomiast druga analizowata pozostate funkcje (podskala
C, z ang. collateral), obejmujace jelito i pecherz, pien mdzgu oraz funkcje umystowe (cerebral or mental
functions), czuciowe i wzrokowe. W analizie uwzgledniono dane 1645 pacjentéw (1099 z grupy SIP i 546
z grupy PBO). Oceny dokonano zaréwno w populacji ogélnej (overall population), jak i pacjentow z lub
bez nawrotéw w ciggu 24 miesiecy przed witgczeniem oraz chorych z lub bez wyjsciowych zmiana ule-
gajacych wzmocnieniu po podaniu kontrastu gadolinowego (Gd+). Badacze zaprezentowali ocene wiel-

kosci efektu Cohen’a oznaczanego literg d (ES, z ang. effect size).

Odnotowano, ze skutecznos¢ leczenia siponimodem byta widoczna podczas 36 miesiecy zarowno dla
ogdlnej skali EDSS (p = 0,0201), jak i obu wyrdznionych podskal (dla Ml p = 00,0137, a dla C p = 0,0206).
Istotne zmiany wzgledem placebo dla oceny EDSS i podskali Ml zaobserwowano po 9, 15i 18 miesigcach,
natomiast dla podskali C po 18 i 27 miesigcach. Miara wielkosci efektu, ktéra wskazywata na skutecznosé
siponimodu obserwowana byta poczawszy od 6 miesigca. Znaczacg (marked) wielkos¢ efektu w podskali
Ml po 9 miesigcach odnotowano zaréwno dla catej analizowanej populacji (ES=0,12, p = 0,007), jak i
dla chorych z rzutem choroby (0,25, p = 0,009) oraz pacjentéw bez zmian Gd+ (0,13, p = 0,0012), a po
12 miesigcach u pacjentéw z takimi zmianami (0,22; p = 0,041). Efekt leczenia siponimodem w podskali
C byt odnotowany pdézniej niz dla podskali MI, na co mieli wptyw w wiekszosci chorzy z rzutem lub zmia-
nami ulegajgcymi wzmocnieniu po podaniu kontrastu gadolinowego. Znaczacg wielkos¢ efektu w pod-
skali C po 15 miesigcach stwierdzono w podgrupie pacjentéw z rzutem choroby (0,19, p < 0,05, znaczacy
efekt byt réwniez widoczny dla tych chorych miedzy 21 a 27 miesigcem), a po 27 miesigcach w podgrupie
pacjentéw z lub bez zmian Gd+ (odpowiednio 0,43, p<0,05i0,29, p < 0,05). Ponadto przedstawiono
wyniki wskazujgce, ze u pacjentdw bez rzutdw efekt byt pozytywny dla podskali Ml w 9 miesigcu (0,05,
p = 0,295), natomiast dla podskali C w 27 miesigcu (0,28; p = 0,639) — efekty te bytym mnigjsze niz w
innych podgrupach.
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Ogdétem autorzy podali, ze miara efektu dla podskali Ml byta wieksza wsrdd pacjentdw z rzutem lub
zmianami ulegajgcymi wzmocnieniu po podaniu kontrastu gadolinowego niz u chorych bez rzutu cho-
roby lub takich zmian. Wyrazny (pronounced) efekt leczenia w tej podskali obserwowano miedzy 9 a 18
miesigcem dla chorych z rzutem, w 12 miesigcu dla chorych ze zmianami Gd+ oraz w 9, 15 i 18 miesigcu
dla pacjentow bez takich zmian. Z kolei miara efektu dla podskali C byta wieksza dla pacjentow ze zmia-
nami Gd+ niz u chorych bez nich. Poza tym, u pacjentow z rzutem, miary efektu w podskali C byty wi-
doczne pdzniej niz w podskali MI. Badacze wskazali takze, ze na efekt leczenia nie miata wptywu obec-

nos$¢ choroby zapalnej (inflamatory disease).

5.4.15 Czas do progresji w EDSS > 7 punktéw

W doniesieniu konferencyjnym Vermersch 2019 (oraz prezentacji do niego) przedstawiono informacje
dotyczgce oceny czasu do progresji choroby zmuszajgcej pacjenta do korzystania z wozka inwalidzkiego
(EDSS = 7 punktow), utrzymujacej sie do konca badania. Opisywano punkt kocowy analizowano przy
pomocy dwoch metod — analizy typu czas do zdarzenia oraz modelu wielostanowego (ang. multistate
model). Analize typu czas do przezycia wykonano w podgrupie chorych z wyjSciowym wynikiem EDSS
wynoszgcym 6,5, a nastepnie ekstrapolowano wynik na catg populacje badania. W przypadku modelu
wielostanowego, zdefiniowano 3 mozliwe stany w ktorych mégt sie znaleZ¢ pacjent: EDSS <5, EDSS 5,5
do 6,0 oraz EDSS 6,5, a nastepnie obliczano przejscia pacjentdw przez kolejne stany wraz z czasem po-

zostawania w kazdym z nich. Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 50. Ocena ryzyka wystgpienia progresji do EDSS > 7 punktéw, siponimod vs placebo, badanie
EXPAND (doniesienie Vermersch 2019).

Oceniany parametr SIP vs PBO

Mediana czasu do progresji w EDSS > 7 punktéw [lata] 16,3vs 12,0

- i do EDSS > , )
Ryzyko wystgpienia progresji do EDSS A 7 punktéw (analiza HR = 0,64 (95% Cl: 0,41; 1,00), p = 0,04834
typu czas do zdarzenia)

Ryzyko przejscia ze stanu EDSS <5 do stanu EDSS 5,5-6 HR =0,79 (95% Cl: 0,63; 1,00)

Ryzyko przejscia ze stanu EDSS < 6,5 do EDSS > 7 HR =0,72 (95% Cl: 0,48; 1,06)

A w prezentacji do doniesienia konferencyjnego podano, ze odsetek chorych z progresjg do EDSS > 7 punktéw wynosit 19,2% vs 26,1%, a HR
=0,63 (95% Cl: 0,40; 0,97), p = 0,038; dodatkowo badacze podali takze HR dopasowany wzgledem wyjsciowe]j wartosci EDSS, ktéry wynidst
0,69 (95% Cl: 0,47; 1,01), p = 0,0585.

W analizie typu czas do zdarzenia, wsrdd chorych z wyjsciowym wynikiem EDSS wynoszgcym 6,5 mniej-
szy odsetek pacjentéw otrzymujgcych siponimod niz chorych otrzymujgcych placebo miat progresje do
EDSS > 7 punktéw (19,8% vs 26,1%) i ryzyko takiej progresji byto istotnie nizsze wsrdd chorych otrzymu-
jacych siponimod: HR = 0,64 (95% Cl: 0,41; 1,00), p = 0,0483.
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W modelu wielostanowym ryzyko przejscia ze stanu EDSS < 5 do stanu EDSS 5,5-6 byto liczbowo mniej-
sze u pacjentdw otrzymujgcych siponimod w poréwnaniu do placebo, ale réznice nie byty istotne staty-
stycznie: HR = 0,79 (95% Cl: 0,63; 1,00), podobnie jak ryzyko przejscia ze stanu EDSS 6,5 do EDSS > 7
punktéw: 0,72 (95% Cl: 0,48; 1,06).

Przy zatozeniu statego efektu w czasie, siponimod wydtuzat mediane czasu do uzyskania EDSS > 7 punk-

téw o 4,3 lata w poréwnaniu do placebo (12,0 vs 16,3 lat) w catej populacji badania.

5.4.16 Ocena niepetnosprawnosci i funkcji poznawczych w ramach
ztozonego punktu koncowego (CEP)

W ramach wyszukiwania doniesient konferencyjnych odnaleziono abstrakt Kappos 2019 (oraz prezenta-
cje do niego), w ktorym przedstawiono dodatkowg ocene nowego punktu koricowego, uwzgledniaja-
cego ocene zdarzen sktadajgcych sie na skale EDSS (ocena sprawnosci fizycznej) oraz skale SDMT (ocena
funkcji poznawczych). Autorzy okreslali nowy punkt koncowy jako CEP (ang. composite endpoint). W
doniesieniu przedstawiono wyniki oceny CDP-6, pogorszenia w SDMT (o przynajmniej 4 punkty) utrzy-
mujgcego sie przynajmniej 6 miesiecy, oraz nowo ocenianego punktu korncowego. Dane te podsumo-

wano w tabeli ponize;.

Tabela 51. Ocena ztozonego punktu koncowego CEP, siponimod vs placebo, badanie EXPAND (donie-
sienie Kappos 2019).

Oceniany punkt koricowy HR (95% Cl), p, SIP vs PBO

CDP-6 0,74 (0,60; 0,92), p = 0,0058

Pogorszenie SDMT > 4 punktéw utrzymujace sie przez przy-

T 0,75 (0,59; 0,95), p = 0,0163
najmniej 6 miesiecy

CEP 0,75 (0,63; 0,88), p = 0,0008

Wynik ztozonego punktu korcowego byt zgodny z tymi obserwowanymi dla oceny CDP-6 oraz pogorsze-
nia wyniku SDMT, wskazujgc na istotne zmniejszenie ryzyka progresji choroby w zakresie funkcjonalno-
$ci ruchowej i poznawczej u chorych leczonych siponimodem w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych
placebo, HR = 0,75 (95% ClI: 0,63; 0,88), p = 0,0008. Badacze podali takze, ze odsetki chorych wolnych
od progresji w wymienionych wczesniej punktach korcowych wyniosty dla grupy SIP i PBO odpowiednio

62,2% vs 52,3%, 75,3% vs 70,1% oraz 81,4% vs 74,4%.

Autorzy podali, ze zdarzenia progresji EDSS oraz SDMT generalnie zachodzity na siebie w matym stopniu

— u 358 chorych stwierdzono progresje w EDSS i wéréd nich brak progresji SDMT stwierdzono u 279
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(78%); z kolei progresje w SDMT stwierdzono u 287 chorych, i wsrdd nich 208 (72%) nie miato progresji
w EDSS. Ogodtem, tylko 79 chorych miato progresje zaréowno wedtug oceny EDSS, jak i wedtug oceny
SDMT. Autorzy wskazali, ze proponowany punkt koricowy ma wiekszg moc statystyczng do wykazania
efektu pomiedzy grupami (na co wskazuje bardzo mata wartos¢ p dla oszacowanego HR), co w przyszto-
$ci moze sie przektadac na mozliwos¢ prowadzenia wiarygodnych badan przy mniejszej liczbie uwzgled-

nianych chorych.

W prezentacji do doniesienia Kappos 2019 podano réwniez wyniki dla CEP w wyodrebnionych podgru-
pach chorych. Dane zamieszczono w kolejnej tabeli — w wiekszosci analizowanych podgrup wyniki te

byty zgodne z populacjg ogdlng badania.

Tabela 52. Ocena ztozonego punktu koncowego CEP, analiza w wybranych podgrupach, badanie
EXPAND (doniesienie Kappos 2019).
Oceniana podgrupa SIP, n/N (%) PBO, n/N (%) HR (95% Cl)

Naktadajace sie (ang. superimposed) rzuty choroby w ciggu 2 lat poprzedzajacych randomizacje

tak 120/388 (31,4%*) 87/202 (43,1%*) 0,67 (0,51; 0,89)

nie 225/708 (31,8%*) 127/ 343 (37,0%%) 0,79 (0,64; 0,99)
Pte¢

mezczyzni 158/435 (36,3%*) 83/223 (37,2%*) 0,94 (0,72; 1,23)

kobiety 187/664 (28,2%*) 131/323 (40,6%*) 0,63 (0,50; 0,79)

Woczesniejsze leczenie IFN beta-1b (w dowolnym momencie)
tak 121/344 (35,2%*) 61/154 (39,6%*) 0,87 (0,64; 1,19)
nie 224/755 (29,7%*) 153/392 (39,0%*) 0,69 (0,56; 0,85)
Woczesniejsze leczenie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMT)
tak 286/857 (33,4%*) 175/432 (40,5%%*) 0,78 (0,65; 0,94)
nie 59/242 (24,4%*) 39/114 (34,2%*) 0,62 (0,41; 0,94)
Wyijsciowa liczba zmian Gd+ T1
>1 78/236 (33,1%*) 47/114 (41,2%*) 0,71 (0,49; 1,02)
0 257/828 (31,0%*) 159/415 (38,3%*) 0,76 (0,62; 0,93)
Chorzy z szybko postepujaca chorobg (rapidly evolving)
tak 106/264 (40,2%*) 75/145 (51,7%%*) 0,65 (0,48; 0,88)
nie 239/835 (28,6%*) 139/401 (34,7%%*) 0,80 (0,65; 0,98)
Wyjsciowy wynik MSSS > 4
tak 284/904 (31,4%*) 180/459 (39,2%*) 0,75 (0,62; 0,90)

nie 61/195 (31,3%*) 34/87 (39,1%*) 0,74 (0,49; 1,13)
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Oceniana podgrupa SIP, n/N (%) PBO, n/N (%) HR (95% Cl)
Wyjéciowy wiek
20 lat bd. bd. 0,71 (0,38; 1,34)
40 lat bd. bd. 0,74 (0,58; 0,94)
60 lat bd. bd. 0,76 (0,55; 1,05)

Wyjséciowy wynik EDSS

3 bd. bd. 0,74 (0,48; 1,14)
4 bd. bd. 0,74 (0,56; 0,99)
5 bd. bd. 0,74 (0,62; 0,89)
6 bd. bd. 0,75 (0,61; 0,91)

Czas trwania choroby od momentu stwierdzenia pierwszych objawéw

10 lat bd. bd. 0,78 (0,63; 0,97)
20 lat bd. bd. 0,73 (0,61; 0,89)
30 lat bd. bd. 0,69 (0,49; 0,98)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

W fazie rozszerzonej badania (Kappos 2020) wykazano, ze ryzyko pogorszenia SDMT > 4 punktéw utrzy-
mujgce sie przez przynajmniej 6 miesiecy zmniejszyto sie w grupie CSG w poréwnaniu do PSG o 23%
(0,77 [0,65; 0,92]), co korespondowato z 62% opdznieniem dla 25 percentyla, odpowiednio 29,6 vs 18,3
miesigca (p = 0,0014).
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5.5 Bezpieczenstwo

Ocene bezpieczenstwa w badaniu EXPAND prowadzono na populacji 1645 chorych: 1099 w grupie pa-
cjentow przyjmujacych siponimod oraz 546 w grupie otrzymujgcych placebo. Populacja bezpieczenstwa

zostata zdefiniowana jako wszyscy pacjenci, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke badanej interwencji.

W celu oszacowania liczby zdarzen niepozgdanych, chorych obserwowano w trakcie badania oraz do-
datkowo przez 30 dni po jego zakonczeniu. Ocene poszczegdlnych ciezkich zdarzen niepozadanych
przedstawiono dla gtéwnej, podwadjnie zaslepionej czesci badania oraz dodatkowo dla grupy pacjentow,

ktérzy przeszli na niezaslepiong (open-label) terapie ratunkowa siponimodem.

Ocene kardiologiczng przeprowadzono u wszystkich pacjentdw, rozpoczynajgc od prospektywnie zapla-
nowanej oceny stanu pacjentéw przed rozpoczeciem wiasciwego badania. Chorych podzielono na
2 grupy: z prawidtowymi czynnosciami sercowo-naczyniowymi vs z obecnymi zaburzeniami czynnosci
sercowo-naczyniowych (wymagajacych dodatkowego monitoringu kardiologicznego). Do drugiej z wy-
mienionych grup przydzielano pacjentow wedtug nastepujgcych kryteriow: tetno w trakcie skryningu <
55 uderzen na minute; zaburzenia przewodzenia serca, takie jak blok lewej odnogi peczka Hisa lub blok
przedsionkowo-komorowy Il stopnia typu Mobitz |, stwierdzone podczas skryningu; odstep PR > 200 mi-
lisekund oraz < 230 ms, czas trwania zespotu QRS > 120 ms, wydtuzenie odstepu QT wyznaczonego
wedtug formuty Friedericia (QTcF) > 450 ms i < 470 ms u kobiet, wykryte w trakcie przeprowadzania
EKG; przebyta lub obecna choroba serca, taka jak niewydolnosc serca (I w skali NYHA) lub przebyty zawat
serca w okresie powyzej 12 miesiecy przed przystgpieniem do badania; jakikolwiek inny stan chorego,
ktéry w ocenie badacza moze wywotac zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego lub inne
czynniki wymagajace przeprowadzenia dodatkowego monitoringu kardiologicznego pacjenta, jak np.
bradykardia. Przez 3 dni przed rozpoczeciem badania obie grupy oceniano wedtug jednakowych proce-
dur. Monitoring stanu zdrowia pacjentdéw przeprowadzono w celu ustalenia, czy leczenie siponimodem
wptywa na czynnosci sercowo naczyniowe badanych. Od pierwszego dnia terapii w grupie chorych z
prawidtowymi czynnos$ciami sercowo-naczyniowymi przez 7 dni gromadzono wyniki z pomiaréw: 12-
odprowadzeniowego EKG, 24-godzinnego EKG z uzyciem urzadzenia mobilnego (MCT, ang. mobile car-
diac telemetry) oraz 24-godzinnego badania holterem, a takze wyniki oceny parametréow zyciowych we-
dtug ustalonych procedur, natomiast w grupie wymagajgcej monitoringu kardiologicznego w dniach 1
oraz 7 przeprowadzano dodatkowe pomiary w czasie rzeczywistym 12-odprowadzeniowego EKG oraz

oceny parametrdéw zyciowych.

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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5.5.1 AEs ogdtem

W tabeli ponizej podsumowano ogdtem czestosé wystepowania zdarzen niepozgdanych, odnotowanych

w trakcie badania.

Tabela 53. Ocena AEs ogdtem, populacja bezpieczenstwa, siponimod vs placebo, badanie EXPAND.

SIP, PBO,
AEs RR (95% CI)*

n/N (%*) n/N (%*) RD (95% CI)*

0,07 (0,03; 0,11)
NNH = 14 (10; 29)
p = 0,0002

1,09 (1,04; 1,14)

975/1099 (88,7%) p =0,0002

AEs ogdtem 445/546 (81,5%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Zdarzenia niepozgdane w dowolnym stopniu nasilenia wystepowaty czesto. Co najmniej jedno ze zda-
rzen niepozadanych wystgpito u 975 z 1099 (88,7%) pacjentéw z grupy SIP oraz u 445 z 546 (81,5%)
pacjentéw z grupy PBO. Ryzyko wystgpienia tych zdarzen byto nieznacznie wyzsze w grupie SIP, a réznice
byty istotne statystycznie —RR = 1,09 (95% Cl: 1,04; 1,14), p = 0,0002. Wskaznik NNH dla tego poréwna-
nia wyniost 14 (95%Cl: 10; 29), co oznacza, ze leczac 14 chorych siponimodem zamiast podawania pla-

cebo, ryzykujemy pojawienie sie jednego dodatkowego przypadku zdarzen niepozgdanych.

W fazie rozszerzonej badania (Kappos 2020) odnotowano, ze czestos¢ wystepowania AEs na 100 pa-
cjento-lat byta zgodna z podstawowg fazg proby. Nie poczyniono w czasie jej trwania zadnych nowych

obserwacji odnosnie profilu bezpieczenstwa siponimodu.

5.5.2 Poszczegodlne AEs

W suplemencie do artykutu Kappos 2018, autorzy przedstawili dane dotyczace najczesciej odnotowy-
wanych zdarzen niepozadanych, ktdre wystgpity u co najmniej 5% pacjentéw w kazdej z badanych grup

— czestosc¢ ich wystepowania podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 54. Najczestsze AEs, zarejestrowane u przynajmniej 5% pacjentow w kazdej z grup, populacja
bezpieczenstwa, siponimod vs placebo, badanie EXPAND.

SIP, PBO,
AEs RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)
, 1,11 (0,86; 1,44) 0,01 (-0,02; 0,05)
0, 0,

Béle glowy 159/1099 (14,5%) 71/546 (13,0%) 0= 0,417 0= 0,4130
Zapalenie jamy no- 0 o 0,94 (0,73; 1,21) -0,01 (-0,04; 0,03)

sowo-gardtowej 145/1099 (13,6%) 79/546 (14,5%) p=0,6140 p=0,6177

Mayzent® (siponimod)
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AEs

Zakazenie uktadu mo-
czowego

Upadki

Nadciénienie tetnicze

Zmeczenie

Infekcje gdrnych drog
oddechowych

Zawroty gtowy

Nudnosci

Grypa

Biegunka

Béle plecow

Podwyzszona aktyw-
no$¢ aminotransfe-
razy alaninowej

Béle konczyn

Béle stawow

Depresja

SIP,
n/N (%*)

133/1099 (12,1%)

128/1099 (11,6%)

115/1099 (10,5%)

100/1099 (9,1%)

91/1099 (8,3%)

75/1099 (6,8%)

74/1099 (6,7%)

73/1099 (6,6%)

70/1099 (6,4%)

67/1099 (6,1%)

65/1099 (5,9%)

60/1099 (5,5%)

49/1099 (4,5%)

49/1099 (4,5%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

PBO,
n/N (%*)

80/546 (14,7%)

59/546 (10,8%)

41/546 (7,5%)

51/546 (9,3%)

41/546 (7,5%)

26/546 (4,8%)

19/546 (3,5%)

40/546 (7,3%)

23/546 (4,2%)

43/546 (7,9%)

8/546 (1,5%)

21/546 (3,8%)

35/546 (6,4%)

30/546 (5,5%)

RR (95% Cl)*
0,83 (0,64; 1,07)
p=0,1457

1,08 (0,81; 1,44)
p=0,6135

1,39 (0,99; 1,96)
p = 0,0568

0,97 (0,71; 1,34)
p =0,8730

1,10 (0,77; 1,57)
p=0,5885

1,43 (0,93; 2,21)
p=0,1042

1,93(1,18; 3,17)
p =0,0088

0,91 (0,63; 1,31)
p=0,6054

1,51 (0,95; 2,39)
p = 0,0780

0,77 (0,54; 1,12)
p=0,1738

4,04 (1,95; 8,35)
p = 0,0002

1,42 (0,87; 2,31)
p=0,1580

0,70 (0,46; 1,06)
p =0,0913

0,81 (0,52; 1,26)
p =0,3549

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,03 (-0,06; 0,01)
p=0,1577

0,01 (-0,02; 0,04)
p =0,6088

0,03 (0,00; 0,06)
p =0,0426

0,00 (-0,03; 0,03)
p=0,8736

0,01 (-0,02; 0,04)
p=0,5821

0,02 (0,00; 0,04)
p=0,0823

0,03 (0,01; 0,05)
NNH =31 (19; 90)
p =0,0028

-0,01 (-0,03; 0,02)
p=0,6111

0,02 (0,00; 0,04)
p = 0,0567

-0,02 (-0,04; 0,01)
p =0,1909

0,04 (0,03; 0,06)
NNH = 23 (17; 37)
p < 0,0001

0,02 (0,00; 0,04)
p=0,1320

-0,02 (-0,04; 0,00)
p =0,1094

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,3706

Ogodtem, w wiekszosci raportowanych zdarzen pomiedzy grupami (SIP vs PBO) nie wystgpity rdznice

istotne statystycznie. Wyjatek stanowity nudnosci: 74/1099 (6,7%) vs 19/546 (3,5%), RR = 1,93 (95%Cl:

1,18; 3,17), p =0,0088, NNH = 31 (95%Cl: 19; 90) oraz podwyzszona aktywno$¢ aminotransferazy alani-

nowej: 65/1099 (5,9%) vs 8/546 (1,5%), RR = 4,04 (95%Cl: 1,95; 8,35), p = 0,0002, NNH =23 (95%Cl: 17;

37), przy ktorych réznice wskazujgce na zwiekszenie ryzyka wystgpienia tych zdarzen wsrdd chorych

przyjmujacych siponimod byty statystycznie istotne.

Mayzent® (siponimod)
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5.5.3 Ciezkie (serious) AEs

W probie EXPAND przedstawiono osobno informacje o ciezkich (serious) zdarzeniach niepozgdanych,

a czestos¢ ich wystepowania podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 55. Ocena AEs ciezkich, populacja bezpieczenstwa, siponimod vs placebo, badanie EXPAND.

SIP, PBO,
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)
L . 1,18 (0,93; 1,49) 0,03 (-0,01; 0,06)
0, 0,
AEs ciezkie ogdtem 197/1099 (17,9%) 83/546 (15,2%) 0=0,1693 0=0,1567

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogodtem, ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty niezbyt czesto. Co najmniej jedno z takich zdarzen
raportowano u 197 z 1099 (17,9%) pacjentéw z grupy SIP oraz u 83 z 546 (15,2%) pacjentdw z grupy
PBO. Ryzyko ich wystgpienia byto nieznacznie wyzsze w grupie SIP, jednak réznice nie byly istotne sta-

tystycznie — RR = 1,18 (95%Cl: 0,93; 1,49), p = 0,1693.

Ponadto, przedstawiono informacje o poszczegdlnych ciezkich zdarzeniach niepozadanych, ktére wy-
stgpity u przynajmniej 0,5% pacjentéw w kazdej z badanych grup — czestos¢ ich wystepowania podsu-

mowano w tabeli ponizej.

Tabela 56. Poszczegdlne AEs ciezkie, zarejestrowane u przynajmniej 0,5% pacjentéw w kazdej z grup,

populacja bezpieczenstwa, siponimod vs placebo, badanie EXPAND.

AEs i i RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)

O ey ey 10109903 apsas o MELSI OO
rmerom apgmanowe, | S/109905%)  ysasion MRS OBERER
Rak podstawnokomérkowy skéry 11/1099 (1,0%) 6/546 (1,1%) 0'9; (:063’3;232&45) O'O(; (:_%%15;5%01)
Wstrzasnienie mézgu 5/1099 (0,5%) 0/546 (0,0%) 5'41(8'32"49987'74) O'Os ioé?gé%m)
Depresja 5/1099 (0,5%) 2/546 (0,4%) 1’2?) (:O(’f%?fg) o,og (:_%’0718"7(201)
Zakazenie uktadu moczowego 13/1099 (1,2%) 6/546 (1,1%) 1'05 (:O(,;’lgléé%SZ) O'O(; (:_%%17;902'01)
Préby samobdjcze 4/1099 (0,4%) 3/546 (0,5%) 0'65) (:06’152;95) O'O(; (:_%%11;101'01)
Zaburzenia chodu 1/1099 (0,1%) 3/546 (0,5%) 0'1; (:06(1)1213659) O'O?) (;%?116;3(;00)

Mayzent® (siponimod)
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SIP, PBO,
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)
, -0,01 (-0,02; 0,00)
Rzuty stwardnienia rozsianego 2/1099 (0,2%) 7/546 (1,3%) 0,14 (0,03; 0,68) NNH =91 (49; 811)
p =0,0147
p=0,0273
. 0,07 (0,00; 1,37) -0,01 (-0,01; 0,00)
0, 0,
Niedowtad 0/1099 (0,0%) 3/546 (0,5%) 5= 0,0801 0-01132

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Podsumowujgc, odnotowano istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia rzutéw choroby kwalifikowanych
jako ciezkie zdarzenie niepozgdane w grupie przyjmujgcej siponimod w pordwnaniu do grupy otrzymu-
jacej placebo: 2/1099 (0,2%) vs 7/546 (1,3%), RR = 0,14 (95%Cl: 0,03; 0,68), p = 0,0147, NNH =91
(95%Cl: 49; 811). W przypadku pozostatych wymienionych w tabeli zdarzen rdznice pomiedzy grupami

nie byty statystycznie istotne.

5.5.4 AEs prowadzgce do zakonczenia leczenia

W probie EXPAND przedstawiono rowniez informacje o ciezkich (serious) oraz nieciezkich (non-serious)
zdarzeniach niepozadanych, prowadzacych do zakoniczenia leczenia. Czestos¢ ich wystepowania podsu-

mowano w tabeli ponizej.

Tabela 57. Ocena AEs prowadzgcych do zakonczenia leczenia, populacja bezpieczenstwa, siponimod vs
placebo, badanie EXPAND.

AEs prowadzace do zakoricze- SIP, PBO, RR (95% CI)* RD (95% CI)*
nia leczenia: n/N (%*) n/N (%*)
za kivnocjjrxgecggg;sni po- 84/1099 (7,6%) 28/546 (5,1%) 1’4;) ioc’fgéjé%) o,os ioé?g ;Sﬁos)
Zakor'\cz\f/r;ideulescgssnia z po- 36/1099 (3,3%) 13/546 (2,4%) 1,32 i067§i72%57) 0,0; (:—(810215906,03)
fﬁgﬁnﬁf r;i:;cdzae:;:hzg; 48/1099 (4,4%) 15/546 (2,7%) 1’53 ioé?fi fégl) 0’05 (:06(,)(())&;32503 )

kimi
* obliczono na podstawie dostepnych danych.
W grupie leczonej siponimodem 84 z 1099 (7,6%) pacjentdw przerwato leczenie z powodu AEs, nato-
miast w grupie otrzymujacej placebo byto to 28 z 546 (5,1%) pacjentdw. Ryzyko wystgpienia takich zda-
rzen byto nieznacznie wyzsze w grupie SIP, jednak réznice nie byty istotne statystycznie — RR = 1,49

(95%Cl: 0,98; 2,26), p = 0,0596.

Ciezkie zdarzenia niepozadane, ktdre prowadzity do zakonczenia leczenia raportowano u 36

z 1099 (3,3%) chorych z grupy SIP oraz u 13 z 546 (2,4%) chorych z grupy PBO. Ryzyko ich wystgpienia

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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byto nieco wyzsze w grupie SIP, jednakze jak powyzej, rdznice nie bylty istotne statystycznie — RR = 1,38

(95%Cl: 0,74; 2,57), p = 0,3177.

Odnotowano takze niewielkg liczbe nieciezkich AEs, prowadzacych do zakonczenia leczenia —
u 48z 1099 (4,4%) pacjentdw z grupy SIP oraz u 15 z 546 (2,7%) pacjentéw z grupy PBO. Ryzyko ich
wystgpienia byto niewiele wyzsze w grupie SIP, lecz réznice nie byty statystycznie istotne — RR = 1,59

(95%Cl: 0,90; 2,81), p = 0,1113.

5.5.5 Zgony

W prébie EXPAND przedstawiono osobno informacje o przypadkach zgonu — czestosc ich wystepowania

podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 58. Ocena czestosci wystepowania zgondw, populacja bezpieczenstwa, siponimod vs placebo,
badanie EXPAND.

SIP, PBO,

RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n/N (%*) n/N (%*)
0,50 (0,12; 1,98) 0,00 (-0,01; 0,00)
1 (¢) ()
41/1099 (0,4%) 4/546 (0,7%) 0= 0,371 0= 0,3659

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
T wykluczono 1 pacjenta chorego na przerzutowego raka ptuca, ktéry wycofat zgode na udziat w badaniu; pacjent ten zmart z blizej nieokre-
slonych przyczyn 5 miesiecy po zakoriczeniu leczenia siponimodem.

W obu grupach odnotowano po 4 przypadki zgondw. Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic
w ryzyku wystgpienia zgonu z powodu AEs pomiedzy analizowanymi grupami — RR = 0,50 (95%Cl: 0,12;
1,98), p = 0,3212.

W grupie SIP przyczynami zgonu byty: przerzutowy czerniak btony Sluzowej przewodu pokarmowego,
ktéry pojawit sie po 4 miesigcach od rozpoczecia terapii siponimodem, wstrzgs septyczny u pacjenta
z rakiem jelita grubego w fazie terminalnej, urosepsa po wiecej niz 10 tygodniach od zakorczenia lecze-
nia siponimodem oraz po dwdch dawkach leczenia rytuksymabem, a takze samobdjstwo. Autorzy bada-
nia wspomnieli rowniez o jednym przypadku pacjenta chorego na przerzutowego raka ptuca, ktory wy-
cofat zgode na udziat w badaniu po 11 miesigcach terapii siponimodem. Pacjent ten zmart z blizej nieo-

kreslonych przyczyn po 5 miesigcach od zakoriczenia leczenia.

W grupie PBO przyczyng zgonu byty: udar krwotoczny mézgu, rak ptuca oraz rak zotagdka. W przypadku

jednego z pacjentdw przyczyna zgonu pozostata nieznana.

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby



100 AESTIMO

5.5.6 AEs kardiologiczne

Sposrod 1651 pacjentdw wstepnie zakwalifikowanych do udziatu w probie badawczej, 1346 (82%) byto
poddanych ciggtemu monitoringowi kardiologicznemu. Umozliwito to badaczom uzyskanie informacji o

zdarzeniach niepozadanych na tle kardiologicznym, ktére odnotowano po pierwszym tygodniu badania.

Dane dotyczgce réznic srednich pomiardw tetna u monitorowanych pacjentéw przedstawiono w tabeli
ponize;j.

Tabela 59. Ocena rdznic Srednich pomiarow tetna u monitorowanych kardiologicznie pacjentow, sipo-
nimod vs placebo, badanie EXPAND.

Réznice $rednich pomiaréw tetna spoczynkowego, Srednia réz-
nica (SD*) [uderzenia na minutg]

Czas
SIP PBO

Dzien pierwszy podawania badanej interwencji
Przed podaniem interwencji 0,00 (0,00) 0,00 (0,00)
Po 1 godzinie od podania -1,67 (7,16) -1,16 (6,71)
Po 2 godzinach od podania -3,56 (7,52) -0,79 (7,67)
Po 3 godzinach od podania -5,22 (7,68) -0,23 (7,58)
Po 4 godzinach od podania -5,30 (13,75) 0,76 (7,65)
Po 5 godzinach od podania -5,12 (7,74) 0,54 (7,61)
Po 6 godzinach od podania -4,81 (7,22) 0,43 (7,32)

Dzien si6dmy podawania badanej interwencji
Przed podaniem interwencji 0,00 (0,00) 0,00 (0,00)
Po 1 godzinie od podania -1,60 (5,55) -1,76 (6,60)
Po 2 godzinach od podania -2,97 (9,37) -1,95(7,62)
Po 3 godzinach od podania -3,08 (6,86) -2,00 (7,60)

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Réznice $rednich pomiaréw tetna spoczynkowego, $rednia réz-
nica (SD*) [uderzenia na minute]

Czas
SIP PBO
Po 4 godzinach od podania -2,26 (6,71) -0,32 (7,37)
Po 5 godzinach od podania -1,75 (6,53) -0,35(7,51)
Po 6 godzinach od podania -0,90 (6,30) -0,17 (7,62)

* obliczono na podstawie dostepnych danych (odczytanych z wykresu zamieszczonego w zatgczniku do gtownej publikacii).

W trakcie pierwszych szesciu dni badania stopniowo zwiekszano dawke podawanej interwencji od
0,25 mg do dawki docelowej 2,0 mg celem zmniejszenia ryzyka wystgpienia niepozgdanych zdarzen kar-
diologicznych u pacjentéw przyjmujacych siponimod. Po podaniu najnizszej dawki leku u chorych
z grupy SIP, nastgpity spadki $Srednich pomiaréw tetna w kolejnych godzinach: obnizenie tetna (o 5,22
uderzen na minute) zaobserwowano od 3 godziny po podaniu leku — obnizenie to utrzymywato sie przez
kolejne 3 godziny obserwacji. W grupie chorych przyjmujgcych placebo najwiekszy spadek tetna (o 1,16
uderzen na minute) nastgpit po godzinie od przyjecia interwencji, natomiast w kolejnych godzinach od-

notowano jego wzrost do granic normy.

Warto zauwazy¢, ze po tygodniu (przy osiggnietej dawce docelowej 2 mg) w grupie SIP spadek $rednich
pomiardw tetna byt znacznie mniejszy w pordwnaniu do pierwszego dnia stosowania leku. Réznice w
stosunku do grupy PBO byty réwniez zauwazalnie mniejsze, co wskazywato na pozytywna reakcje orga-

nizmow pacjentdw na stopniowe zwiekszanie dawki leku.

Oprécz spadku tetna, jako AEs raportowano takze bradykardie oraz bradykardie zatokowa. Sposréd catej
populacji badanych, co najmniej jedno z tych zdarzen wystgpito u 68 (6%) pacjentéw otrzymujgcych
siponimod oraz u 17 (3%) pacjentdw przyjmujacych placebo. Dwa z opisanych przypadkdw, ktére rapor-

towano 7-go dnia, byty objawowe, a jeden z nich doprowadzit do przerwania leczenia.

W trakcie fazy leczenia w podwdjnym zaslepieniu u zadnego z pacjentéw nie odnotowano blokéw przed-

sionkowo-komorowych typu Mobitz II, ani blokéw przedsionkowo-komorowych wyzszego stopnia.
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5.5.7 AEs charakterystyczne dla modulatoréw receptora S1P

W probie przedstawiono takze informacje o zdarzeniach niepozgdanych, charakterystycznych dla mo-
dulatorow receptora S1P. Zdarzenia te zostaty sklasyfikowane wedtug terminéw MedDRA (SMQ, ang.

Standardized MedDRA Queries). Czestos¢ ich wystepowania podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 60. Ocena AEs charakterystycznych dla modulatoréw receptora S1P, populacja bezpieczenstwa,
siponimod vs placebo, badanie EXPAND.

SIP,

PBO,

AEs RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n/N (%*) n/N (%*)
Zdarzenia, przy ktorych nastepuje ko-
niecznos$¢ przeprowadzenia badan dia-
. . 0,08 (0,06; 0,11)
gnostycznych watroby i oceny obja- 0 0 3,19 (2,04; 5,00) - '
wow (ang. Liver-related investigations, 135/1099 (12,3%) 21/546 (3,8%) p <0,0001 NNH =12 (10; 17)

signs and symptoms) (szeroki zakres
SMQ)

Nadcisnienie tetnicze (waski zakres

137/1099 (12,5%)

50/546 (9,2%)

1,36 (1,00; 1,85)

p <0,0001

0,03 (0,00; 0,06)
NNH = 31 (16; 503)

SMQ) p =0,0491 5 -0.0370
o ) ) 1,39 (0,99; 1,96) 0,03 (0,00; 0,06)
1 0, 0,
Nadcisnienie tetnicze (termin PT2) 115/1099 (10,5%) 41/546 (7,5%) 0= 0,0568 b =0,0426
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa o 0 1,09 (0,60; 1,99) 0,00 (-0,01; 0,02)
(NMQ2) 33/1099 (3,0%) 15/546 (2,7%) 0=07721 0=0,7686
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze (kla- o 0 1,00 (0,90; 1,11) 0,00 (-0,05; 0,05)
syfikacja SOC3) 539/1099 (49,0%) 268/546 (49,1%) b =0,0879 D =0,0879
Zakazenia wywotane przez wirusy Her- 0 o 1,76 (1,00; 3,09) 0,02 (0,00; 0,04)
pes (termin HLT#) 53/1099 (4,8%) 15/546 (2,7%) p =0,0505 p =0,0293
) 0,02 (0,00; 0,03)
Potpasiec (termin PT) 25/1099 (2,3%) 4/546 (0,7%) 3,11(1,09; 8,88) NNH = 65 (38; 246)
p =0,0345
p =0,0078
Nowotwory skory, ztoSliwe oraz nieo- 0 0 0,87 (0,37; 2,06) 0,00 (-0,01; 0,01)
kreslone (waski zakres SMQ) 14/1099 (1,3%) 8/546 (1,5%) p =0,7505 p=0,7559

Limfocytopenia (termin PT)

9/1099 (0,8%)

0/546 (0,0%)

9,45 (0,55; 162,03)

0,01 (0,00; 0,01)

p=0,1214 p =0,0077
Obnizony poziom limfocytow (termin o o 4,48 (0,24; 82,98) 0,00 (0,00; 0,01)
PT) 4/1099 (0,4%) 0/546 (0,0%) 0=0,3145 0=01164
. 0,02 (0,00; 0,04)
Obrzek obwodowy (termin PT) 50/1099 (4,5%) 13/546 (2,4%) 1'9; Sléogéj:'g) NNH = 47 (26; 255)

Obrzek plamki z6ttej (termin PT)

Konwulsje (w tym wszystkie typy drga-
wek; szeroki zakres SMQ)

Mayzent® (siponimod)

18/1099 (1,6%)

19/1099 (1,7%)

1/546 (0,2%)

2/546 (0,4%)

8,94 (1,20; 66,81)

p =0,0327

4,72 (1,10; 20,19)

p=0,0364

p=0,0167

0,01 (0,01; 0,02)
NNH = 69 (44; 161)
p = 0,0006

0,01 (0,00; 0,02)
NNH = 74 (44; 228)
p =0,0038
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z aktywnoscig choroby



103 AESTIMO

SIP, PBO,
AEs RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)
1,70 (0,95;3,06) 0,02 (0,00; 0,04)
p=0,0751 p =0,0488

Bradykardia (termin PT) w trakcie po-

0, 0,
dawania pierwszych dawek leczenia 48/1099 (4,4%) 14/546 (2,6%)

Bradykardia (w tym wady i zaburzenia

przewodzenia wezta zatokowo-przed- 0,02 (0,01; 0,03)

7,20 (1,73; 30,08)

sionkowego; szeroki zakres SMQ) w 29/1099 (2,6%) 2/546 (0,4%) - 0.0068 NNH =45 (30; 84)
trakcie podawania pierwszych dawek P=5 p <0,0001
leczenia

Bradykardia zatokowa (termin PT) w
trakcie podawania pierwszych dawek 14/1099 (1,3%) 1/546 (0,2%)
leczenia

6,96 (0,92; 52,76) 0,01 (0,00; 0,02)
p =0,0606 p =0,0046
* obliczono na podstawie dostepnych danych;
!t termin preferowany (ang. Preferred Term);
2w zdarzeniach zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zawarto terminy: , Krwotoki do OUN oraz incydenty naczyniowo-mdzgowe (szeroki za-
kres SMQ”, , Tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (SMQ)” oraz ,,Choroba niedokrwienna serca (szeroki zakres SMQ)”;

3 klasyfikacja uktadéw i narzgdéw SOC (ang. System Organ Classes);
4 termin zbiorczy, wysokiej kategorii (ang. High Level Term).

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi, charakterystycznymi dla modulatoréw recep-
tora S1P w obu grupach (SIP vs PBO) byty zdarzenia z kategorii infekcje i zakazenia pasozytnicze. Rapor-
towano je u prawie potowy pacjentow: 539/1099 (49,0%) vs 268/546 (49,1%), jednak rdznice nie byty
istotne statystycznie: RR = 1,00 (95%Cl: 0,90; 1,11), p = 0,9879. Wiekszo$¢ wymienionych w tabeli po-
szczegolnych zdarzen lub zdarzen w danej kategorii wystgpita u niewielkiego odsetka pacjentéw z bada-
nych grup. Réznice pomiedzy grupami w przypadku wiekszosci odnotowanych zdarzen nie byty istotne

statystycznie. Wyjatek stanowity:

e zdarzenia, przy ktorych nastepuje koniecznos¢ przeprowadzenia badan diagnostycznych wa-
troby i oceny objawéw (ang. Liver-related investigations, signs and symptoms; szeroki zakres
SMQ): 135/1099 (12,3%) vs 21/546 (3,8%), RR = 3,19 (95%Cl: 2,04; 5,00), p < 0,0001, NNH = 12
(95%Cl: 10; 17),

e nadcisnienie tetnicze (waskizakres SMQ): 137/1099 (12,5%) vs 50/546 (9,2%), RR = 1,36 (95%Cl:
1,00; 1,85), p =0,0491, NNH =31 (95%Cl: 16; 503),

e poétpasiec (termin PT): 25/1099 (2,3%) vs 4/546 (0,7%), RR = 3,11 (95%Cl: 1,09; 8,88), p = 0,0345,
NNH = 65 (95%Cl: 38; 246),

e obrzek obwodowy (termin PT): 50/1099 (4,5%) vs 13/546 (2,4%), RR = 1,91 (95%Cl: 1,05; 3,49),
p =0,0349, NNH = 47 (95%Cl: 26; 255),

e obrzek plamki zottej (termin PT): 18/1099 (1,6%) vs 1/546 (0,2%), RR = 8,94 (95%Cl: 1,20; 66,81),
p =0,0327, NNH = 69 (95%Cl: 44; 161),

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby



104 AESTIMO

e konwulsje (w tym wszystkie typy drgawek; szeroki zakres SMQ): 19/1099 (1,7%) vs 2/546 (0,4%),
RR =4,72 (95%Cl: 1,10; 20,19), p = 0,0364, NNH = 74 (95%Cl: 44; 228),

e bradykardia (w tym wady i zaburzenia przewodzenia wezta zatokowo-przedsionkowego; szeroki
zakres SMQ) w trakcie podawania pierwszych dawek leczenia: 29/1099 (2,6%) vs 2/546 (0,4%),
RR =7,20 (95%Cl: 1,73; 30,08), p = 0,0068, NNH = 45 (95%Cl: 30; 84).

Warto zaznaczyé¢, ze réznice w czestosci wystepowania niektérych wymienionych powyzej AEs byty za-
skakujgco wysokie: ryzyko wystgpienia obrzeku plamki zéttej byto prawie 9 razy wyzsze w grupie pacjen-
téw przyjmujgcych siponimod w poréwnaniu do grupy chorych otrzymujgcych placebo, ryzyko wysta-
pienia bradykardii byto 7 razy wyzsze po stronie siponimodu, natomiast ryzyko wystgpienia konwulsji u

pacjentow z grupy SIP byto 5 razy wyzsze.

5.5.8 Nowotwory ztosliwe odnotowane jako AEs

W suplemencie do artykutu Kappos 2018 autorzy przedstawili informacje dotyczgce wystgpienia u pa-
cjentdw nowotwordw ztosliwych odnotowanych jako zdarzenia niepozadane — czestosc ich wystepowa-

nia podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 61. Ocena wystgpienia nowotworow ztosliwych jako AEs, populacja bezpieczenstwa, siponimod
vs placebo, badanie EXPAND.

SIP, PBO,
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)
Nowotwory ztosliwe - o o 0,82 (0,42; 1,57) 0,00 (-0,02; 0,01)
ogotem 23/1099 (2,1%) 14/546 (2,6%) 0=0,5442 0= 0,5570
Rak podstawnoko- o 0 0,85 (0,34; 2,15) 0,00 (-0,01; 0,01)
markowy skory 12/1099 (1,1%) 7/546 (1,3%) p=0,7341 p =0,7407
o 2,49 (0,12; 51,70) 0,00 (0,00; 0,01)
o) 0,
Czerniak in situ 2/1099 (0,2%) 0/546 (0,0%) 0=0,5564 b =0,3461
o 2,49 (0,12; 51,70) 0,00 (0,00; 0,01)
0, 0,
Nasieniak 2/1099 (0,2%) 0/546 (0,0%) 0=0,5564 b =0,3461

Choroba Bowena

1/1099 (0,1%)

1/546 (0,2%)

0,50 (0,03; 7,93)

0,00 (0,00; 0,00)

p=0,6206 p =0,6520
i 0,50 (0,03; 7,93) 0,00 (0,00; 0,00)
0, [0}
Rak piersi 1/1099 (0,1%) 1/546 (0,2%) 0= 0,6206 b = 0,6520
. 1,49 (0,06; 36,56) 0,00 (0,00; 0,00)
0, 0,
Rak trzonu macicy 1/1099 (0,1%) 0/546 (0,0%) 0= 0,8064 b= 0,5936

Czerniak btony $luzo-
wej przewodu pokar-
mowego

Mayzent® (siponimod)

1/1099 (0,1%)

0/546 (0,0%)

1,49 (0,06; 36,56)
p=0,8064

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,5936
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AEs
Rak ptaskonabton-
kowy wargi

Przerzutowy rak gru-
czotowy ptuca

Rak kolczystokomor-
kowy skoéry

Rak pecherza moczo-
wego

Rak zotadka

Rak gruczotowy ptuca

Rak gruczotu kroko-
wego

SIP,
n/N (%*)

1/1099 (0,1%)

1/1099 (0,1%)

1/1099 (0,1%)

0/1099 (0,0%)

0/1099 (0,0%)

0/1099 (0,0%)

0/1099 (0,0%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Podsumowaujac, nowotwory ztosliwe jako AEs odnotowano u 23/1099 (2,1%) w grupie chorych przyjmu-
jacych siponimod oraz u 14/546 (2,6%) chorych w grupie otrzymujacej placebo, jednak réznice nie byty
istotne statystycznie — RR = 0,82 (0,42; 1,57), p = 0,5442. W zadnym z wyszczegdlnionych przypadkéw

PBO,
n/N (%*)

0/546 (0,0%)

0/546 (0,0%)

0/546 (0,0%)

1/546 (0,2%)

1/546 (0,2%)

1/546 (0,2%)

2/546 (0,4%)

RR (95% CI)*
1,49 (0,06; 36,56)
p = 0,8064

1,49 (0,06; 36,56)
p = 0,8064

1,49 (0,06; 36,56)
p = 0,8064

0,17 (0,01; 4,06)
p =0,2708

0,17 (0,01; 4,06)
p=0,2708

0,17 (0,01; 4,06)
p=0,2708

0,10 (0,00; 2,07)
p =0,1360

AESTIMO

RD (95% CI)*
0,00 (0,00; 0,00)
p=0,5936

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,5936

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,5936

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4311

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4311

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4311

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,2151

wystgpienia nowotworéw jako AEs réwniez nie odnotowano istotnych statystycznie réznic.

Mayzent® (siponimod)
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6 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Podsumowanie opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Mayzent z dnia 24

marca 2020 roku (ChPL Mayzent 2020).

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg bol gtowy (15%) i nadcisnienie tetnicze (12,6%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W obrebie kazdej grupy uktadow i narzagddéw dziatania niepozadane przedstawiono wedtug czestosci
wystepowania, zaczynajac od najczesciej wystepujgcych. Ponadto, czestos¢ wystepowania kazdego
dziatania niepozgdanego opiera sie na nastepujgcej konwencji: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100
do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10
000).

Tabela 62. Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych (ChPL Mayzent 2020).
Czestos¢ wystepowania Zdarzenie niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto Potpasiec
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Czesto Znamiona barwnikowe
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Czesto Limfopenia
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czesto Bél gtowy
Czesto Zawroty gtowy, napady drgawkowe, drzenie
Zaburzenia oka
Czesto Obrzek plamki zottej
Zaburzenia serca

Bradykardia, blok przedsionkowo-komorowy (pierwszego i

Czesto drugiego stopnia)

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Czesto$¢ wystepowania Zdarzenie niepozgdane

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czesto Nadcisnienie tetnicze
Zaburzenia zotgdka i jelit
Czesto Nudnosci, biegunka
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki fgcznej
Czesto Béle konczyny
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Czesto Obrzek obwodowy, astenia
Badania diagnostyczne
Bardzo czesto Zwiekszenie wynikéw badan czynnosci watroby

Czesto Zmniejszenie wynikow badan czynnosci ptuc

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W badaniu klinicznym Il fazy z udziatem pacjentow z SPMS catkowita czestos¢ wystepowania zakazen
byta poréwnywalna u pacjentow leczonych siponimodem i u pacjentéw otrzymujgcych placebo (odpo-
wiednio 49,0% w poréwnaniu z 49,1%). Jednak zgtoszono zwiekszenie czestosci wystepowania zakazen
wirusem potpasca u pacjentow leczonych siponimodem (2,5%) w poréwnaniu z placebo (0,7%). W prze-
dtuzonej czesci badania klinicznego 11l fazy zgtoszono przypadek kryptokokowego zapalenia opon mo-

zgowych (CM).
Obrzek plamki zé6ttej

Obrzek plamki z6ttej byt czesciej zgtaszany u pacjentéw otrzymujacych siponimod (1,8%) niz u pacjentéw
otrzymujgcych placebo (0,2%). Chociaz wiekszos$¢ przypadkéw wystgpita w ciggu 3 do 4 miesiecy od
rozpoczecia leczenia siponimodem, zgtaszano takze przypadki wystepujgce u pacjentdw leczonych sipo-
nimodem przez ponad 6 miesiecy. Niektorzy pacjenci zgtaszali takie objawy jak nieostre widzenie lub
pogorszenie ostrosci wzroku, natomiast u innych pacjentéw obrzek plamki zottej byt bezobjawowy i zo-
stat rozpoznany podczas rutynowego badania okulistycznego. Obrzek plamki zéttej na ogdt zmniejszat
sie lub ustepowat samoistnie po przerwaniu leczenia. Nie oceniano ryzyka nawrotu po wznowieniu le-

czenia.
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Bradyarytmia

Rozpoczecie leczenia siponimodem powoduje przemijajgce spowolnienie czestosci akcji serca i moze
by¢ réwniez zwigzane ze zwolnieniem przewodzenia przedsionkowo-komorowego. Bradykardie zgta-
szano u 6,2% pacjentéw leczonych siponimodem w poréwnaniu z 3,1% pacjentdw otrzymujgcych pla-
cebo, a blok AV zgtaszano u 1,7% pacjentdw leczonych siponimodem w poréwnaniu z 0,7% pacjentéw

otrzymujgcych placebo.

Maksymalne zmniejszenie czestosci akcji serca obserwuje sie w ciggu pierwszych 6 godzin po podaniu

dawki leku.

Przemijajgce, zalezne od dawki zmniejszenie czestosci akcji serca obserwowano w poczgtkowej fazie
podawania leku, a efekt plateau wystepowat po podaniu dawek =5 mg. Zdarzenia bradyarytmii (bloki AV
i zahamowania zatokowe) byty wykrywane czesciej podczas leczenia siponimodem w poréwnaniu z pla-

cebo.

Wiekszos¢ blokéw AV i zahamowan zatokowych wystepowato po podaniu dawek wiekszych od dawki
terapeutycznej wynoszgcej 2 mg, ze znacznie wiekszg czestoscig wystepowania tych zdarzen u pacjen-
téw niepoddanych stopniowemu zwiekszaniu dawki niz u pacjentéw stopniowo zwiekszajgcych dawke

do dawki podtrzymujace;.

Zmniejszenie czestosci akcji serca wywotane siponimodem mozna odwréci¢ za pomocg atropiny lub izo-

prenaliny.

Badania czynnosci watroby

U pacjentéw z SM leczonych siponimodem zgtaszano zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych
(gtéwnie zwiekszenie aktywnosci AIAT). W badaniu Ill fazy u pacjentéw z SPMS podwyzszone wyniki préb
watrobowych byty obserwowane czesciej u pacjentéw leczonych siponimodem (11,3%) niz u pacjentow
otrzymujagcych placebo (3,1%), gtéwnie z powodu zwiekszonej aktywnosci aminotransferaz watrobo-
wych (AIAT/AspAT) i GGT. W wiekszosci przypadkow zwiekszona aktywno$é wystgpita w ciggu 6 miesiecy
od rozpoczecia leczenia. Aktywno$é AIAT powrdcita do normy w ciggu okoto 1 miesigca po przerwaniu

leczenia siponimodem.
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Cisnienie krwi

W badaniu klinicznym Ill fazy z udziatem pacjentdw z SPMS nadcisnienie tetnicze zgtaszano czesciej u pa-
cjentow leczonych siponimodem (12,6%) niz u pacjentéw otrzymujgcych placebo (9,0%). Leczenie sipo-
nimodem powodowato zwiekszenie skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi wystepujgce na wcze-
snym etapie po rozpoczeciu leczenia. Dziatanie to osiggneto maksymalne nasilenie po okoto 6 miesia-
cach leczenia (cisnienie skurczowe 3 mmHg, cisnienie rozkurczowe 1,2 mmHg) i pozostawato stabilne w

pdzniejszym okresie. Dziatanie to utrzymywato sie w miare kontynuowania leczenia.

Napady drgawkowe

Napady drgawkowe zgtaszano u 1,7% pacjentow leczonych siponimodem w poréwnaniu z 0,4% pacjen-

téw otrzymujgcych placebo w badaniu klinicznym Il fazy z udziatem pacjentéw z SPMS.

Dziatania na uktad oddechowy

Podczas leczenia siponimodem obserwowano nieznaczne zmniejszenie natezonej objetosci wydecho-
wej pierwszosekundowej (FEV1 — ang. forced expiratory volume in 1 second) i zdolnosci dyfuzyjnej ptuc
dla tlenku wegla (ang. DLCO —diffusing capacity of the lung for carbon monoxide). W badaniu klinicznym
Il fazy z udziatem pacjentdéw z SPMS w 3. i 6. miesigcu leczenia Srednie zmiany w FEV1 w stosunku do
wartosci wyjsciowej w grupie leczonej siponimodem wyniosty -0,1 | w kazdym punkcie czasowym, przy
braku zmian w grupie placebo. Te obserwacje wskazywaty na nieco wieksze wartosci (Srednia zmiana w
FEV1 o okoto 0,15 | w stosunku do wartosci wyjSciowej) u pacjentéw z zaburzeniami uktadu oddecho-
wego, takimi jak przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) lub astma, leczonych siponimodem. Pod-
czas dtugotrwatego leczenia to zmniejszenie nie przektadato sie na klinicznie istotne zdarzenia niepoza-

dane i nie wigzato sie ze zwiekszeniem liczby zgtaszanych przypadkow kaszlu lub dusznosci.

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby



110 AESTIMO

7 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL,
EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku Mayzent, za-
wierajgcego siponimod, w terapii wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego, przeprowa-
dzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzgdowych, zajmujacych sie wydawaniem ze-
zwolen na dopuszczenie lekow do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyro-
béw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European
Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug Admi-
nistration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzacych zgtoszenia na temat po-
dejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow (ADRs, z ang. suspected adverse drug reactions) — bazy Eu-
ropean database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej przez EMA
oraz bazy VigiAccess™ prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center —w celu identyfikacji dziatan

niepozadanych zgtaszanych najczesciej u chorych leczonych siponimodem podawanym doustnie.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycz-
nych i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatow bezpieczenstwa

dotyczacych stosowania ocenianej interwencji (URPL 2020).

W bazie EudraVigilance (EudraVigilance 2020) podano informacje o 24 przypadkach wystgpienia zda-
rzen niepozgdanych (dane na dzien 25 kwietnia 2020 r.). Najczesciej dotyczyty one zaburzen uktadu
nerwowego (n = 11, 45,8%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 6, 25,0%), zaburzenia oka
(n =5, 20,8%) oraz zaburzenia psychiczne (n =4, 23,5%) i zaburzenia wymagajgce dodatkowych badan

diagnostycznych (ang. investigations, n =4, 16,7%).

Wedtug informacji na portalu European Medicines Agency (EMA), do najczestszych zdarzen niepozada-
nych, zwigzanych z podaniem siponimodu nalezaty béle gtowy oraz nadcisnienie (EMA 2020). Nie odna-

leziono informacji o sygnatach bezpieczenstwa dla leku Mayzent w sprawozdaniach komisji PRAC.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 13 stycznia 2020 r.) odnotowano tgcznie
866 przypadkow zdarzen niepozgdanych, w tym 209 przypadkdw ciezkich (serious) zdarzen niepozada-
nych (w tym zgondw) oraz 3 zgony. Do najczestszych zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity po poda-

niu siponimodu, nalezaty: zaburzenia uktadu nerwowego (n = 392; 45,3%), zaburzenia ogdlne i stany w
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miejscu podania (n = 313; 36,1%), zaburzenia zotadka i jelit (n = 123; 14,2%), urazy, zatrucia oraz kom-
plikacje proceduralne (n =119, 13,7%), zaburzenia wymagajgce dodatkowych badan diagnostycznych
(ang. investigations, n = 113; 13,0%), zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej (n = 91; 11,2%)

oraz zaburzenia psychiczne (n = 81; 9,4%) (FDA 2020a).

Na portalu Food and Drug Administration (FDA) w dokumencie ,Highlights Of Prescribing Information”,
dotyczgcym siponimodu raportowano, ze u pacjentow poddanych terapii lekiem jako zdarzenia niepo-
zadane w rozdziale ,Adverse Reactions” wystgpity bdle gtowy, nadcisnienie tetnicze oraz zwiekszona
aktywnos$¢ enzymow watrobowych. Dodatkowo, w rozdziale ,Warnings And Precautions” zaznaczono,
ze u przyjmujgcych lek pacjentéw mogg wystapic: infekcje, obrzek plamki zéttej, bradykardia oraz opéz-
niony czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego, a takze pogorszenie sie czynnosci ptuc, uszko-
dzenie watroby, podwyzszone ci$nienie krwi oraz ryzyko uszkodzenia ptodu w przypadku stosowania

leku przez kobiety w cigzy (FDA 2020).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre zgromadzono zgtoszenia
o dziataniach niepozgdanych u 332 chorych, ktérym podawano siponimod. Do najczestszych zdarzen
niepozadanych nalezaty: zaburzenia uktadu nerwowego (n =149; 44,9%), zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania (n =123; 37,0%), zaburzenia zotgdka i jelit (n = 58; 17,5%), zaburzenia wymagajace
dodatkowych badan diagnostycznych (ang. investigations, n = 43; 13,0%), zaburzenia miesniowo-szkie-

letowe i tkanki tgcznej (n = 39; 11,7%) oraz zaburzenia psychiczne (n = 38; 11,4%) (WHO-UMC 2020).

Data ostatniego dostepu: 29.04.2020 r.
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8 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych siponimod w leczeniu wtdrnie postepuja-
cej postaci stwardnienia rozsianego (SMPS), przeprowadzono wyszukiwanie w bazach clinicaltrials.gov
oraz clinicaltrialsregister.eu. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych badan w pole wyszukiwania wpi-
sano kwerende (siponimod OR BAF312). Z wyszukiwania wykluczono badania | fazy i wczesnej | fazy.
Wyszukiwanie przeprowadzono 29.04.2020 r. i otrzymano 12 trafien w bazie clinicaltrials.gov oraz 9

wynikow w bazie clinicaltrialsregister.eu.

Wtgczano badania w toku lub proby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania
przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), bada-
nia przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych zawieszono
rekrutacje pacjentéw krotko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspen-
ded), proby ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktérych po-

dano informacje o koricowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie zadne z odnalezionych rekordéw nie spetnito przyjetych kryteridow i nie zostato opisane.

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby



113 AESTIMO

9 Wyniki

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wtgczono 2 przeglady systematyczne bez metaanalizy: Du-
mitrescu 2019 i Nandoskar 2017. Na ich podstawie mozna stwierdzi¢, ze siponimod charakteryzuje sie
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Do tego lek ten istotnie, o odpowiednio 21% i 24%, redukuje
ryzyko wystgpienia progresji niepetnosprawnosci w EDSS (odpowiednio dla 3 i 6 miesiecy), a takze
zmniejsza roczng czestosé rzutdw, utrate objetosci mozgu oraz aktywnosé choroby w obrazie MRI. Opi-
sane przeglady systematyczne potwierdzity trafnos¢ zastosowanej w niniejszym raporcie strategii wy-

szukiwania.

Do analizy klinicznej wtgczono jedno badanie z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem: EXPAND (pu-
blikacja Kappos 2018 oraz doniesienia konferencyjne Arnold 2019, Arnold 2020, Benedict 2018, Benedict
2018a, Benedict 2019, Cree 2018, Cree 2018a, Cutter 2019, Cutter 2020, Fox 2020, Gold 2019, Kappos
2019, Kappos 2020 i Vermersch 2019), oceniajgce skutecznos¢ kliniczng i bezpieczeristwo siponimodu
(SIP) w poréwnaniu do placebo (PBO), w populacji dorostych pacjentéw (mITT, 1099 vs 546) z wtdrnie
postepujgcy postacig stwardnienia rozsianego (SPMS), udokumentowang progresjg EDSS, z wynikiem
skali EDSS 3,0-6,5, w okresie obserwacji o medianie 21 miesiecy. Ponadto w abstrakcie Kappos 2020
przedstawiono takze ocene skutecznosci i bezpieczenstwa w fazie rozszerzonej proby (tgczny czas trwa-
nia badania <5 lat—w fazie wyrézniono dwie grupy: CSG, czyli chorych, ktérzy bylileczenia siponimodem
zarowno w fazie podstawowej, jak i rozszerzonej i PSG, czyli pacjentéw, ktérzy w fazie podstawowe]
otrzymywali placebo, a w fazie rozszerzonej siponimod). Ponad potowa wtgczonych pacjentéw (okoto
55%) miata wysoki stopien niepetnosprawnosci w skali EDSS (wynik = 6 punktow), wiekszos¢ (okoto 60%)
stanowity kobiety i w wiekszoéci (> 80%) chorzy mieli wiecej niz 41 lat. Sredni czas od diagnozy MS wy-
nosit okoto 12 lat. W doniesieniu konferencyjnym i plakacie Gold 2019 przedstawiono wyniki podgrupy
chorych z aktywnoscig choroby potwierdzong wystepowaniem rzutéw choroby w ciggu 2 lat poprzedza-

jacych badanie lub cechami aktywnosci zapalnej w badaniach obrazowych (= 1 zmian T1 Gd+).

Skutecznos¢ kliniczna

Czas do 3-miesiecznej potwierdzonej progresji niesprawnosci (CDP-3, z ang. 3-month confirmed disabi-
lity progression). Wsrdd chorych z aktywng chorobg obserwowano istotne zmniejszenie o 31% ryzyka
wystgpienia progresji w EDSS (ang. Expanded Disability Status Scale) utrzymujgcej sie przynajmniej

3 miesigce w danym punkcie czasowym przy zastosowaniu siponimodu w porownaniu do placebo: HR =
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0,69 (95% Cl1 0,53; 0,91), p = 0,0094. W populacji ogdlnej badania ryzyko CDP-3 w danym punkcie cza-
sowym byto znamiennie, o 21% mniejsze w grupie siponimodu w poréwnaniu do placebo: HR = 0,79
(95% Cl: 0,65; 0,95), p = 0,013. Wyniki te potwierdzity rowniez przeprowadzone analizy wrazliwosci oraz
spojne wyniki w predefiniowanych podgrupach chorych, z nieistotnymi wynikami testéw interakcji. W
fazie rozszerzonej badania (Kappos 2020) wykazano, ze progresja niepetnosprawnosci utrzymujgca sie

przynajmniej 3 miesigce byta znamiennie rzadsza w grupie CSG w poréwnaniu do grupy PSG (p = 0,0064).

Czas do 6-miesiecznej potwierdzonej progresji niesprawnosci (CDP-6, z ang. 6-month confirmed disabi-
lity progression). W podgrupie pacjentéw z aktywng chorobg leczonych siponimodem obserwowano
znamienne, o 37% zmniejszenie ryzyka CDP-6 w danym punkcie czasowym w poréwnaniu do placebo:
HR =0,63 (95% Cl 0,47; 0,86), p = 0,0040. W populacji ogdlnej badania ryzyko CDP-6 w danym czasie
byto nizsze 0 26% w grupie leczonej siponimodem, w poréwnaniu do kontroli, i réznice te byty zna-
mienne statystycznie: HR = 0,74 (95% Cl: 0,60; 0,92), p = 0,0058. Wnioskowanie potwierdzajg spojne
wyniki w predefiniowanych podgrupach chorych. W fazie rozszerzonej badania (Kappos 2020) wyka-
zano, ze progresja niepetnosprawnosci utrzymujgca sie przynajmniej 6 miesiecy byta istotnie rzadsza
w grupie CSG w poréwnaniu do grupy PSG (p = 0,0048). Mediana czasu do wystgpienia CDP-6 nie zostata
osiggnieta dla grupy CSG, natomiast w grupie PSG wyniosta 51,7 miesigca.

Srednioroczna czesto$¢ rzutéw choroby (ARR, z ang. annualised relapse rate). W podgrupie chorych
z aktywng chorobg zastosowanie siponimodu skutkowato istotnym zmniejszeniem wobec placebo $red-
niorocznej czestosci rzutéow choroby: rate ratio = 0,54 (95% Cl: 0,39; 0,77), p = 0,0005. Podobnie, w
populacji ogdlnej sSrednioroczna czestos¢ rzutdw choroby byta znamiennie, ponad dwukrotnie nizsza u
chorych leczonych siponimodem, w poréwnaniu do placebo: 0,07 (95% Cl: 0,06; 0,09) vs 0,16 (95% Cl:
0,12; 0,21); rate ratio = 0,45 (95% Cl: 0,34; 0,59), p < 0,0001. W fazie rozszerzonej badania (Kappos
2020) odnotowano istotng, 52% redukcje w ocenie $redniorocznej czestosci rzutéw, ktdra wynosita

w grupie CSG 0,054, a w grupie PSG 0,097 (p < 0,0001).

Czas do pierwszego potwierdzonego rzutu choroby. W populacji ogélnej badania rzutu choroby do-
Swiadczyto 11% chorych z grupy siponimodu oraz 19% chorych z grupy placebo — siponimod zmniejszat
ryzyko pojawienia sie rzutu choroby 0 46% w porownaniu do placebo, a réznice te byty znamienne sta-

tystycznie: HR = 0,54 (95% CI: 0,41; 0,70), p < 0,0001.

Czas do 3-miesiecznego potwierdzonego pogorszenia o co najmniej 20% w tescie szybkosci chodu

(T25FW, z ang. 25-foot walk test). W podgrupie z aktywng chorobg ryzyko pogorszenia wyniku testu
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T25FW o przynajmniej 20% byto nizsze w danym punkcie czasowym w grupie siponimodu, ale réznice w
porownaniu do placebo w nie osiggnety znamiennosci statystycznej: HR = 0,86 (95% Cl: 0,68; 1,08); p =
0,1879. Podobnie w populacji ogdlnej, jak rowniez w podgrupie chorych z wyjsciowym EDSS < 5,5 (ana-
liza post-hoc) ryzyko to byto nizsze w przypadku siponimodu, ale réznice nieistotne statystycznie, odpo-

wiednio: HR = 0,94 (95% Cl: 0,80; 1,10), p = 0,44 oraz HR = 0,85 (95% Cl: 0,65; 1,17), p = 0,1265.

Ocena chodu w skali MSWS-12 (z ang. Multiple Sclerosis Walking Scale). Ogétem, w tacznej populacji,
$rednia réznica w zmianie wyniku oceny MSWS-12 w trakcie wszystkich wizyt (ocena do 30 miesiecy)
pomiedzy grupa otrzymujaca siponimod oraz placebo wyniosta -1,77 (95% ClI: -3,59; 0,05), p = 0,057,

roznice nie osiggnety znamiennosci statystyczne;j.

Zmiana objetosci ognisk chorobowych w obrazie T2. W podgrupie z aktywng chorobg zwiekszenie obje-
tosci ognisk chorobowych w obrazie T2 byto nizsze u chorych otrzymujgcych siponimod, w poréwnaniu
do placebo, w kazdym z rozpatrywanych okresdw. Rdznica pomiedzy grupamiw kazdej z analiz (miesigce
0-12 oraz 0-24) przekraczata 1000 mm?3 i byta znamienna statystycznie — w szczegdlnosci, réznica odno-
towana w miesigcach 12-24 pomiedzy analizowanymi grupami wyniosta MD =-1161,5 mm?, p < 0,0001.
W populacji ogdlnej badania srednia zmiana od wartosci wyjsciowej objetosci ognisk chorobowych w
obrazie T2 pomiedzy 12 a 24 miesigcem wyniosta 183,9 mm3 w grupie siponimodu oraz 879,2 mm?® w
grupie placebo, co stanowito istotng statystycznie réznice: MD = -695,3 (95% Cl: -877,3;
-513,3), p < 0,0001. Znamiennie rdoznice miedzy grupami odnotowano takze w 12 i 24 miesigcu (p <

0,0001 w obu przypadkach).

Liczba nowych lub powiekszajgcych sie zmian w obrazie T2. W podgrupie z aktywng chorobg srednia
liczba nowych lub powiekszajgcych sie zmian w obrazie T2 byta istotnie mniejsza wsrdd chorych otrzy-
mujgcych siponimod (1,1) w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi placebo (5,8): rate ratio=0,197 (95%
Cl: 0,15; 0,26), p < 0,0001. W catej analizowanej populacji, w grupie pacjentéw otrzymujgcych siponi-
mod, srednia liczba nowych lub powiekszajacych sie zmian chorobowych w obrazie T2 (0,70 [95% CI:
0,58; 0,84]) byta mniejsza niz w grupie otrzymujacej placebo 3,60 (95% Cl: 3,03; 4,29): rate ratio = 0,19
(95% Cl: 0,16; 0,24), p < 0,0001. Prawdopodobienstwo braku nowych lub powiekszajgcych sie zmian w
obrazie T2 byto istotnie wyzsze wsrdd chorych otrzymujgcych siponimod w poréwnaniu do placebo: RB

=1,53(95% Cl: 1,35; 1,73), NNT = 6 (95%Cl: 5; 7), p < 0,0001.

Liczba nowych zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu kontrastu gadolinowego w obrazie T1-zalez-

nym (T1 Gd+). W podgrupie z aktywng chorobg przy zastosowaniu siponimodu odnotowano znamiennie
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mniejszg liczbe nowych zmian T1 Gd+ (0,2) w porownaniu do placebo (1,1): rate ratio = 0,15 (95% Cl:
0,10; 0,22), p < 0,0001. W tacznej populacji w okresie do 24 miesiecy liczba nowych ognisk T1 Gd+ wy-
niosta 0,08 (95% Cl: 0,07; 0,10) w grupie siponimodu i byta istotnie, 0 86% mniejsza od kontroli — 0,60
(95% ClI: 0,47; 0,76): rate ratio = 0,14 (95% Cl: 0,10; 0,19), p < 0,0001. Prawdopodobienstwo braku no-
wych zmian T1 Gd+ po zastosowaniu siponimodu byto istotnie wyzsze niz w grupie placebo: RB = 1,34

(95% Cl: 1,25; 1,43), NNT = 5 (95% Cl: 4; 6), p < 0,0001.

Zmiana objetosci mdézgu. W podgrupie z aktywng chorobg, u chorych otrzymujgcych siponimod procen-
towe zmniejszenie objetosci mdzgu byto nizsze w pordwnaniu do placebo w kazdym z okreséw obser-
wacji, ale istotne réznice pomiedzy grupami zaobserwowano jedynie dla zmian w okresie pierwszych 12
miesiecy: MD = 0,17, p = 0,002. W populacji ogdlnej badania, w tgcznym okresie obserwacji (ocena do
30. miesigca) Srednia utrata objetosci mdzgu wyniosta 0,50% u chorych otrzymujgcych siponimod, i byta
mniejsza niz ta obserwowana w grupie placebo (0,65%); roznice miedzy grupami byty istotne: 0,15 (95%
Cl: 0,07; 0,23), p = 0,0002. Siponimod réwniez istotnie zmniejszat utrate objetosci istoty szarej mdzgu,
co wigze sie z narastaniem niepetnosprawnosci ruchowej i pogorszeniem funkcji poznawczych (zmniej-
szenie w stosunku do grupy placebo o0 88% po roku, oraz 0 43% po 2 latach, p < 0,0001 dla obu przypad-
kow), a takze objetosci wzgdrza (47% po roku oraz 31% po 2 latach, p < 0,0001 w obu przypadkach).

Ocena wspétczynnika transferu magnetyzacji (wskaznik zawartosci mieliny w moézgowiu) dowodzi, ze
siponimod w poréwnaniu do placebo powoduje istotny spadek utraty wartosci MTR w czasie w analizo-
wanych obszarach (pozornie prawidtowa tkanka mdzgu i istotna biata oraz korowa istota szara). Ponadto
poprawia on takze wskaznik odzysku MTR w nowopowstatych zmianach — w grupie SIP wynidst on -
1,321, a w grupie PBO -1,506, a obserwowane réznice byty istotne: MD = 0,185 (95% Cl: 0,056; 0,314),
p = 0,005. Moze to byc¢ spodjne z obserwacjami z badan przedklinicznych, gdzie wykazano, ze siponimod

wptywa na remielinizacje.

Czas do progresji w EDSS 2 7 punktéw. W populacji ogdlnej mediana czasu do progresji choroby wyma-
gajacej korzystania z wozka inwalidzkiego byta znamiennie wyzsza wséréd chorych otrzymujgcych siponi-
mod w pordéwnaniu do placebo: 16,3 vs 12,0 lat (ekstrapolacja); HR = 0,64 (95% Cl: 0,41; 1,00),
p =0,0483.

Ocena zaburzen funkcji poznawczych. W podgrupie chorych z aktywng chorobg ocenie poddano ryzyko
wystgpienia istotnego klinicznie (> 4 punkty) pogorszenia funkcji poznawczych w skali SDMT (Symbol

Digit Modalities Test) utrzymujgcego sie przez przynajmniej 6 miesiecy. Liczbowo hazard wzgledny dla
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poréwnania siponimodu i placebo byt zblizony do tego obserwowanego w populacji ogdlnej, ale wynik
nie osiggnat znamiennosci statystycznej: HR = 0,73 (95% Cl: 0,53; 1,01), p = 0,0561. Ogdtem, w populacji
ogdlnej badania, réznica wyniku SDMT po 24 miesigcach wskazywata na korzystny efekt siponimodu
wobec placebo, i rdznice te byty znamienne statystycznie: MD = 2,48, p = 0,0004. Po 24 miesigcach,
poprawe o 3 oraz o 4 punkty wyniku skali SDMT zaobserwowano u 44,8% oraz 40,8% chorych z grupy
siponimodu, oraz u 38,8% i 30,2% chorych z grupy placebo. Siponimod istotnie, 0 21,3% zmniejszat ry-
zyko potwierdzonego, istotnego klinicznie pogorszenia funkcji poznawczych w stosunku do placebo w
danym punkcie czasowym: HR= 0,79 (95% Cl: 0,65; 0,96), p = 0,0157. Ponadto w doniesieniu Benedict
2019 podano, ze zaréwno w 12, jak i 24 miesigcu, a takze dla $redniej wszystkich wizyt odnotowano
réznice istotne na korzysé siponimodu w zmianach wyniku skali SDMT, odpowiednio MD = 1,09 (95% Cl:
0,23;1,94), p =0,0132, MD = 2,30 (95% ClI: 1,11; 3,50), p = 0,0002 i MD = 1,38 (95% Cl: 0,58; 2,18), p =
0,0007.

Ocena niepetnosprawnosci i funkcji poznawczych w ramach ztozonego punktu koricowego (CEP, z ang.
composite endpoint). Ocene ztozonego punktu koricowego obejmujgcego CDP-6 oraz istotne klinicznie
(= 4 punktu) pogorszenie funkcji poznawczych (potwierdzone w okresie 6 msc) w skali SDMT przepro-
wadzono dla populacji ogdlnej badania. Wynik wskazywat na istotne zmniejszenie ryzyka progresji cho-
roby w zakresie funkcjonalnosci ruchowej i poznawczej w danym punkcie czasowym u chorych leczo-
nych siponimodem w poréwnaniu do chorych otrzymujacych placebo: HR = 0,75 (95% Cl: 0,63; 0,88),
p = 0,0008. W wiekszosci analizowanych podgrup wyniki byty zgodne z populacjg ogdlng badania. W fa-
zie rozszerzonej badania (Kappos 2020) wykazano, ze ryzyko pogorszenia SDMT = 4 punktow utrzymu-
jace sie przez przynajmniej 6 miesiecy zmniejszyto sie w grupie CSG w poréwnaniu do PSG o 23% (0,77
[0,65; 0,92]), co korespondowato z 62% opdznieniem dla 25 percentyla, odpowiednio 29,6 vs 18,3 mie-

sigca (p = 0,0014).

Bezpieczeristwo

Ogodtem, zdarzenia niepozagdane w dowolnym stopniu nasilenia wystepowaty czesto. Co najmniej jedno
ze zdarzen niepozadanych wystgpito u 88,7% pacjentdw z grupy SIP oraz u 81,5% pacjentdw z grupy
PBO. Ryzyko wystgpienia tych zdarzen byto nieznacznie wyzsze w grupie SIP, a réznice byty istotne sta-
tystycznie: RR =1,09 (95% Cl: 1,04; 1,14), NNH = 14 (95%Cl: 10; 29), p = 0,0002. W fazie rozszerzonej

badania (Kappos 2020) odnotowano, ze czestos¢ wystepowania AEs na 100 pacjento-lat byta zgodna z
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podstawowa fazg préby. Nie poczyniono w czasie jej trwania zadnych nowych obserwacji odnosnie pro-

filu bezpieczenstwa siponimodu.

W przypadku najczestszych AEs, raportowanych u przynajmniej 5% pacjentéw w kazdej z badanych grup,
w wiekszosci raportowanych zdarzen nie wystgpity réznice istotne statystycznie pomiedzy grupami. Wy-
jatek stanowity nudnosci: 6,7% vs 3,5%: RR =1,93 (95%Cl: 1,18; 3,17), NNH = 31 (95%Cl: 19; 90), p =
0,0088 oraz podwyzszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej: 5,9% vs 1,5% : RR = 4,04 (95%Cl:
1,95; 8,35), NNH =23 (95%Cl: 17; 37), p = 0,0002.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty niezbyt czesto: 17,9% w grupie SIP vs 15,2% w grupie PBO,
a roznice nie byly istotne statystycznie: RR = 1,18 (95%Cl: 0,93; 1,49); p = 0,1693. Ciezkie zdarzenia nie-
pozadane, ktore raportowano u przynajmniej 0,5% pacjentdw w kazdej z badanych grup réwniez nie
wykazywaty istotnych statystycznie rdznic. Wyjatek stanowito ryzyko wystgpienia rzutéw choroby, ktére
byto istotnie mniejsze w grupie przyjmujacej siponimod w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo:

0,2% vs 1,3%, RR = 0,14 (95%Cl: 0,03; 0,68), NNT =91 (95%Cl: 49; 811), p = 0,0147.

W grupie leczonej siponimodem 7,6% pacjentéw przerwato leczenie z powodu AEs, natomiast w grupie
otrzymujacej placebo — 5,1% pacjentéw; rdznice nie byly istotne statystycznie: RR = 1,49 (95%Cl: 0,98;
2,26), p = 0,0596. Podobnie, znamiennych rdznic nie odnotowano w przypadku ciezkich AEs prowadzg-
cych do zakoniczenia leczenia: 3,3% vs 2,4%, RR = 1,38 (95%Cl: 0,74; 2,57), p =0,3177 oraz w przypadku
nieciezkich AEs, prowadzacych do zakonczenia leczenia: 4,4% vs 2,7%: RR = 1,59 (95%Cl: 0,90; 2,81),
p=0,1113.

Czestosc raportowanych zgondow byta bardzo niska —w obu grupach odnotowano po 4 przypadki zgo-
now. Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w ryzyku wystgpienia zgonu pomiedzy analizo-

wanymi grupami: RR = 0,50 (95%Cl: 0,12; 1,98), p =0,3212.

W przypadku kardiologicznych zdarzen niepozadanych, raportowano spadek akcji serca, bradykardie
oraz bradykardie zatokowg. Sposréd catej populacji badanych, co najmniej jedno z tych zdarzen wysta-
pito u 6% pacjentdw otrzymujgcych siponimod oraz u 3% pacjentdw przyjmujacych placebo. Aby zmniej-
szy¢ ryzyko nadmiernego spadku spoczynkowej akcji serca u pacjentéw przyjmujgcych siponimod, w
trakcie pierwszych 6-ciu dni badania dawka przyjmowanej przez chorych interwencji byta stopniowo

zwiekszana od 0,25 mg do dawki docelowej 2,0 mg. Po 7 dniach (przy osiggnietej dawce docelowej 2
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mg) w grupie SIP spadek srednich pomiaréw akcji serca byt znacznie mniejszy w poréwnaniu do pierw-
szego dnia stosowania leku. Rdznice w stosunku do grupy PBO byty réwniez zauwazalnie mniejsze, co

wskazywato na adaptacje pacjentéw na stopniowe zwiekszanie dawki leku.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi, powigzanymi z podaniem modulatora recep-
tora S1P w obu grupach byty zdarzenia z kategorii infekcje i zakazenia pasozytnicze. Raportowano je
u prawie potowy pacjentéw: 49,0% vs 49,1%, RR = 1,00 (95%Cl: 0,90; 1,11), p = 0,9879. Rdznice nie byty
istotne statystycznie Zdarzeniami, ktére wystepowaty statystycznie istotnie czesciej u chorych przyjmu-
jacych siponimod byty: zdarzenia, przy ktérych nastepuje koniecznos$¢ przeprowadzenia badan diagno-
stycznych watroby i oceny objawéw (ang. Liver-related investigations, signs and symptoms; szeroki za-
kres SMQ): 12,3% vs 3,8%, RR = 3,19 (95%Cl: 2,04; 5,00), p < 0,0001, NNH = 12 (95%Cl: 10; 17), nadci-
$nienie tetnicze (waski zakres SMQ): 12,5% vs 9,2%, RR = 1,36 (95%Cl: 1,00; 1,85), p =0,0491, NNH =31
(95%Cl: 16; 503), potpasiec (termin PT): 2,3% vs 0,7%, RR = 3,11 (95%Cl: 1,09; 8,88), p = 0,0345, NNH =
65 (95%Cl: 38; 246), obrzeki obwodowe (termin PT): 4,5% vs 2,4%, RR = 1,91 (95%Cl: 1,05; 3,49), p =
0,0349, NNH = 47 (95%Cl: 26; 255), obrzek plamki z6ttej (termin PT): 1,6% vs 0,2%, RR = 8,94 (95%Cl:
1,20; 66,81), p =0,0327, NNH = 69 (95%Cl: 44; 161), konwulsje (w tym wszystkie typy drgawek; szeroki
zakres SMQ): 1,7% vs 0,4%, RR = 4,72 (95%Cl: 1,10; 20,19), p = 0,0364, NNH = 74 (95%Cl: 44; 228),
bradykardia (w tym wady i zaburzenia przewodzenia wezta zatokowo-przedsionkowego; szeroki zakres
SMQ) w trakcie podawania pierwszych dawek leczenia: 2,6% vs 0,4%, RR = 7,20 (95%Cl: 1,73; 30,08), p
=0,0068, NNH = 45 (95%Cl: 30; 84) — odpowiednio dla grup SIP vs PBO.

Nowotwory ztosliwe jako zdarzenia niepozgdane ogdtem odnotowano u 2,1% w grupie SIP oraz u 2,6%
w grupie PBO, réznice nie byty istotne statystycznie — RR = 0,82 (0,42; 1,57), p = 0,5442. Ponadto, w zad-
nym z wyszczegolnionych przypadkéw wystapienia nowotwordw jako AEs nie odnotowano istotnych

statystycznie réznic.

Tabelaryczne podsumowanie wynikéw

W tabeli ponizej podsumowano gtdwne wyniki badania EXPAND (z oceny bezpieczenstwa przedsta-
wiono ogdlne kategorie AEs, a poszczegdlne zdarzenia niepozadane wypisywano, jesli roznice miedzy
analizowanymi grupami byty znamienne) — pogrubionym drukiem zaznaczono wyniki istotne statystycz-

nie.
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Tabela 63. Podsumowanie gtownych wynikéw, siponimod vs placebo, populacja z aktywng chorobg
i populacja ogdlna, badanie EXPAND.

Punkt koricowy

CDP-3

CDP-6

ARR

Czas do pierwszego potwier-
dzonego rzutu choroby

Czas do 3-miesiecznego po-
twierdzonego pogorszenia o
co najmniej 20% w tescie szyb-
kosci chodu (T25FW)

Zmiana od wartosci wyjscio-

wej objetosci ognisk chorobo-

wych w obrazie T2 pomiedzy
12 a 24 miesigcem [mm3]

Sredniej liczba nowych lub po-
wiekszajgcych sie zmian cho-
robowych w obrazie T2

Srednia liczby nowych zmian
ulegajgcych wzmocnieniu
w obrazie MRI po podaniu

kontrastu gadolinowego
(zmiany T1 Gd+)

Srednia zmiana objetosci mé-
zgu w miesigcach 0-12 [%)]

CDP-3

CDP-6

ARR

Czas do pierwszego potwier-
dzonego rzutu choroby

Czas do 3-miesiecznego po-
twierdzonego pogorszenia o
co najmniej 20% w tescie szyb-
kosci chodu (T25FW)

Mayzent® (siponimod)

SIP, PBO,
n/N (%) lub $rednia zmiana n/N (%) lub $rednia zmiana
(95% Cl)/N (95% Cl)/N

Populacja z aktywng choroba

bd./516 bd./263

bd./516 bd./263

81/516 (15,7%) 63/263 (23,9%)

bd. bd.

215/515 (41,7%) 120/263 (45,6%)

bd. bd.
1,1 (bd.)A/474 5,8 (bd.)"/244
0,2 (bd.)*/474 1,1 (bd.)/244
-0,39 (bd.)/431 -0,56 (bd.)/222

Ogodlna populacja badania

288/1096 (26%) 173/545 (32%)

218/1096 (20%) 139/545 (26%)
0,07 (0,06; 0,09)"/1099 0,16 (0,12; 0,21)"/546

113/1061 (11%) 100/528 (19%)

432/1087 (40%) 225/543 (41%)

Parametr (95% Cl), p

HR = 0,69 (95% Cl 0,53; 0,91),
p = 0,0094

HR = 0,63 (95% Cl: 0,47;
0,86),
p = 0,0040

Rate Ratio = 0,54 (0,39; 0,77),
p = 0,0005

bd.

HR = 0,86 (0,68; 1,08),
p=0,1879

MD =-1161,5, p < 0,0001

Rate Ratio = 0,197 (0,15;
0,26), p < 0,0001

Rate Ratio = 0,15 (0,10; 0,22),
p < 0,0001

MD =0,17, p=0,002

HR =0,79 (0,65; 0,95);
p=0,013

HR = 0,74 (0,60; 0,92),
p =0,0058

Rate Ratio = 0,45 (0,34; 0,59);
p <0,0001

HR = 0,54 (0,41; 0,70),
p < 0,0001

HR = 0,94 (0,80; 1,10),
p=0,44
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Punkt koricowy

Zmiana wyniku oceny MSWS-
12 w trakcie wszystkich wizyt
(ocena do 30 miesiecy)
[punkty]

Zmiana od wartosci wyjscio-

wej objetosci ognisk chorobo-

wych w obrazie T2 pomiedzy
12 a 24 miesigcem [mm3]

Sredniej liczba nowych lub po-
wiekszajacych sie zmian cho-
robowych w obrazie T2

Srednia liczby nowych zmian
ulegajacych wzmocnieniu
w obrazie MRI po podaniu

kontrastu gadolinowego
(zmiany T1 Gd+)

Srednia zmiana objetoéci mo-
zgu ze wszystkich wizyt (do 30.
miesigca) [%)]

Czas do progresji w EDSS > 7
punktow [lata]

AEs ogdtem

Ciezkie AEs

Nudnosci

Podwyzszona aktywnos$¢ ami-
notransferazy alaninowe;j

Ciezki rzuty stwardnienia roz-
sianego

Zakonczenie leczenia z po-
wodu AEs- ogdtem

Zakonczenie leczenia z po-
wodu SAEs

Mayzent® (siponimod)

SIP,
n/N (%) lub $rednia zmiana
(95% CI)/N

2,69 (1,46; 3,92)/1022

183,9 (53,8; 314,0)/995

0,70 (0,58; 0,84)"/1099

0,08 (0,07; 0,10)*/996

-0,50% (-0,55%;-0,44%)/894

16,3~

975/1099 (88,7%)

197/1099 (17,9%)

74/1099 (6,7%)

65/1099 (5,9%)

2/1099 (0,2%)

84/1099 (7,6%)

36/1099 (3,3%)

AESTIMO

PBO,
n/N (%) lub $rednia zmiana
(95% CI)/N

Parametr (95% Cl), p

MD =-1,77 (-3,59; 0,05),

4,46 (2,82; 6,10)/516 p=0,057

ND =-695,3 (-877,3;-513,3),

879,2 (711,6; 1046,8)/495 p <0,0001

Rate Ratio = 0,19 (0,16; 0,24),

. A
3,60 (3,03; 4,29)"/546 p < 0,0001

Rate Ratio = 0,14 (0,10; 0,19),

. A
0,60 (0,47; 0,76)"/496 p < 0,0001

MD = 0,15 (0,07; 0,23),
- 0, | O/« _| 0,

0,65% (-0,72%;-0,58%)/436 0= 0,0002
HR = 0,64 (95% Cl: 0,41;

AN
120 1,00), p = 0,0483

RR = 1,09 (1,04; 1,14),
p = 0,0002;
RD = 0,07 (0,03; 0,11),
NNH = 14 (10; 29),
p = 0,0002

445/546 (81,5%)

83/546 (15,2%) 1,18 (0,93; 1,49), p = 0,1693

RR =1,93 (1,18; 3,17),
p = 0,0088;
RD = 0,03 (0,01; 0,05),
NNH =31 (19; 90),
p =0,0028

19/546 (3,5%)

RR = 4,04 (1,95; 8,35),
p =0,0002;
RD = 0,04 (0,03; 0,06),
NNH = 23 (17; 37),
p < 0,0001

8/546 (1,5%)

RR = 0,14 (0,03; 0,68),
p =0,0147;
RD =-0,01 (-0,02; 0,00)
NNH =91 (49; 811)
p=0,0273

7/546 (1,3%)

RR = 1,49 (0,98; 2,26),

28/546 (5,1%) p = 0,0596

RR=1,38(0,74; 2,57),

13/546 (2,4%) p=0,3177
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Punkt koricowy

Zakonczenie leczenia z po-
wodu AEs nie bedacych ciez-
kimi

Zgony

AEs charakterystycznych dla
modulatorow receptora S1P-
zdarzenia, przy ktorych naste-
puje koniecznos¢ przeprowa-
dzenia badan diagnostycznych
watroby i oceny objawdéw

AEs charakterystycznych dla

modulatorow receptora S1P-

nadcisnienie tetnicze (waski
zakres SMQ)

AEs charakterystycznych dla
modulatorow receptora S1P-
pétpasiec (termin PT)

AEs charakterystycznych dla
modulatorow receptora S1P-
obrzek obwodowy (termin PT)

AEs charakterystycznych dla

modulatoréw receptora S1P-

obrzek plamki zéttej (termin
PT)

AEs charakterystycznych dla
modulatoréw receptora S1P-
konwulsje (w tym wszystkie
typy drgawek; szeroki zakres
sSMQ)

AEs charakterystycznych dla
modulatoréw receptora S1P-
bradykardia (w tym wady i za-
burzenia przewodzenia wezta
zatokowo-przedsionkowego;
szeroki zakres SMQ) w trakcie
podawania pierwszych dawek
leczenia

Nowotwory ztosliwe

A $rednia (95% Cl);
AN mediana.

Mayzent® (siponimod)

SIP,
n/N (%) lub $rednia zmiana
(95% CI)/N

48/1099 (4,4%)

4/1099 (0,4%)

135/1099 (12,3%)

137/1099 (12,5%)

25/1099 (2,3%)

50/1099 (4,5%)

18/1099 (1,6%)

19/1099 (1,7%)

29/1099 (2,6%)

23/1099 (2,1%)

PBO,
n/N (%) lub $rednia zmiana
(95% CI)/N

15/546 (2,7%)

4/546 (0,7%)

21/546 (3,8%)

50/546 (9,2%)

4/546 (0,7%)

13/546 (2,4%)

1/546 (0,2%)

2/546 (0,4%)

2/546 (0,4%)

14/546 (2,6%)

AESTIMO

Parametr (95% Cl), p

RR = 1,59 (0,90; 2,81),
p=0,1113

RR=0,50 (0,12; 1,98),
p=0,3212

RR =3,19 (2,04; 5,00),
p < 0,0001;
RD =0,08 (0,06; 0,11)
NNH =12 (10; 17)
p <0,0001

RR = 1,36 (1,00; 1,85),
p =0,0491;
RD = 0,03 (0,00; 0,06)
NNH = 31 (16; 503)
p =0,0370

RR = 3,11 (1,09; 8,88),
p = 0,0345;
RD = 0,02 (0,00; 0,03)
NNH = 65 (38; 246)
p =0,0078

RR = 1,91 (1,05; 3,49),
p = 0,0349;
RD = 0,02 (0,00; 0,04)
NNH = 47 (26; 255)
p =0,0167

RR = 8,94 (1,20; 66,81),
p =0,0327;
RD = 0,01 (0,01; 0,02)
NNH = 69 (44; 161)
p = 0,0006

RR = 4,72 (1,10; 20,19),
p =0,0364;
RD = 0,01 (0,00; 0,02)
NNH = 74 (44; 228)
p =0,0038

RR = 7,20 (1,73; 30,08),
p = 0,0068;
RD = 0,02 (0,01; 0,03)
NNH = 45 (30; 84)
p < 0,0001

RR=0,82 (0,42; 1,57),
p =0,5442
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10 Dyskusja

Stwardnienie rozsiane (MS, z ang. multiple sclerosis) jest przewlekta, demielinizacyjng chorobg osrodko-
wego uktadu nerwowego o nie do korica poznanej etiologii. Uwaza sie, ze podtoze schorzenia stanowi
proces zapalny oraz destrukcja wtdkien nerwowych. Wraz z czasem trwania choroby zdolnos¢ do na-
prawy uszkodzen mieliny zostaje utracona, doprowadzajgc do ekspozycji aksonu i podatnosci na uszko-
dzenia (Cztonkowska 2019, MSTrust 2018a). Powyzsze mechanizmy doprowadzajg do manifestacji kli-
nicznej MS, ktdra zazwyczaj pojawia sie u mtodych osdb (20-40 lat) najczesciej w postaci zaburzen czucia
w obrebie koriczyn. Ponadto, wsrdd poczgtkowych objawdw czesto obserwuje sie m.in. zaburzenia wi-
dzenia (z utratg wzroku), ostre zapalenie rdzenia kregowego oraz dolegliwosci bélowe. Przebieg choroby
jest zmienny i ciezki do przewidzenia (Cztonkowska 2019). Wyrdznia sie cztery gtéwne podtypy MS.
Przedmiotem niniejszego raportu jest posta¢ wtdrnie postepujgca stwardnienia rozsianego (SPMS). Wyj-
Sciowo u pacjentéw przez wiele lat obserwowane sg rzuty choroby i okresy remisji (postaé rzutowo-
remisyjna [RRMS]), z czasem jednak pojawia sie stopniowe i state pogarszanie sie stanu neurologicznego
oraz progresja niepetnosprawnosci nie zwigzana z rzutami. Konwersja do postaci wtérnie postepujgcej
wigze sie z niekorzystnym rokowaniem, wynikajgcym przede wszystkim z ograniczonych mozliwosci te-

rapeutycznych (Cztonkowska 2019, Lublin 1996).

Jedyng skuteczng metodg postepowania u pacjentdw z MS jest wdrozenie terapii modyfikujgcych prze-
bieg choroby (DMT). Dostepnych jest coraz wiecej lekdw o wysokiej skutecznosci, nalezy jednak zwrécié
uwage, ze wiekszos¢ technologii dedykowanych jest dla postaci RRMS. Przeciwnie, w przypadku pacjen-
téw z SPMS korzysci ze stosowania najnowszych terapii lekowych sg umiarkowane i zazwyczaj ukierun-
kowane na leczenie fazy choroby z naktadajgcymi sie rzutami. Do leczenia SPMS zaleca sie stosowanie
interferondw (IFNB-1a, IFNB-1b) w przypadku naktadajgcych sie rzutéw oraz mitoksantronu. Co wiecej
wiekszos¢ ekspertow rekomenduje przerwanie terapii DMT, gdy u chorego rozwinie sie posta¢ SPMS
bez aktywnosci klinicznej wyrazanej naktadajgcymi sie rzutami choroby (ECTRIMS/EAN 2018, AAN 2018).
Interferony nie sg obecnie refundowane w warunkach polskich we wskazaniu SPMS. Natomiast w przy-
padku mitoksantronu istnieje prawdopodobna mozliwos¢ finansowania ze srodkdéw publicznych w ra-
mach grupy JPG (A36 choroby demielinizacyjne), niemniej jego wskazania rejestracyjne (leczenie pa-
cjentow z wysoce aktywng, nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego i szybko postepujgcg niepet-
nosprawnoscig, w sytuacji, gdy nie ma innych mozliwosci leczenia) wskazujg na zastosowanie w choro-

bie nawrotowej.
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Zaznaczy¢ przy tym trzeba, ze terapia mitoksantronem wigze sie z niekorzystnym profilem bezpieczen-
stwa, w ktérym na pierwszy plan wysuwajg sie ciezkie przypadki powiktan zwigzanych z uszkodzeniem
miesnia sercowego, co wynika z podobienistwa budowy do innych antracyklin, jak i zwiekszone ryzyko
rozwoju biataczek w przypadku dtugotrwatego leczenia (EUnetHTA 2020a, Paul 2007, Boneschi 2013).
Watpliwa jest takze skutecznosc tego leku w terapii SPMS. Jak stwierdzono w zaleceniach Polskiego To-
warzystwa Neurologicznego odnosnie leczenia stwardnienia rozsianego (PTN 2016), ograniczone wyniki
randomizowanego badania wykazaty skutecznos¢ mitoksantronu w leczeniu SPMS, ale nie pozwalajg na
jednoznaczne potwierdzenie korzysci klinicznej wsréd chorych z SPMS bez naktadajgcych sie rzutéw
(Hartung 2002). Z kolei w badaniu na matej grupie pacjentow z pogarszajgcym sie przebiegiem SPMS,
wsrdd ktérych stosowano mitoksantron przez 2 lata nie zaobserwowano istotnych zmian w zakresie skali
sprawnosci EDSS w czasie leczenia i rok po zakonczeniu terapii (Khatri 2006). Niektorzy autorzy podno-
szg natomiast, ze mitoksantron moégtby znalezé zastosowanie wsréd pacjentdw w przejsciowym okresie
pomiedzy RRMS i SPMS (PTN 2016, Wawrzyniak 2020). Jednak najnowsze dane z Rejestru Chorych ze
Stwardnieniem Rozsianym — RejSM (Brola 2019) wskazujg, ze aktywne leczenie w Polsce, gtdwnie z
udziatem interferonu beta i mitoksantronu otrzymuje niewielki odsetek chorych z SPMS (14,1%), co po-

twierdza zasadnos¢ przyjecia leczenia objawowego jako wtasciwego komparatora w niniejszej analizie.

Na niezasadno$¢ uwzglednienia mitoksantronu jako technologii opcjonalnej wobec siponimodu wska-
zuje réwniez raport EUnetHTA, w ktérym oceniano skutecznosc i bezpieczerstwo stosowania siponi-
modu w populacji pacjentéw z aktywng postacig wtérnie postepujgcego stwardnienia rozsianego. Jak
podkreslono w raporcie, bardzo szczgtkowe dowody naukowe o skuteczno$ci mitoksantronu, pocho-
dzace z badania MIMS (Hartung 2002), uwzgledniajgcego pacjentdéw z pogorszeniem RRMS (worsening
relapsing-remitting multiple sclerosis) lub SPMS, ogranicza dodatkowo fakt, ze terapia z jego udziatem
jest zwigzana z duzym ryzykiem pojawienia sie kardiotoksycznosci i biataczki. Ponadto podkreslono, ze
mitoksantron jest wskazany tylko u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, dla ktérych nie ma juz al-
ternatywnych opcji leczenia, zgodnie z dokumentami EMA (EMA 2016). Biorgc pod uwage powyzsze, w
raporcie EUnetHTA wykluczono mitoksantron z listy komparatoréw (EUnetHTA 2020). Autorzy niniej-
szego raportu zweryfikowali informacje przedstawione w raporcie EUnetHTA odnosnie dostepnosci do-
woddéw naukowych z badan z randomizacjg oceniajgcych stosowanie mitoksantronu u pacjentéw z wtér-
nie postepujgcym stwardnieniem rozsianym i odnalezli jedynie 3 badania: Edan 1997, Hartung 2002 i
van de Wyngaert 2001 (opis przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego zamieszczono w zatgcz-
niku). W dwdch pierwszych nie przedstawiono osobnych danych dla pacjentéw z SPMS. Trzecie prezen-

towato z kolei poréwnanie mitoksantronu z metyloprednizolonem, a opisywane w nim punkty koricowe
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nie odpowiadaty tym w badaniu dla siponimodu, co uniemozliwia przeprowadzenie pordéwnania posred-
niego przez wspolny komparator (nawet uznajgc metyloprednizolon za réwnowazny z placebo). Dowo-
dzi to, ze wnioski autoréw raportu EUnetHTA odnosnie ograniczonych dowoddw naukowych dla mitok-

santronu i wykluczenia go z grona komparatoréw pozostajg wcigz aktualne.

Obecnie w Polsce dostepne sg dwa programy lekowe dedykowane do leczenia pacjentéw z rozpozna-
niem stwardnienia rozsianego, jednak przejscie w postac¢ wtdrnie postepujgcg stanowi kryterium wyklu-
czenia z udziatu w programie. Wobec powyzszego, zidentyfikowanie skutecznych terapii leczniczych
przeznaczonych dla chorych z SPMS stanowi istotng niezaspokojong potrzebe chorych i gtéwny priorytet

dla $wiatowych organizacji badawczych nad MS (MZ 20/12/2019).

Proponowany program lekowy stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe pacjentdéw chorych na
wtornie postepujgcy postac stwardnienia rozsianego. Program przewiduje leczenie siponimodem pa-
cjentow z rozpoznaniem SPMS oraz aktywnoscig choroby w ocenie klinicznej lub radiologicznej. Siponi-
mod, poprzez selektywne dziatanie na receptory S1P prowadzi do zahamowania jego pobudzenia i re-
dukcji uwalniania limfocytow z tkanki limfoidalnej, co zapobiega ich przechodzeniu do OUN. Efektem
dziatania leku jest zmniejszenie stanu zapalnego w uktadzie nerwowym. Dzieki zdolnosci do swobodnego
przenikania przez bariere krew-mézg siponimod wptywa ochronnie na neurodegeneracje synaptyczng i
promuje remielinizacje komarek. Niniejsza analiza kliniczna miata na celu ocene skutecznosci oraz bez-

pieczerstwa stosowania siponimodu w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego.

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jedno duze badanie oceniajace siponimod w ramach
terapii wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego —randomizowang probe kliniczng EXPAND
(opisang w publikacji Kappos 2018). Wieloosrodkowe badanie stanowito probe Ill fazy z podwdjnym za-
Slepieniem, przeprowadzong w uktadzie réwnolegtym, z kontrolg placebo. Po zakonczeniu gtéwnej fazy
badania z zaslepieniem, zaplanowano przeprowadzenie rozszerzonej fazy open-label, podczas ktérej pa-
cjenci otrzymywali wytgcznie oceniang interwencje. Gtéwnym punktem korcowym ocenianym w bada-
niu byt czas do stwierdzenia 3-miesiecznej progresji niepetnosprawnosci ocenianej w skali EDSS (CDP-
3). Wérdd dodatkowych punktéw koncowych uwzglednionych w badaniu wyrdzniono: czas do pogor-
szenia wyniku testu chodu (T25FW), zmiana aktywnosci choroby w obrazie MRI, zmiana objetosci mézgu
oraz czas do wystgpienia potwierdzonej 6 miesiecy progresji niepetnosprawnosci w EDSS (CDP-6) oraz
zaburzenia funkcji poznawczych. W badaniu oceniano réwniez czestos¢ wystepowania poszczegdlnych
zdarzen niepozadanych, w tym zdarzen zwigzanych ze stosowaniem modulatoréw receptora S1P. W

doniesieniu konferencyjnym dotyczacym badania EXPAND (Gold 2019) odnaleziono dane dotyczace
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analizy w podgrupie chorych z aktywng chorobg, definiowang jako obecnosé rzutéw choroby w ciggu 2
lat przed badaniem, lub wyjsciowa obecnos¢ > 1 zmiany ulegajgcej wzmocnieniu po podaniu kontrastu

gadolinowego w obrazie T1 zaleznym (T1 Gd+).

Ogodtem, wyniki przedstawione w publikacji Kappos 2018 wskazuja, ze siponimod moze stanowi¢ ko-
rzystng opcje terapeutyczng dla pacjentéw z SPMS odpowiadajgc za poprawe kliniczng i radiologiczng
(MRI). W populacji chorych zakwalifikowanych do badania wykazano, ze oceniana interwencja istotnie
opdznia progresje niepetnosprawnosci w skali EDSS potwierdzong w okresie 3 miesiecy jak i 6 miesiecy.
Powyzszy efekt osiggniety po leczeniu siponimodem byt obserwowany takze w analizie wrazliwosci oraz
predefiniowanych podgrupach chorych. Nie wykazano znamiennych rdéznic w ocenie testu chodu
(T25FW) pomiedzy analizowanymi grupami. Niespdjnos¢ pomiedzy uzyskanymi wynikami CDP i T25FW
mogga wynikac z tego, ze w tescie chodu ocenianym parametrem jest szybkos¢ poruszania sie, a w EDSS
ocenie poddany jest maksymalny dystans. Wedtug danych literaturowych test T25FW znajduje zastoso-
wanie wsrdd chorych z rzutowg postacig MS o nizszej wyjsciowej punktacji w skali EDSS (Kragt 2006,
Rudick 2009), a nie wsrod pacjentdow wymagajgcych pomocy w poruszaniu sie (6 pkt w skali EDSS). Me-
diana wyjsciowe]j punktacji w skali EDSS wsrdd pacjentow wtgczonych do badania EXPAND wynosita 6,0
w obu analizowanych grupach. Wiekszo$¢ pacjentéw juz w momencie kwalifikacji do badania poruszato
sie z pomocg np. laski, dlatego wydaje sie, ze zastosowanie testu chodu w ich przypadku moze miec
ograniczong wiarygodnosc¢ (Tanigawa 2017). W badaniu EXPAND wykazano istotng poprawe w zakresie
zmian oceniany w MRI, w tym aktywnosci choroby oraz zmian objetosci mézgu wsréd chorych otrzymu-
jacych siponimod w poréwnaniu do placebo. Zaobserwowano znamiennie mniejszy przyrost objetosci
zmian chorobowych wsréd pacjentéw poddanych terapii siponimodem w poréwnaniu do placebo. Po-
dobne obserwacje dotyczyty nowo pojawiajgcych sie zmian aktywnych w OUN. W oparciu o uzyskane
wyniki badania EXPAND wydaje sie, ze siponimod wptywa zaréwno na aspekt zapalny, jak i neurodege-
neracyjny stwardnienia rozsianego. Efekt siponimodu w tej podgrupie chorych z aktywnoscig choroby
w wiekszosci przypadkéw wskazywat takg samg istotnos¢ jak w populacji ogdlnej, przy liczbowo wiek-
szym efekcie (dotyczyto to analizy CDP-3, CDP-6 oraz zmian objetosci ognisk chorobowych w obrazie
T2). Ponadto zaobserwowano, ze siponimod powoduje istotny spadek utraty wartosci wspoétczynnika
transferu magnetyzacji, co jest spdjne z badaniami przedklinicznymi, gdzie wykazano, ze lek wptywa na
remielinizacje. Natomiast dtugookresowa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa (do 5 lat) wykazata, ze
obserwowane wyniki utrzymuja sie w czasie, jak i uwidocznita korzysci ptyngce z wczesnego rozpoczecia

terapii siponimodem.
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Profil bezpieczenstwa siponimodu obserwowany w badaniu EXPAND nie odbiegat od obserwowanego
w innych badaniach dotyczacych modulatoréw receptora S1P, nie stwierdzono zadnych nieoczekiwa-
nych zdarzen niepozadanych. Najczesciej spotykanymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanym obserwowa-
nym z podobng czestoscig w obu analizowanych grupach byt bél gtowy, zapalenie btony sluzowej nosa i
gardfa, zakazenie drog moczowych i upadki. Zgodnie z oczekiwaniami, leczenie siponimodem, ktérego
mechanizm dziatania oparty jest na modulacji receptora S1P, wigzato sie z czestszym wystepowaniem
potpasca (2,3% vs 0,7%), obrzeku plamki zéttej (1,6% vs 0,2%), obrzekdéw obwodowych (4,5% vs 2,4%),
nadcisnienia tetniczego (12,5% vs 9,2%), drgawek (1,7% vs 0,4%), podwyzszonej aktywnosci enzymow
watrobowych (12,3% vs 3,8%) i bradykardii (2,6% vs 0,4%). Czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych ogdtem byta zblizona pomiedzy grupami i nie réznita sie znamiennie. W grupie chorych
otrzymujgcych siponimod czesciej przerywano leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych (zaréwno
ciezkich jak i nieciezkich), ale obserwowane réznice pomiedzy grupami nie osiggnety istotnosci staty-
stycznej. Nie odnotowano rowniez, aby obie terapie réznity sie miedzy sobg w zakresie ryzyka zgonu

oraz czestosci wystepowania nowotworéw ztosliwych.
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11 Ograniczenia przeprowadzonej analizy

Mayzent® (siponimod)

Odnaleziono tylko jedno badanie kliniczne z randomizacjg (prébe EXPAND) w ktérym oceniono
skutecznosc kliniczng oraz bezpieczestwo stosowania siponimodu u pacjentow z wtdrnie po-
stepujaca postacia stwardnienia rozsianego — niemniej jednak, préba EXPAND byta badaniem
bardzo dobrej jakosci, prowadzonym w uktadzie podwdjnego zaslepienia z kontrolg placebo,
przeprowadzonym w stosunkowo licznej populacji (tgcznie 1651 pacjentdw); zaznaczy¢ tez
trzeba, ze czes¢ wynikow préby nie pochodzi z publikacji petnotekstowej, ale doniesiert konfe-
rencyjnych (abstraktéw czy tez posteréw i prezentacji do nich);

Do badania EXPAND wfgczano pacjentdéw bez wzgledu na obecnos¢ cech klinicznych lub radio-
logicznych aktywnosci choroby, niemniej wyniki w populacji zgodnej z ostatecznymi zapisami
rejestracyjnymi i projektem programu lekowego, tj. z aktywnoscig choroby potwierdzong wy-
stepowaniem rzutdw choroby w ciggu 2 lat poprzedzajgcych badanie lub cechami aktywnosci
zapalnej w badaniach obrazowych (= 1 zmian T1 Gd+) przedstawiono w doniesieniu konferen-
cyjnym i plakacie Gold 2019;

Pacjenci od 6 miesigca mieli mozliwos¢ przejscia odslepienia i rozpoczecia leczenia ratunkowego
(w tym stosowania siponimodu open-label) po wystapieniu CDP-6, i z opcji tej skorzystato istot-
nie wiecej pacjentow z grupy placebo (17%) vs 11% w grupie siponimodu — jako, ze analize wy-
nikdw przeprowadzano zgodnie z losowym przydziatem do interwencji, obecnosé w grupie pla-
cebo 0s6b otrzymujacych siponimod mogta zmniejsza¢é moc badania do wykazania istotnych
rdznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie drugorzedowych punktow koricowych;
Autorzy badania RCT jako jedno z ograniczen wskazuja krétszy niz w wiekszosci badan nad SPMS
czas trwania fazy z podwadjnym zaslepieniem (mediana ekspozycji na lek 18 miesiecy) — pomimo
niewatpliwie wykazanego efektu siponimodu na ocene CDP-3 oraz CDP-6, taki okres obserwacji
nie pozwala na pewng ocene utrzymywania sie korzystnego efektu terapeutycznego siponi-
modu w poréwnaniu do placebo w dtuzszym okresie czasu — prowadzona jest jednak dalsza
obserwacja w badaniu EXPAND w ramach fazy otwartej;

Kolejnym ograniczeniem moze by¢ wptyw wczesniejszej terapii modyfikujgcej przebieg choroby
(DMT) na pdzniejsza kwalifikacje pacjentéw do podgrup wyrdznionych na podstawie liczby rzu-
téw choroby w latach poprzedzajacych badanie — co prawda rzeczywisty wptyw takiej terapii na
obserwowane wyniki nie jest znany, autorzy podjeli jednak retrospektywnie prébe oceny rocz-
nej czestosci rzutéw choroby w zaleznosci od stosowanego wczesniej leczenia, i stwierdzono

podobne liczbowo wyniki w grupach otrzymujgcych DMT przez co najmniej 1 miesigc w ciggu 2
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lat przed randomizacjg (n = 955) oraz nie otrzymujgcych DMT w ciggu 2 lat przed randomizacjg

(n=696): ARR =0,33 vs ARR =0,35.
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12 Wnioski koncowe

Przejscie rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w forme wtdrnie postepujacag wigze sie
Z postepujaca progresjg niepetnosprawnosci, nie zwigzang z rzutami choroby. Pomimo coraz wiekszej
dostepnosci nowych opcji w leczeniu stwardnienia rozsianego, w polskich warunkach brak jest mozliwo-
sci zastosowania lekéw modyfikujgcych przebieg choroby w leczeniu SPMS, co wigze sie z niezaspoko-
jong potrzebg medyczng u tych pacjentdow. Siponimod jest doustnym, czynnosciowym antagonistg re-
ceptoréw sfingozyno-1-fosforanu (S1P) na limfocytach, ktéry zapobiegajac ich wyjsciu z weztdow chton-
nych i zmniejszajac ponowne krazenie limfocytow T w osrodkowym uktadzie nerwowym, ogranicza tam

stan zapalny.

Siponimod stosowany w populacji chorych z wtérnie postepujgca postacig stwardnienia rozsianego z ak-
tywnoscig choroby w ocenie klinicznej lub radiologicznej, w poréwnaniu do placebo wptywa na zna-
mienne zmniejszenie ryzyka potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w skali EDSS, zapewniajgc
takze kontrole klinicznej aktywnosci choroby (istotnie zmniejszenie sSredniorocznej czestosci rzutow oraz
wydtuzenie czasu do pierwszego rzutu choroby) oraz aktywnosci w ocenie MRI (istotnie mniej nowych
lub powiekszajgcych sie ognisk w obrazie T2 lub mniej nowych Gd+ w T1). Zaobserwowano takze mniej-
szy ubytek objetosci mdzgu w grupie siponimodu oraz znamiennie mniejsze ryzyko istotnego klinicznie
uposledzenia funkcji poznawczych. Profil bezpieczenstwa siponimodu jest charakterystyczny dla tej
klasy lekéw. Nie stwierdzono by w istotny sposob zwiekszat ryzyko pojawienia sie ciezkich (serious) zda-

rzen niepozgdanych, zgonu lub nowotwordéw ztosliwych.

Siponimod jest skuteczng opcjg terapeutyczng we wtérnie postepujacej postaci stwardnienia rozsia-
nego, opdzniajgc postep uposledzenia ruchowego pacjenta oraz zapewniajgc kontrole aktywnosci kli-
nicznej i radiologicznej choroby, zachowujac przy tym akceptowalny poziom bezpieczenstwa. Opdznia-
jac progresje niepetnosprawnosci pozwala utrzymac samodzielno$¢ pacjentéw w dtuzszym okresie, co

moze przektadac sie na korzysci zaréwno indywidualne, jak i spoteczne.
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13 Zataczniki

13.1 Dodatkowe wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych — mi-
toksantron w populacji pacjentéw z SPMS

Jak odnotowano w rozdziale dotyczgcym doboru komparatoréw w analizie problemu decyzyjnego (APD
Mayzent 2020), w datowanym na 3 marca 2020 r. raporcie EUnetHTA dla siponimodu w populacji pa-
cjentow z aktywng postacig wtdrnie postepujgcego stwardnienia rozsianego wskazano, ze mitoksantron
ostatecznie nie jest odpowiednim komparatorem dla siponimodu w leczeniu SPMS. Ponadto przedsta-
wiono dostepne dowody kliniczne dla mitoksantronu w tym wskazaniu, odnoszac sie tylko do jednego
badania MIMS, ktérego jedynie czes¢ populacji stanowili pacjenci z SPMS (EUnetHTA 2020). Aby zwery-
fikowac informacje na temat dostepnosci dowoddw naukowych z badan z randomizacjg oceniajgcych
stosowanie mitoksantronu u pacjentéw z wtdrnie postepujgcym stwardnieniem rozsianym w ramach
niniejszej analizy przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie z wykorzystaniem specyficznej strategii w
bazach Pubmed, Embase oraz Cochrane. W wyniku wykonanego 27 kwietnia 2020 r. wyszukiwania uzy-
skano facznie 505 trafien: 95 w Pubmed, 314 w Embase i 96 w Cochrane. Wsrdd nich zidentyfikowano
127 duplikatow. Zastosowang strategie wraz z liczbg trafien dla poszczegdlnych zapytan zaprezento-

wano w tabeli ponizej.

Tabela 64. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 mitoxantronelall] 6214

2 multiple sclerosis|all] 88416

3 (#1 AND #2) 594

4 randomized controlled trial[pt] 505394

5 random allocation[mh] 102615

6 random*[tiab] 1123080

7 controlled[tiab] 764298

8 (#4 OR #5 OR #6 OR #7) 1728410

9 (#3 AND #8) 95

Tabela 65. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazie Embase przez Elsevier.
Nr Kwerendy Liczba trafien

1 'mitoxantrone'/exp AND [embase]/lim 22628
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Nr Kwerendy
2 'multiple sclerosis'/exp AND [embase]/lim
3 #1 AND #2
4 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim
5 randomization:de AND [embase]/lim
6 random*:ab,ti AND [embase]/lim
7 controlled:ab,ti AND [embase]/lim
8 #4 OR #5 OR #6 OR #7
9 #3 AND #8

AESTIMO

Liczba trafier

116263
2755
478384
56199
1272238
815089
1776954

314

Tabela 66. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazie Cochrane.

Nr

Kwerendy

mitoxantrone in Trials
multiple sclerosis in Trials

#1 AND #2 in Trials

Liczba trafien

1378

9634

96

Kryteria witgczenia potencjalnych badan oparto na schemacie PICOS i podsumowano je w tabeli ponizej.

Tabela 67. Kryteria PICOS stosowane w dodatkowym wyszukiwaniu pierwotnych badan klinicznych.

Parametr

Populacja
(P. z ang. Population)

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/
Miary efektow zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Rodzaj wigczonych badan
(S. z ang Study design)

Mayzent® (siponimod)

Kryteria wtgczenia

e wtdrnie postepujgca postac stwardnienia
rozsianego (SPMS)

e mitoksantron

e nie definiowano

e nie definiowano

Kryteria wykluczenia

® rzutowo-remisyjna postac stwardnienia
rozsianego (RRMS), pierwotnie postepu-
jaca postac stwardnienia rozsianego
(PPMS), agresywna rzutowo-remisyjna po-
sta¢ stwardnienia rozsianego (aggressive
relapsing-remitting multiple sclerosis,
ARMS)

dopuszczano mozliwo$¢ wiaczania badan
klinicznych prowadzonych w szerszej popu-
lacji pod warunkiem prezentacji wynikéw
w docelowej podgrupie pacjentéw

nie definiowano

nie definiowano

nie definiowano

e badania kliniczne z randomizacja, opubliko- e badania inne niz préby kliniczne z randomi-

wane w postaci petnych tekstow

zacja

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Analiza tytutow i streszczen objeta 378 pozycji, sposrdd ktérych 366 wykluczono na tym etapie — 24 byty
opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 44 byto doniesieniami konferencyjnymi, a 201 pre-
zentowato opracowania wtérne lub pogladowe. W 80 rekordach prezentowano wyniki badan pierwot-

nych o nieodpowiedniej metodyce, natomiast 17 oceniato niewtasciwg interwencje.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 12 publikacji. Sposrad nich 6 byto prowadzonych w nieod-
powiedniej populacji chorych (RRMS, ARMS lub PPMS), w 2 zastosowano komparator, ktéry uznano
ostatecznie za nieprawidtowy (w jedynym monoterapie mitoksantronem zestawiono z jego skojarze-
niem z metyloprednizolonem, czyli de facto porownywano rézny sposdb stosowania mitoksantronu [Ra-
himdel 2015], a w drugim z terapig przeszczepienia komorek macierzystych (ang. Autologous Hemato-
poietic Stem Cell Transplantation, AHSCT), ktdre to postepowanie jest wysoce inwazyjne i nie stanowi
standardowego [Mancardi 2015]), a w 1 nie odnaleziono wynikéw dla podgrupy chorych z SPMS. Szcze-

gotowe przyczyny wykluczenia poszczegdlnych publikacji podano w tabeli ponizej.

Tabela 68. Badania wykluczone w ramach dodatkowego wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Publikacja Przyczyna wykluczenia
Bastianello S, Pozzilli C, D'Andrea F, Millefiorini E, Nieprawidtowa populacja — badanie randomizowane z podwdjnym za-
Trojano M, Morino S, Gasperini C, Bozzao A, Gal- Slepieniem, poréwnujace mitoksantron z placebo u chorych z RRMS
lucci M, Andreula C, Bozzao L, Gambi D, Prencipe (postac zdefiniowana jako > 2 rzuty w ciggu 24 miesiecy poprzedzaja-
M. A controlled trial of mitoxantrone in multiple cych wtaczenia do badania); brak podgrupy pacjentéw z SPMS

sclerosis: Serial MRI evaluation at one year. CAN J
NEUROL SCI 1994; 21(3):266-270

De Castro S, Cartoni D, Millefiorini E, Funaro S, Nieprawidtowa populacja — badanie z podwdjnym zaslepieniem (w pu-
Gasperini C, Morino S, Tallarico D, Beni S. Noninva-  blikacji nie zdefiniowano jednoznacznie czy jest to proba z randomiza-
sive assessment of mitoxantrone cardiotoxicity in  ¢jg), poréwnujgce mitoksantron z placebo u chorych z RRMS (postaé

relapsing remitting multiple sclerosis. Journal of zdefiniowana jako > 2 rzuty w ciggu 24 miesiecy poprzedzajgcych wia-
clinical pharmacology 1995; 35(6):627-632 czenia do badania); brak podgrupy pacjentéw z SPMS
Edan G, Comi G, Le Page E, Leray E, Rocca MA, Nieprawidtowa populacja — badanie randomizowane z podwdjnym za-

Filippi M. Mitoxantrone prior to interferon beta-1b  $lepieniem, poréwnujace w ciggu pierwszych 6 miesiecy trwania mi-

in aggressive relapsing multiple sclerosis: a 3-year  toksantron w skojarzeniu z metyloprednizolonem z IFN-betalb, takze

randomised trial. J Neurol Neurosurg Psychiatry w skojarzeniu z metyloprednizolonem, u chorych z agresywna rzu-

2011; 82(12):1344-1350 towo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (ARMS; postac zde-
finiowana jako > 2 rzuty w ciggu 12 miesiecy poprzedzajgcych wtacze-
nia do badania lub wzrost EDSS o > 2 punkty lub > 1 zmiana Gd+ w ob-
razie MRI); dodatkowo brak podgrupy pacjentéw z SPMS oraz oddziel-
nych wynikéw dla pierwszych 6 miesiecy leczenia, gdzie chorzy z jed-
nej grupy otrzymywali mitoksantron

Krapf H, Morrissey SP, Zenker O, Zwingers T, Gon-  Brak poszukiwanych punktéw korncowych — dodatkowa publikacja do
sette R, Hartung HP. Effect of mitoxantrone on wigczonego badania MIMS (publikacja Hartung 2002), prezentujaca

MRI in progressive MS: results of the MIMS trial. analize wynikdw MRI; brak osobnych rezultatéw dla podgrupy SPMS
Neurology 2005; 65(5):690-695

Mancardi GL, Sormani MP, Gualandi F, Saiz A, Car-  Nieprawidtowy komparator — badanie randomizowane, poréwnujgce
reras E, Merelli E, Donelli A, Lugaresi A, Di Bar- mitoksantron w skojarzeniu z metyloprednizolonem z AHSCT (autolo-
gous hematopoietic stem cel transplantation; jest to wysoce inwazyjna
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Publikacja

tolomeo P, Rottoli MR, et al. Autologous hemato-
poietic stem cell transplantation in multiple sclero-
sis. Neurology 2015; 84(10):981-988

Millefiorini E, Gasperini C, Pozzilli C, D'Andrea F,
Bastianello S, Trojano M, Morino S, Brescia Morra
V, Bozzao A, Calo' A, Bernini ML, Gambi D, Pren-
cipe M. Randomized placebo-controlled trial of mi-
toxantrone in relapsing-remitting multiple sclero-
sis: 24-month clinical and MRI outcome. J NEUROL
1997; 244(3):153-159

Pelfrey CM, Cotleur AC, Zamor N, Lee JC, Fox RJ.
Immunological studies of mitoxantrone in primary
progressive MS. ] Neuroimmunol 2006; 175(1-
2):192-199

Rahimdel A, Zeinali A, Mellat A. Evaluating the Role
of Corticosteroid Pulse Therapy in Patients With
Secondary Progressive Multiple Sclerosis Receiving
Mitoxantrone: A Double Blind Randomized Con-
trolled Clinical Trial. Iran Red Crescent Med J 2015;
17(10):e30618

Tabrizi N, Etemadifar M, Ashtari F, Zahed A,
Etemadifar F. Combination therapy with mitoxan-
trone and plasma exchange in aggressive relapsing
remitting multiple sclerosis: A preliminary clinical
study. J Res Med Sci 2012; 17(9):828-833

AESTIMO

Przyczyna wykluczenia

interwencja) u chorych z RRMS lub SPMS (62% analizowanej popula-
cji); dodatkowo brak osobnych wynikéw dla podgrupy SPMS

Nieprawidtowa populacja — badanie randomizowane z podwdéjnym za-
Slepieniem, poréwnujace mitoksantron z placebo u chorych z RRMS;
brak podgrupy pacjentéw z SPMS

Nieprawidtowa populacja — badanie randomizowane, poréwnujgce
mitoksantron z placebo u chorych z PPMS, w ktérym przedstawiono
wyniki immunologiczne; brak podgrupy pacjentow z SPMS

Nieprawidtowy komparator — badanie randomizowane z podwdjnym
zaslepieniem, ktore poréwnywato stosowanie monoterapii mitoksan-
tronem z jego skojarzeniem (lek w takiej samej dawce) z metylo-
prednizolonem u pacjentow z SPMS, a wiec grupy roznito jedynie za-
stosowanie metyloprednizolonu

Nieprawidtowa populacja — badanie z randomizacjg porownujgce mi-
toksantron stosowany z plazmaferezg (PE, z ang. plasma exchange)

z monoterapig mitoksantronem u chorych z agresywnym RRMS; brak
podgrupy pacjentéw z SPMS

Na wykresie ponizej podsumowano proces przeprowadzonego wyszukiwania.

Mayzent® (siponimod)
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Wykres 5. Diagram przedstawiajacy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych — wyszukiwa-

nie dodatkowe.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegdlnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje analizowane w postaci

petnych tekstéw:

Publikacje wtgczone:

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby

Duplikaty: 127

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 24
Abstrakty z doniesier konferencyjnych — 44
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 201
Nieodpowiednia metodyka — 80
Nieprawidtowa interwencja — 17
tacznie: 366

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Nieodpowiednia populacja — 6

Nieodpowiedni komparator — 2

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — 1
tacznie: 9

w leczeniu wtornie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Ostatecznie do analizy dostepnosci dowoddw naukowych z badan RCT na temat skutecznosci i bezpie-
czenstwa stosowania mitoksantronu u pacjentéow z SPMS witgczono 3 publikacje: Edan 1997, Hartung

2002 ivan de Wyngaert 2001.

Préba MIMS, opisana w publikacji Hartung 2002, zostata juz wspomniana w ramach raportu EUnetHTA
dotyczacego oceny siponimodu w populacji pacjentéw z aktywng postacig wtdrnie postepujgcego
stwardnienia rozsianego (EUnetHTA 2020). Jak wskazali jego autorzy, badanie to byto wieloosrodkowa
probg przeprowadzong na 194 chorych z pogorszeniem RRMS (worsening relapsing-remitting multiple
sclerosis) lub SPMS. Zgodnie z danymi z publikacji, wsréd tych pacjentow przypisang terapie otrzymato
188 pacjentéw. Chorzy z wtdrnie postepujgcym stwardnieniem rozsianym stanowili 50% analizowanej
populacji préby (94/188). Co wiecej, w publikacji nie przedstawiono dla nich osobnych wynikéw, co pod-
kreslono jako ograniczenie tej préby takze w analizie weryfikacyjnej AOTMIT dla leku Betaferon (inter-
feron-B-1b) we wskazaniu , leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtdrnie postepujgcej z rzutami
(ICD-10 G 35)” (AOTMIT AWA Betaferon 2015). Podobnie jest takze w probie Edan 1997, do ktorej wia-
czono pacjentéw zaréwno z RRMS i SPMS — druga grupa stanowita 24% catej populacji badania (10/42).
Takze w tym badaniu nie zaprezentowano oddzielnych wynikéw dla pacjentow z wtdrnie postepujgcym
stwardnieniem rozsianym. W probie MIMS przedstawiono pordwnanie mitoksantronu z placebo,
a w badaniu Edan 1997 skojarzenia mitoksantronu i metyloprednizolonu z samym metyloprednizolo-

nem.

Nieco szerzej trzeba sie natomiast odnies¢ do badania van de Wyngaert 2001. Jest to badanie z rando-
mizacjg i podwoéjnym zaslepieniem, ktére przedstawia poréwnanie 13 wlewdw mitoksantronu w dawce
12 mg/m? z takg sama liczbg wlewdw metyloprednizolonu podawanego w dawce 1 g, stosowanych u
chorych z SPMS z obecnymi rzutami choroby (relapsing, secondary progressive form of the disease). Obie
interwencje stosowano przez okres 32 miesiecy. Do poszczegdlnych grup wtgczono odpowiednio 28i 21

chorych, ktorych charakterystyki nie réznity sie wyjsciowo miedzy soba.

Oceniajgc mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego z wykorzystaniem wynikéw proby van
de Wyngaert 2001 z badaniem EXPAND wskazac¢ nalezy, ze badania réznig sie bardzo liczebnoscig anali-
zowanych chorych —w prébie EXPAND uwzgledniono w obu grupach 1651 pacjentdw, a w badaniu van
de Wyngaert 2001 tylko 49. Do obu préb wtgczano chorych z wtdrnie postepujacg postacia stwardnienia
rozsianego. W probie EXPAND wymagano udokumentowanej progresji niepetnosprawnosci w skali EDSS

(zdefiniowanej jako zmiana > 1 punkt EDSS dla chorych, u ktérych w trakcie skryningu stopien niepetno-

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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sprawnosci wynosit < 6). Podobnie byto w prébie van de Wyngaert 2001, gdzie konieczne byto potwier-
dzenie u pacjentdw pogorszenia w punktacji EDSS o 1, a z racji tego, ze innym kryterium wtgczenia byta
punktacja EDSS w zakresie od 3 do 6, mozna wskazac, ze jest to definicja zgodna z badaniem EXPAND.
Rozny jest natomiast okres, w ktorym u pacjentdow musiata wystgpic taka progresja —w probie EXPAND
oceniano jg dla 2 lat, a w badaniu van de Wyngaert 2001 w okresie roku poprzedzajgcego wtgczenie
chorego. Zaznaczy¢ rowniez trzeba, ze w prébie EXPAND odnaleziono wyniki dla podgrupy pacjentéw z
aktywnoscig kliniczng lub/i radiologiczng choroby w ciggu ostatnich 24 miesiecy (doniesienie Gold 2019),
ktére zdefiniowano jako wystepowanie rzutdow choroby w ciggu 2 lat poprzedzajacych badanie lub cechy
aktywnosci zapalnej w badaniach obrazowych (> 1 zmian T1 Gd+), co odpowiada docelowe]j populacji w
proponowanym programie lekowym, gdzie wymagana jest aktywnos$¢ kliniczna lub/i radiologiczna cho-
roby w ciggu ostatnich 24 miesiecy. W prébie van de Wyngaert 2001 tez widac takg zgodnosé, gdyz
zaznaczono w niej, ze U pacjentéw musiaty wystepowac rzuty choroby, a ich brak byt jednym z kryteriéw
wykluczenia. Charakterystyki wyjsciowe pacjentéw wskazujg, ze w probie EXPAND (dane z doniesienia
Gold 2019) uwzgledniono nieco starszych pacjentow niz w probie van de Wyngaert 2001 (Srednio okoto
47, 48 lat w zaleznosci od grupy w porownaniu do okoto 40 lat). Z uwagi na sposob prezentacji danych
ograniczone sg mozliwosci poréwnania dla innych charakterystyk. Zestawiajgc natomiast chorych z ba-
dania van de Wyngaert 2001 z catg populacjg proby EXPAND (dane z publikacji Kappos 2018) mozna
rowniez zauwazyc, ze w grupie mitoksantronu wyzszy byt odsetek pacjentéw z wyjsciowym EDSS 5-5,5
punktu w porownaniu do grupy siponimodu (odpowiednio 43% vs 15%). Zasadniczym ograniczeniem
zestawienia obu préb w ramach potencjalnego pordwnania posredniego jest jednak fakt, ze w pierwszej
probie komparatorem dla mitoksantronu jest przewlekta kortykosteroidoterpia (metyloprednizolon),
aw drugiej przedstawiono poréwnanie siponimodu z placebo. O ile jeszcze w analizie skutecznosci
mozna by konserwatywnie przyjac za wspdlny komparator metyloprednizolon z badania van de Wynga-
ert 2001 i placebo z préby EXPAND, to takie twierdzenie w ocenie bezpieczenstwa nie jest juz zasadne.
Co wiecej, nawet przy takim zatozeniu, niemozliwe jest wykonanie porownania posredniego, gdyz punk-
téw koncowych zaprezentowanych w probie van de Wyngaert 2001 albo nie mozna odnalez¢ w badaniu
EXPAND (odsetek chorych z punktacjg EDSS >5) albo sposéb ich prezentacji bez miar rozrzutu utrudnia
odpowiednie zestawienie (roczny wskaznik rzutéw choroby i liczba zmian ulegajgcych wzmocnieniu po
podaniu kontrastu gadolinowego w obrazie MRI) badz? tez definicje tych punktdw nie sg do korca zgodne

miedzy préobami (odsetek chorych z progresjg niepetnosprawnosci w EDSS).
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Biorgc zatem pod uwage powyzsze, aktualne pozostajg wnioski autoréw raportu EUnetHTA na temat
siponimodu w populacji pacjentéw z aktywng postacig SPMS (EUnetHTA 2020), gdzie wskazano na ogra-
niczone dane na temat skutecznosci i bezpieczenstwa mitoksantronu w populacji pacjentow z wtornie

postepujgcy postacia stwardnienia rozsianego.
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13.2 Opis skal wykorzystanych w raporcie

13.2.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias

Narzedzie ,risk of bias” Cochrane Collaboration stuzy do oceny btedu systematycznego (bias) zwigza-
nego z uchybieniami protokotu badania klinicznego z randomizacjg i jest wykonywana wedtug 7 pytan
odnoszacych sie do ryzyka wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego z: doborem préby (selection
bias) (2 pytania), znajomoscig stosowanej interwencji (performance bias) (1 pytanie), oceng punktow
koncowych (detection bias) (1 pytanie), utratg pacjentéw (attrition bias) (1 pytanie), selektywnym ra-
portowaniem wynikow (reporting bias) (1 pytanie) i innymi czynnikami (other bias) (1 pytanie). Kazdemu
z pytan przyporzadkowana zostaje kategoria niskiego (low risk) lub wysokiego ryzyka (high risk), lub
braku mozliwosci oceny ryzyka btedu systematycznego (unclear risk), wraz z uzasadnieniem oceny (Hig-

gins 2017).

Tabela 69. Ocena badan eksperymentalnych wedtug narzedzia Risk of Bias Cochrane Collaboration.

TAK NIE NIEJASNE

Pytanie (Low risk) (High risk) (Unclear risk)

Uzasadnienie
Bfad systematyczny doboru préby
(selection bias)

Czy zastosowano odpowiednig metode randomiza-
cji?
Czy metoda randomizacji zostata odpowiednio

ukryta?

Bfad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji
(performance bias)

Czy zastosowano odpowiednig metoda zaslepienia
pacjentow i personelu medycznego?”

Bfad systematyczny oceny punktéw koricowych
(detection bias)

Czy zastosowano odpowiednig metoda zaslepienia
0s0b zbierajgcych i oceniajgcych dane??

Btad systematyczny z utraty
(attrition bias)

Czy stwierdzono brak wptywu utraty chorych na
szacowany efekt interwencji??

Bfad systematyczny selektywnego raportowania
(reporting bias)

Czy opis wynikow byt zgodny z zatozeniami proto-
kotu badania?
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Pytanie s 2 NIEJASNE Uzasadnienie
(Low risk) (High risk) (Unclear risk)

Btad systematyczny zwigzany z innymi czynnikami
(other bias)

Czy stwierdzono brak innych zrodet btedu systema-
tycznego?

A ocene nalezy wykonac¢ dla kazdego gtéwnego punktu koricowego lub grupy punktow koricowych.

13.2.2 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-
domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.
Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jako$¢) do 5 (najwyzsza jakos$¢) punktéw (Jadad 1996).

Sposdb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 70. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

e (Czy badanie opisano jako randomizowane?
e (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.

e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odjgc gdy:

e Opisano sposdéb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e Opisano sposdb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyznac punkt za odpowied? ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

13.2.3 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przegladdw systematycznych
(PS), do ktérych wigczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po
udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autoréw, miesci sie w naste-
pujacym zakresie pozioméw wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowac, w zaleznosci od po-

trzeb):
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e wysoka wiarygodnos¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtaczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan wtgczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowa-
nie poziomu wiarygodnosci przegladu do niskiego;

e niska wiarygodnosc¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

e krytycznie niska wiarygodnosé: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polegaé na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autorow narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

o rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),

o uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu czytanych w petnym tek-
Scie (pyt. 7),

o ocena ryzyka wystapienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wigczonych badan
(pyt. 9),

o poprawnosc¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

o rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia btedéw systematycznych przy interpretacji wynikéw
przegladu (pyt. 13),

o ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznos$ciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,

w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia
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btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-
torzy przegladu wtgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.
Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje moga nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-
prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jedli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-
nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szczegdling
uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jesli PS dotyczy oceny zdarzen niepozagdanych, krytyczng domeng bedzie réwniez domena uzasadniajgca
rodzaj wigczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wigczanie badan nie-RCT z
powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ograni-

czenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan wtgczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektére z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowied? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdérych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzielié.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

Tabela 71. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
e  populacja

Czy pytanie/a badawcze i kryteria wta- e interwencja

czenia do przegladu uwzgledniaty kom- e  komparator
i ponenty PICO? -

Did the research questions and inclusion criteria * punkty koricowe

for the review include the components of PICO? ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-

nalnie, zalecane)
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Sktadowe pytania

143
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej
for partial yes
) - ) Autorzy oswiadczajg, ze posiadaj
Czy w raporcie wyraznie stwierdzono, ) ¥ ) 13, 2¢ p 12
. pisemny protokdt (lub wytyczne,
ze metodyka przegladu zostata usta- ) | ) :
) ) guide), ktoéry zawiera wszystkie po-
lona przed jego przeprowadzeniem, nizsze:
oraz czy zawiera uzasadnienie dla ’
wszystkich istotnych modyfikacji proto-  Pytanie, na jakie przeglad ma od-
kotu? powiedzie¢
Did the report of the review contain an explicit strategia wyszukiwania
statement that the review mehods were estab- K . t L Kl .
lished prior to the conduct of the review and did ryteria wigczenia i wykluczenia
the report justify any significant deviations from ocena ryzyka beQdU systematycz-
the protocol?
nego
Czy autorzy przegladu uzasadnili wyboér
rodzaju badan, ktdre spetniajg kryteria
3. wigczenia do przegladu? -
Did the review authors explain their selection of
the study designs for inclusion in the review ?
Spetnione wszystkie z ponizszych:
przeszukano > 2 bazy danych (od-
powiednie dla pytania badaw-
Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego)
4 czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra-
Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania
h ? .
ture search strategy w przypadku zastosowania restryk-
cji (np. jezykowe) przedstawiono
uzasadnienie takiego postepowa-
nia
Czy selekcja badan wtaczonych do
przegladu wykonana byta przez przy-
5. najmniej dwie osoby? -
Did the review authors perform study selection in
duplicate?
6 Czy ekstrakcja danych wykonana byta

przez przynajmniej dwie osoby?

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes

Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-

cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwaciji.

Sktadowe dla partial yes oraz:
protokot jest zarejestrowany i zawiera:
plan metaanalizy/syntezy wynikdw, jesli
bedzie wykonana
plan badania przyczyn heterogenicznosci
uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
protokotu

W przegladzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:
uzasadnienie wtaczenia wytgcznie badan
RCT

uzasadnienie wtaczenia wytgcznie badan
nie-RCT
uzasadnienie wigczenie zarowno badan
RCT jak i nie-RCT

Zawiera sktadowe z partial yes oraz
wszystkie z ponizszych:
przeszukano referencje / bibliografie wia-
czonych badan

przeszukano rejestry badan klinicznych

konsultowano lub wtgczono opinie eksper-
tow z danej dziedziny

gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
turet

wyszukiwanie przeprowadzono w okresie
< 24 mies. do zakonczenia tworzenia prze-
gladu

Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
dan do przegladu sposrod analizowanych i
uzyskali konsensus co do tego, ktére bada-
nia zostang wtgczone

2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
gladu sposrdd analizowanych i uzyskali do-
brg zgodnosc¢ (> 80%%), pozostata czesé
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe

Spetniona jedna z ponizszych:
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144 AESTIMO

Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
Did the review authors perform data extraction in > 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i
duplicate? uzyskaty konsensus w przypadku wystgpie-

nia réznic
1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
druga osoba sprawdzita zgodnos¢ dokonu-
jac ekstrakcji z proby badan, uzyskano wy-
soka zgodnosé, wsp. Kappa > 0,80%%

Czy autorzy przegladu przedstawili liste

badan wykluczonych z przegladu wraz z przedstawiono liste wszystkich ba-
7 przyczynami? dan analizowanych w petnym tek-
Scie i wykluczonych z przegladu

uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-

dego z analizowanych badan
Did the review authors provide a list of excluded
studies and justify the exclusions?

Opisano wszystkie dla partial yes oraz

Opisano wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszychA:
. opulacja 4 i
Czy autorzy przegladu opisali wigczone p pufad ‘ szczegotowo populacjg
3 badania wystarczajgco szczegdtowo? ® interwencja szczegdtowo interwencje i komparator
" Did the review authors describe the included stud- e  komparatory (uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)

e S S
les in adequate detail? warunki, w jakich przeprowadzano bada-

e punkty koncowe
nia (study’s setting)

metodyke badan (studies design)
ramy czasowe okresu obserwacji

RCTs

Ocena RoB wynikajgcego z:

nieukrytej alokacji chorych do grup gcena RoB jak dla partial yes oraz wynika-

(unconcealed allocation) jacego z:
oraz nieprawidtowej techniki randomizacji
braku zaslepienia pacjentow i per- oraz

Czy autorzy przegladu zastosowali od-
powiednig technike oceny ryzyka wy-
stapienia btedu systematycznego (RoB)
9. we wszystkich wtaczonych do prze-
gladu badaniach?

sonelu w czasie oceny wynikéw le-
czenia (niewymagane dla obiek-
tywnych punktéw koricowych, jak

np. ocena catkowitej smiertelnosci)

selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktéw koricowych

Did the review authors use a satisfactory tech- nie-RCT
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review? Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
Ocena RoB wynikajgcego z: jacego z:

obecnosci czynnikow zaktécajacych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-

oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw korcowych

btedu systematycznego doboru oraz

proby (selection bias) selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktow korncowych

Czy autorzy przegladu podali informa-

cje o zrédfach finansowania badari wia- podano informacje o zrédtach finansowa-

nia kazdego z badan lub podano informa-

10 czonych do PS? _
Did the review authors report on the sources of cjg o braku takich dany?h W poszczegol-
Funding for individual studies included in the re- nych badaniach
view?
11. RCTs
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Sktadowe pytania

dla odp. cze$ciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes

Lp. Pytanie

12.

13.

14.

Mayzent® (siponimod)

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest
uzasadnione, to czy autorzy przegladu
zastosowali odpowiednig metode syn-
tezy wynikow?
If meta-analysis was justified did the review au-

thors use appropriate methods for statistical com-
bination of results?

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej
syntezy danych?

If meta-analysis was performer did the review au-
thors assess the potential impact of RoB in individ-

ual studies on the results of the meta-analysis or
other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-
pretacji/dyskusji wynikéw PS odniesli
sie RoB?

Did the review authors account for RoB in individ-

ual studies when interpreting/discussing the re-
sults of the review?

Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-
dyskutowali kazdg heterogenicznosé
zaobserwowang w wynikach prze-
gladu?

Did the review authors provide a satisfactory ex-
planation for, and discussion of, any heterogeneity
observed in the results of the review?

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikow z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi

zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikow z badan, dostosowana do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje

miedzy nimi

dokonano syntezy wynikéw z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktdcajgcych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
mozliwosci uwzglednienia czynnikdw do-

pasowania dla czynnikéw zaktécajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
$li do przegladu wiaczono oba rodzaje ba-

dan

przeglad zawiera wytacznie badania RCT o
niskim RoB

lub

autorzy przegladu wykonali analize mozli-
wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
nie efektu w przypadku gdy wykonano
synteze danych z badan o réznym RoB
(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtgczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

lub

jesli wigczono badania RCT o umiarkowa-

nym lub wysokim RoB lub wtaczono bada-

nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
kach przegladu

lub

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej

for partial yes for yes

w przypadku obecnej heterogenicznosci w
wynikach, autorzy zbadali Zzrodta hetero-
genicznosci i przedyskutowali jej wptyw na
wyniki i wnioski przegladu

Jesli wykonano ilosciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali
RoB zwigzanego z wybidrczym publiko-
waniem badan i przedyskutowali po-
15. tencjalny wptyw i jego wielkos¢ na wy- _
niki przegladu?

wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-

cation bias) przedstawiono graficznie na
wykresie lub wykonano test statystyczny i

przedyskutowano jego wptyw na wyniki
If they performer quantitative synthesis did the re- przeglad u

view authors carry out an adequate investigetion

of publication bias (small study bias) and discuss

its likely impact on the results of the review?

autorzy przegladu przedstawili informacje

C t lad dstawili
SRR L e s o braku konfliktu interesow

kazde zrodto konfliktu interesow,

wigcznie z finansowaniem, jakie otrzy- lub
16. mali za wykonanie PS? - autorzy przedstawili wszystkie zrodta fi-
Did the review authors report any potential nansowania oraz omoéwili postepowanie w

sources of conflict of interest, including any fund-

przypadku wystepowania potencjalnego
ing they received for conducting the review?

konfliktu intereséw

1t szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzadowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodnos¢ ;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektéw interwencji jako istotng;

RoB - ryzyko wystapienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez
randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-
stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikow zaktécajacych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwdch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikow
(efektem tego moze by¢ przyporzgdkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem choréb wspotwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.
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Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-
niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia (ang.
dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-
wac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie moze

by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposéb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przeglagdu mogg opublikowac wyniki tych punktéw koricowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne rdznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o zrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystane;j

do zbadania heterogenicznosci.

13.2.4  Rozszerzona skala niepetnosprawnosci/niewydolnosci rucho-
wej (EDSS), skala Kurtzkego

Rozszerzona skala stanu niepetnosprawnosci, EDSS, (z ang. Expanded Disability Status Scale) wykorzy-
stywana w czasie badania neurologicznego, stuzy do oceny stopnia zaawansowania niepetnosprawnosci

pacjenta wynikajgcej z MS.

Ocenie podlega 8 uktadow czynnosciowych (UC) mézgu (z ang. Functional Systems): piramidowy, mézdz-
kowy, pieht mdzgu, czucie, kontrola czynnosci jelit i pecherza, wzrokowy, psychiczny (np. zaburzenia na-
stroju, zmiany osobowosci) i dotyczacy innych czynnosci. Skala jest 20-stopniowa (zakres 0-10, krok:
0,5), 0 oznacza brak niesprawnosci, a 10 pkt. zgon w wyniku MS, tzn. wraz ze wzrostem liczby punktéw

wzrasta stopien niesprawnosci neurologicznej.
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Uktady czynnosciowe przyporzadkowane sg do wzajemnie wykluczajgcych sie obszaréow anatomicznych,

a w ich obrebie mozliwe jest wyodrebnienie wszystkich negatywnych zmian zwigzanych z MS (Kurtzke

1983).

Tabela 72. Rozszerzona skala niesprawnosci ruchowej EDSS (Czfonkowska 2019).

Punkty

0,0

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0

3,5

4,0

4,5

5,0

5,5

6,0

6,5

7,0

7,5

8,0

8,5

9,0

Mayzent® (siponimod)

Ocena niesprawnosci
Prawidtowy stan neurologiczny
Brak niesprawnosci, minimalne objawy w jednym UC
Brak niesprawnosci, minimalne objawy w wiecej niz jednym UC
Minimalna niesprawnos$¢ w jednym UC

Niewielka niesprawnos$¢ w jednym UC lub minimalna niesprawnosé¢ w dwéch UC

Umiarkowana niesprawnos$¢ w jednym UC albo niewielka niesprawnos¢ w trzech lub czterech UC; pacjent cho-
dzi samodzielnie bez ograniczen

Chodzi samodzielnie bez ograniczen, ale wykazuje umiarkowang niesprawnos¢ w jednym UC i wiecej niz mini-
malng niesprawnos¢ w kilku innych UC

Chodzi samodzielnie bez pomocy i jest samowystarczalny, moze by¢ aktywny przez 12 h dziennie mimo stosun-
kowo duzej niesprawnosci, jest w stanie przejs¢ bez pomocy i odpoczynku okoto 500 metréw

Chodzi samodzielnie bez pomocy, pozostaje aktywny przez wiekszg czes¢ dnia i jest zdolny pracowac w petnym
wymiarze, moze jednak mie¢ trudnosci w utrzymaniu petnej aktywnosci lub wymaga minimalnej pomocy; ce-
chuje sie stosunkowo duza niesprawnoscia; jest w stanie przej$¢ bez pomocy i odpoczynku okoto 300 metrow

Jest w stanie przej$¢ bez pomocy i odpoczynku okoto 200 metréw; niesprawnos$¢ jest na tyle duza, ze uniemoz-
liwia petng, codzienng aktywnos¢ (np. prace w petnym wymiarze bez szczegdlnych utatwien)

Jest w stanie przejs¢ bez pomocy i odpoczynku okoto 100 metréw; niesprawnosc¢ jest na tyle duza, ze uniemoz-
liwia petng, codzienng aktywnos¢

Aby przejs¢ okoto 100 metréw bez zatrzymywania sie lub z odpoczynkiem, wymaga podparcia (laska, kula, apa-
rat ortopedyczny) — okresowo lub po jednej stronie na state

Aby przejs¢ okoto 20 metrow bez zatrzymywania sie, wymaga na state podparcia z obu stron

Nawet z pomoca nie jest w stanie przej$¢ wiecej niz 5 metréw; porusza sie gtéwnie na standardowym wadzku
inwalidzkim, ktéry napedza sitg wtasnych miesni; przemieszcza sie z wozka i na wozek samodzielnie; korzystajac
z wozka, pozostaje aktywny przez okoto 12 godzin dziennie

Nie moze zrobi¢ wiecej niz kilka krokdw; porusza sie tylko za pomocg wdzka, moze wymagac pomocy w prze-
mieszczaniu sie z wbzka i na wbzek; napedza wdzek sitg wiasnych miesni, ale nie jest w stanie korzysta¢ ze stan-
dardowego wozka przez caty dzien; moze wymagac wézka elektrycznego

Przebywa w wiekszosci w tézku lub fotelu albo jest wozony w wdzku inwalidzkim, ale moze spedzac wieksza
czes¢ dnia poza tdézkiem; w znacznym stopni zachowuje zdolnos$é samoobstugi; zazwyczaj moze sie efektywnie
postugiwac rekoma

Wiekszg czes¢ dnia spedza w tézku; czesciowo zachowuje zdolnosé samoobstugi i efektywnego postugiwania sie
rekoma

Pozostaje w t6zku przez catg dobe; zachowuje zdolnos¢ komunikowania sie i samodzielnego jedzenia
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9,5 Lezy w t6zku catkowicie bezradny; nie jest w stanie skutecznie sie komunikowa¢ ani samodzielnie je$¢/potykac

10,0 Zgon z powodu stwardnienia rozsianego
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13.2.5 Test SDMT

Test SDMT (ang. Symbol Digit Modalities Test) jest testem neuropsychologicznym, ktéry stuzy do oceny
sprawnosci uwagi i funkcji poznawczych w przebiegu stwardnienia rozsianego. Test ten jest powszech-
nie uzywany ze wzgledu na szybkos¢ (catos¢ oceny moze trwac do 5 minut) i tatwos¢ jego przeprowa-
dzania. Test prowadzony jest na planszy, ktéra zawiera u gory klucz rozwigzania, ktory sktada sie z liczb
od 1 do 9i przypisanych do nich odpowiednio symboli (Benedict 2017). Ponizej znajduje sie szereg pdl,
zawierajgcych symbole —badany ma na celu przypisa¢ do nich odpowiadajgce im liczby zgodnie z poda-
nym wyzej kluczem. W pierwszej kolejnosci pacjent wypetnia 10 pdl z pomocg badacza. Nastepnie, pa-
cjent ma za zadanie samodzielnie wypetni¢ poprawnie jak najwiecej pol w ciggu 90 sekund. Test moze
by¢ wykonywany zaréwno pisemnie, jak i ustnie (odpowiedzi zapisywane w formularzu przez badacza).
Zakres punktowy skali testu wynosi od 0 do 110 (Kiely 2014). Szacuje sie, ze wynik <55 punktow pozwala
zidentyfikowaé dysfunkcje poznawcze u 72% pacjentéow chorych na SM z czutoscig 0,82 i swoistoscig
0,60 (Parmenter 2007). Zmiane wyniku o 4 punkty uznaje sie za zmiane istotng klinicznie (Benedict

2018).

13.2.6 Test PASAT

Test PASAT (ang. Paced Auditory Serial Addition Test) nalezy to testéw neuropsychologicznych, majgcych
na celu ocene koncentracji i podtrzymywania uwagi oraz szybkosci przetwarzania bodZcéw i pamieci
operacyjnej. Polega on na odtwarzaniu badanemu sekwencji losowych cyfr w malejgcych odstepach
czasu, najczesciej: 2,4 sekundy, 2,0 sekund, 1,6 sekundy, 1,2 sekundy. Pacjent proszony jest o sumowa-
nie ostatnich dwdch cyfr, ktére ustyszy (np. przy nastepujacych po sobie cyfrach ,3”, ,6” oraz ,2”, pa-
cjent powinien podac¢ sumy ,9”, a nastepnie ,8”). Aby prawidtowa odpowied? zostata zaliczona, musi
zostac podana przed zaprezentowaniem kolejnej cyfry (Tombaugh 2006). Skala punktowa wynosi od 0
do 60 punktow (Ozkabas 2015). Ze wzgledu na wysokg powtarzalnos$¢ testu, znaczna czes$¢ badanych
uzyskuje najwyzsze pozytywne wyniki (maksimum — 60 punktéw). Test ten wykazuje sie nizszg specy-
ficznoscig niz wspomniany wcze$niej test SDMT. Stosuje sie go nie tylko u 0séb ze stwardnieniem roz-
sianym, ale réwniez przy innych schorzeniach na tle neurologicznym. Wyniki oceny testu mozna takze
zapisywac na rdzne sposoby, np. jako: odsetek poprawnych odpowiedzi, czas opdzZnienia odpowiedzi
oraz liczba btednych odpowiedzi (Tombaugh 2006). Warto rowniez zaznaczy¢, ze wyniki mogg roznic sie

w zaleznosci od wielu zmiennych, np. stopnia zmeczenia badanego czy jego poziomu IQ — w badaniu
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przeprowadzonym na zdrowych osobach, te z wyzszym IQ uzyskiwaty istotnie statystycznie lepsze wyniki

testu (dla przedziatu ufnosci 95% i poziomu istotnosci p<0,05) (Ozakbas 2015).

13.2.7 Test BVMT-R

Test BVMT-R (ang. Brief Visuospatial Memory Test—Revised) stuzy do oceny pamieci wizualno-prze-
strzennej oraz zdolnosci uczenia sie. Ma on szerokie zastosowanie wsréd oséb z zaburzeniami neurolo-
gicznymi. Test polega na prezentowaniu badanym szesciu prostych figur geometrycznych (umieszczo-
nych na planszy 8 x 11 cali) w trzech nastepujgcych po sobie 10-sekundowych prébach. Po kazdej z
prob, badany ma za zadanie narysowac jak najwiecej zapamietanych figur w utozeniu, jakie miaty na
pokazywanej planszy. Nastepnie, przez okoto 30 minut pacjent proszony jest o wykonywanie innych
zadan stuzgcych rozproszeniu uwagi, po ktérych nastepuje kolejna préba odtworzenia z pamieci figur w
odpowiednim dla nich utozeniu. Za narysowanie kazdej z prezentowanych figur badany otrzymuje 1
punkt. Punktowane jest rowniez odtworzenie utozenia figur, réwniez po 1 punkcie za kazdg — badany
moze wiec otrzymac fgcznie maksymalnie 12 punktow za jedng prébe (36 punktow za 3 proby). Punkty
sumowane z trzech pierwszych prob dajg wynik oceny zdolnosci uczenia sie pacjenta, natomiast punkty

z czwartej proby oceniajg zdolnosci opdznionego przypominania (ang. delayed recall) (Barr 2004).

13.2.8 Skala MSWS-12

Dwunastoczynnikowa skala chodu MSWS-12 (ang. 12-Item Multiple Sclerosis Walking Scale) jest uzy-
wana do oceny sprawnosci uktadu motorycznego chorego w przebiegu SM. MSWS-12 jest skalg subiek-
tywna. Badanie polega na przeprowadzeniu ankiety dotyczgcej samooceny pacjenta. Ankieta sktada sie
z 12 pytan, ktére dotyczg wptywu choroby na poszczegdlne aspekty dotyczgce poruszania sie pacjenta
W ciggu minionych 2 tygodni. Przeprowadza sie jg u chorych powyzej 18 roku zycia (Mokkink 2016). Na
pytania mozna odpowiedzieé, wybierajgc odpowiednio: 1 — wcale (ang. not at all), 2 — troche (ang. a
little), 3 — $rednio (ang. moderately), 4 — dosy¢ (ang. quite a lot), 5 — bardzo (ang. extremely). Przypisane
do odpowiedzi punkty sg nastepnie sumowane (minimalna liczba punktow wynosi 12, maksymalna —
60) (Biogenacareforms 2020). Nastepnie, wynik punktowy przeliczany jest na skale procentowg o zakre-
sie od 0 do 100, ktéra odzwierciedla wptyw choroby na szybkos¢ chodu pacjenta. Wynik procentowy
oznaczany jest symbolem 8 —im jest on wyzszy, tym wieksze postepowanie choroby oraz gorsze mozli-

wosci poruszania sie chorego (Mokkink 2016).
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13.2.9 Test T25FW

Test T25FW (ang. Timed 25-Foot Walk Test) jest stosowany do oceny sprawnosci funkcji koriczyn dol-
nych przy stwardnieniu rozsianym. Polega on ma pomiarach czasu potrzebnego choremu do przejscia
odcinka 25 stép — wynoszacych 7,62 metra, jednak na ogdt zaokraglanych do 7,5 metra (Walczak 2008).
Badacz instruuje pacjenta, by przeszedt wyznaczony w linii prostej odcinek mozliwie jak najszybciej, przy
jednoczesnym zachowaniu wtasnego bezpieczenstwa. Chory moze w razie potrzeby korzystac z przed-
miotéw utatwiajgcych poruszanie sie (np. laski). Pacjent proszony jest o pokonanie wymienionej odle-
gtosci dwukrotnie. Badacz mierzy czas obydwu zakoriczonych z sukcesem préb za pomocg stopera, a
nastepnie go usrednia. Zmiana wyniku testu o co najmniej 20% w stosunku do wartosci wyjsciowej jest

powszechnie akceptowana jako zmiana istotna klinicznie (Motl/ 2017).

13.3 Petna ocena opracowan wtérnych wedtug skali AMSTAR 2 dla
przeglagddw systematycznych z metaanalizg
Dumitrescu 2019 Nandoskar 2017

Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wtaczenia [pyt. 1]
SPEENIONO SPEENIONO
Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

Uzasadnienie wyboru rodzaju badar wtgczanych do PS [pyt. 3]

NIE SPENIONO

Wtaczono badania przedstawiajace dane farmakologiczne oraz infor- NIE SPEENIONO
macje o skutecznosci i bezpieczenstwie, zwtaszcza Il fazy. Uwzgled-
niono takze badania Il fazy z danymi dla pacjentéw z RRMS. Nie przed-
stawiono uzasadnienia.

Wtaczano badania RCT. Nie przedstawiono uzasadnienia.

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badari pierwotnych [pyt. 4]

SPE£NIONO
Przeszukiwane bazy danych: PubMed i Cochrane Central Register of
NIE SPEENIONO Controlled Trials.
Przeszukiwane bazy danych: PubMed. Wiaczano tylko badania na Iu(jéigaghri nie wycofane z publikacji od

Nie korzystano z dodatkowych Zrédet informacji. . . R ) :
Dodatkowe publikacje oraz trwajgce badania kliniczne identyfikowano

poprzez przeszukanie reczne (hand searching) oraz kontakt ze specja-
listami z analizowanej dziedziny.

Ograniczenia jezykowe: wigczano publikacje w jezyk angielskim.

Nie wprowadzono ograniczen jezykowych.
Wykonanie selekgji publikacji badar przez min. 2 analitykéw [pyt. 5]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

Nie podano takich informacji. Nie podano takich informaciji.
Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykdw [pyt. 6]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
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Dumitrescu 2019 Nandoskar 2017

Nie podano takich informacji. Nie podano takich informaciji.

Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badari ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]
NIE SPENIONO NIE SPELNIONO
Wyczerpujaca charakterystyka witaczonych do PS badan pierwotnych [pyt. 8]

SPEENIONO
Dotyczy oceny badania EXPAND.

NIE SPEENIONO

Ocena RoB w kazdym z wtgczonych do PS badari pierwotnych, zwigzanych w szczegdlnoéci z:
dla badan RCT
za$lepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwdjnym zaélepieniem,

dla badan bez randomizacji

czynnikami zaktécajgcymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby
[pyt. 9]

NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO
Informacje o Zrédtach finansowania badar pierwotnych [pyt. 10]
NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO
Witasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]
nd. nd.

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pier-
wotnymi [pyt. 12]

NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO
Nie przeprowadzono analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach Nie przeprowadzono analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach
pierwotnych. pierwotnych.

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy poje-
dynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

Nie odniesiono sie do RoB w czasie interpretacji/dyskusji wynikdw. Nie odniesiono sie do RoB w czasie interpretacji/dyskusji wynikow.
Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznoéci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]
NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO
Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]
bd. bd.
Przedstawienie kazdego Zrédta konfliktu intereséw wtgcznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]

NIE SPEENIONO SPE£NIONO

Autorzy przedstawili informacje o potencjalnym konflikcie intereséw. Autorzy przedstawili informacje o potencjalnym konflikcie interesow.

KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA
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13.4 Publikacje wigczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz

bezpieczenstwa

Kappos 2018 (ba-
danie EXPAND)

Arnold 2019

Arnold 2020

Benedict 2018

Benedict 2018a

Benedict 2019

Cree 2018

Cree 2018a

Cutter 2019

Cutter 2020

Fox 2020

Mayzent® (siponimod)

Badania pierwotne

Kappos L, Bar-Or A, Cree BAC, Fox RJ, Giovannoni G, Gold R, Vermersch P, Arnold DL,
Arnould S, Scherz T, et al. Siponimod versus placebo in secondary progressive multiple
sclerosis (EXPAND): a double-blind, randomised, phase 3 study. Lancet (london, eng-
land) 2018; 391(10127):1263-1273

Doniesienia konferencyjne (do badania EXPAND)
Arnold D, Fox R, Bar-Or A, et al. Effect of Siponimod on Cortical Grey Matter and Tha-
lamic Volume in Patients with Secondary Progressive Multiple Sclerosis - Results of the
EXPAND Study. 35th Congress of the European Committee for Treatment and Research
in Multiple Sclerosis (ECTRIMS), September 2019., Sep 11, 2019; 278743; P382
Arnold D, Cree BAC, Bar-Or A, et al. Magnetization Transfer Imaging in Secondary Pro-
gressive Multiple Sclerosis Patients Treated with Siponimod: Results from the Phase 3
EXPAND Study. Neurology 2020, 94 (15 Supplement): poster 4037
Benedict RH, Cree B, Tomic D, Fox R, Giovannoni G, Bar-Or A, Gold R, Vermersch P,
Pohlmann H, Karlsson G, Dahlke F, Kappos L. B EPR2103 - Siponimod Improves Cogni-
tive Processing Speed in Patients with SPMS: Results from Phase 3 EXPAND Study.
2018 European Journal of Neurology, 25 (Suppl. 2):277-573
Benedict RH, Cree B, Tomic D, Fox R, Giovannoni G, Bar-Or A, Gold R, Vermersch P,
Pohlmann H, Karlsson G, Dahlke F, Kappos L. Impact of Siponimod on Cognition in Pa-
tients With Secondary Progressive Multiple Sclerosis: Results From Phase 3 EXPAND
Study (S44.004). Neurology. 2018;90(15 Supplement). https://n.neurology.org/con-
tent/90/15_Supplement/S44.004. Accessed January 17, 2020

Benedict RH, Fox R, Tomic D, Cree B, Vermersch P, Giovannoni G, Bar-Or A, Gold R,
Ritter S, Karlsson G, Wolf C, Kappos L. EPO3212 Siponimod improves cognitive pro-
cessing speed in patients with secondary progressive multiple sclerosis: EXPAND sub-
group analyses. European Journal of Neurology, 2019; 26 (Suppl. 1):745-935

Cree B, Fox R, Giovannoni G, Vermersch P, Bar-Or A, Gold R, Tomic D, Magnusson B,
Rouyrre N, Meier DP, Karlsson G, Dahlke F, Kappos L. Siponimod affects disability pro-
gression in SPMS patients independent of relapse activity: results from the phase Il EX-
PAND study. European Journal of Neurology, 2018; 25 (Suppl. 2):16-89 0330

Cree B, Fox R, Giovannoni G, Vermersch P, Bar-Or A, Gold R, Magnusson B, Rouyrre N,
Meier DP, Tomic D, Karlsson G, Dahlke F, Kappos L. Uncoupling the Impact on Relapses
and Disability Progression: Siponimod in Relapsing and Non-relapsing Patients With
Secondary Progressive Multiple Sclerosis in the Phase Il EXPAND Study (S8.005). Neu-
rology. 2018;90(15 Supplement):58.005

Cutter G, Meng X, Bar-Or A, et al. Effect of siponimod on disability in EXPAND re-ex-
amined with two new subscales of the Expanded Disability Status Scale in patients with
secondary progressive multiple sclerosis. 35th Congress of the European Committee
for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS), 11-13 September 2019.;
P435

Cutter G, Meng X, Bar-Or A, et al. Effect of Siponimod on Disability in EXPAND Re-ex-
amined with Two New Subscales of the Expanded Disability Status Scale in Patients with
SPMS. Dostepne online pod adresem: https://index.mirasmart.com/AAN2020/PDFfi-
les/AAN2020-004051.html. Data ostatniego dostepu: 24 kwietnia 2020 r.

Fox R, Arnold D, Giovannoni G, et al. Siponimod Reduces Grey Matter Atrophy in Pa-

tients with Secondary Progressive Multiple Sclerosis: Subgroup Analyses from the EX-
PAND Study. Neurology 2020, 94 (15 Supplement): poster 1130
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Gold R, Kappos L, Bar-Or A, Vermersch P, Giovannoni G, Fox R, Rouyrre N, Karlsson G,
Cree B. Efficacy of Siponimod in secondary progressive multiple sclerosis patients with
active disease: the EXPAND study subgroup analysis. ECTRIMS Online Library. Sep 12,

Kappos L, Vermersch P, Cree B, Benedict RH, Giovannoni G, Bar-Or A, Gold R, Arnould
S, Rouyrre N, Karlsson G, Meier DP, Dahlke F, Wolf C, Tomic D, Fox R. EPR2075 Assess-
ment of disease progression in patients with secondary progressive multiple sclerosis
(SPMS) using a novel functional composite endpoint, 2019; 26 (Suppl. 1):112-346

Kappos L, Giovannoni G, Gold R. Long-term Efficacy and Safety of Siponimod in Patients
with SPMS: EXPAND Extension Analysis Up to 5 Years. Neurology 2020, 94 (15 Supple-

Vermersch P, Gold R, Kappos L, et al. Siponimod Delays the Time to Wheelchair in Pa-
tients with SPMS: Results from the EXPAND study. 35th Congress of the European Com-
mittee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS), Sep 12, 2019;

155
Gold 2019
2019; 279110; P750
Kappos 2019
Kappos 2020
ment): poster 4128
Vermersch 2019
279456; 158
13.5

tekstow i

Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych

przyczyny wykluczen

Wu Q, Mills E A, Wang Q, Dowling C A, Fisher C, Kirch B,
Lundy S K, Fox D A, Mao-Draayer Y. Siponimod enriches
regulatory T and B lymphocytes in secondary progres-
sive multiple sclerosis. JCI Insight 2020.

13.6

Dumitrescu 2019

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — publikacja przedstawia wyniki tech-
nicznego badania AMS04, prowadzonego w populacji chorych z badania
EXPAND, ktérego celem byta ocena dtugoterminowych zmian w profilu krazgcych
obwodowo komdrek uktadu immunologicznego, po roku leczenia siponimodem,
w pordwnaniu do placebo. Oceniane punkty koricowe obejmowaty analizy liczby
komadrek poszczegdlnych rodzajéw oraz ocene ekspresji okreslonych markeréw
genetycznych na tych komadrkach, a wiec parametry nie uwzgledniane w niniej-
szej analizie jako punkty koricowe.

Przeglady systematyczne witgczone do raportu
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Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy pet-

nych tekstow i przyczyny wykluczen
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Mayzent® (siponimod)

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja przedstawia wtdrne opra-
cowanie przedstawiajace charakterystyke stosowanych obecnie modulatoréw
receptora S1PR, w tym siponimodu, nie przedstawiono jednak zadnych informa-
cji pozwalajacych zakwalifikowaé przeglad jako systematyczny

Brak znamion przeglgdu systematycznego — publikacja opisuje leki modyfikujgce
przebieg choroby w progresywnych formach stwardnienia rozsianego (w tym si-
ponimodu), nie przedstawiono jednak informacji o procesie wyszukiwania, ktore
pozwalatyby zakwalifikowa¢ przeglad jako systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego — ogdlne opracowanie oceniajace te-
rapie stosowane w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsia-
nego, nie przedstawiono informacji o prowadzonym wyszukiwaniu, ktére pozwa-
latyby zakwalifikowa¢ opracowanie jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja opisuje ostatnie osiggnie-
cia w rozwoju nowych lekdéw stosowanych w leczeniu progresywnej postaci
stwardnienia rozsianego, w tym siponimodu, jednak nie przedstawiono informa-
cji pozwalajgcych zakwalifikowaé opracowanie jako przeglad systematyczny

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby
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Brak znamion przegladu systematycznego — w opracowaniu przedstawiono
ocene siponimodu oraz jego potencjat w leczeniu wtdrnie postepujacego
stwardnienia rozsianego, jednak brak informacji o przeprowadzonym wyszuki-
waniu badan pierwotnych nie pozwalat uzna¢ opracowania za przeglad systema-
tyczny

Brak znamion przegladu systematycznego — w opracowaniu przedstawiono cha-
rakterystyke siponimodu i jego ocene jako terapii wtdrnie postepujgcego
stwardnienia rozsianego, jednak brak informacji o przeprowadzonym wyszuki-
waniu badan pierwotnych nie pozwalat uzna¢ opracowania za przeglad systema-
tyczny

Brak znamion przegladu systematycznego — opracowanie wtdrne opisujace za-
stosowanie siponimodu w leczeniu stwardnienia rozsianego, jednak brak infor-
macji o procesie wyszukiwania przedstawionych pierwotnych badan klinicznych
nie pozwala zakwalifikowa¢ opracowania jako przegladu systematycznego

Brak poszukiwanych punktow koricowych — przeglad systematyczny opisujacy
terapie w koricowej fazie badan, ktore sg stosowane u pacjentéw z MS, ze szcze-
gblnym uwzglednieniem lekéw doustnych; wspomniano w nim co prawda bada-
nie EXPAND, ale tylko na podstawie informacji ze strony clinicaltrials.gov i nie
podano zadnych wynikéw (w momencie publikacji przegladu badanie byto w
toku, a jego wyniki nie zostaty jeszcze opublikowane w postaci petnotekstowej)

Brak znamion przegladu systematycznego — opracowanie wtérne podsumowu-
jace efektywnos¢ siponimodu w leczeniu pacjentdéw z wtdrnie postepujaca po-
stacig stwardnienia rozsianego, a takze przedstawiajace analize kosztow-efek-
tywnosci takiego leczenia w USA; w ramach opracowania nie podano zadnych
informacji pozwalajacych zakwalifikowac je jako przeglad systematyczny, w tym
nie podano informacji o przeprowadzonym wyszukiwaniu badan klinicznych
Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja opisuje poréwnanie po-
Srednie siponimodu z interferonem beta-1b oraz okrelizumabem (komparatory
nie uwzgledniany w niniejszej analizie), ktére wykonano przy uzyciu metody
MAIC, dopasowujace indywidualne dane pacjentéw obu poréwnywanych lekow;
w ramach analizy wykonano przeglad badan klinicznych, ale jedynie dla badan
dotyczacych interferonu, gdyz wyniki dla siponimodu pochodzity z badania
EXPAND; przeglad byt wiec ograniczony i nie dotyczyt ocenianego leku

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja opisuje poréwnanie po-
Srednie siponimodu z interferonem beta-1a (komparator nie uwzgledniany w ni-
niejszej analizie), ktére wykonano przy uzyciu metody MAIC, dopasowujgce in-
dywidualne dane pacjentéw obu poréwnywanych lekdéw; w ramach analizy wy-
konano przeglad badan klinicznych, ale jedynie dla badan dotyczacych interfe-
ronu, gdyz wyniki dla siponimodu pochodzity z badania EXPAND; przeglad byt
wiec ograniczony i nie dotyczyt ocenianego leku

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — publikacja opisuje metaanalize ba-
dan z randomizacja dotyczacych leczenia chorych ze stwardnieniem rozsianym i
jej celem byta ocena wptywu wieku pacjentéw na efektywnos¢ leczenia. W
przedstawionym modelu regresji uwzgledniono badania bez wzgledu na postac
choroby oraz stosowane leczenie — opracowanie nie miato wiec na celu oceny
efektywnosci siponimodu w leczeniu chorych z wtérnie postepujacym stward-
nieniem rozsianym

13.8

Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 27 kwietnia 2020 roku.

Mayzent® (siponimod)

z aktywnoscig choroby
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Tabela 73. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

1 siponimod(all] 100

Tabela 74. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

1 ('siponimod'/exp OR 'siponimod') AND [embase]/lim 353

Tabela 75. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-
chrane.

1 siponimod 62

w leczeniu wtdérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby
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13.9 Charakterystyka pierwotnych badan wigczonych do raportu

Tabela 76. Charakterystyka (critical appraisal) badania EXPAND.

EXPAND (publikacja Kappos 2018, doniesienia Arnold 2019, Arnold 2020, Benedict 2018, Benedict 2018a, Benedict 2019,
Cree 2018, Cree 2018a, Cutter 2019, Cutter 2020, Fox 2020, Gold 2019, Kappos 2019, Kappos 2020 i Vermersch 2019; NCT
01665144)

Metodyka

Wieloosrodkowe badanie z podwdéjnym zaslepieniem, przeprowadzone w uktadzie rownolegtym z kontrola

Rodzaj badania
placebo

Zaslepienie Podwdjne

SkalaJadad 5 (R2 B2 W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA
Liczba osrod- . Novartis
oW 292 w 31 krajach Sponsor Pharma AG

Okres obser- Mediana czasu obserwacji (dla populacji ITT) w obu grupach wyniosta 21 miesiecy (zakres 0,2; 37,0) w gtéw-
wacji nej fazie badania.

Zaplanowano probe wynoszacg 1530 pacjentow, zaktadajgc wykrycie 374 zdarzen wystgpienia 3-miesiecznej

potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci (CDP, ang. Confirmed Disability Progression) w okresie 42 mie-

siecy. W trakcie trwania badania odnotowano wiecej zdarzert CDP w krétszym niz zaktadany czasie, w

Oszacowanie 2zWwigzku z czym postanowiono skrocic¢ zaktadany okres obserwacji. Probe zaplanowano tak, aby z mocg 90%

wielkoéci proby Wykryc 30% redukcje ryzyka wystgpienia 3-miesigcznego CDP, przy zatozeniu dwustronnego poziomu istotno-

$ci 5%

Gtoéwny punkt koricowy byt testowany przy poziomie istotnosci 0,0434 (wartos$¢ ustalona metodg O’Brien-

Fleminga).

= Test log-rank , model Coxa oraz metoda Kaplan-Meiera — porédwnanie miedzy grupami 3-miesiecznego CDP
oraz 3-miesiecznego pogorszenia szybkosci chodzenia mierzonej testem T25FW, ogdlnie obliczanie HR i
95%Cl dla punktéw koricowych typu ,czas do zdarzenia”

= Model MMRM (ang. Mixed effect Model Repeat Measurement) — oszacowanie powiekszajacych sie ognisk
Analiza w T2 oraz zmian szybkosci chodzenia w samoocenie pacjentéw mierzonej z uzyciem 12-czynnikowej skali
statystyczna chodu (MSWS-12, ang. Multiple Sclerosis Walking Scale), ocena zmian objetosci mézgu

= Model regresji z ujemnym rozktadem dwumianowym — oszacowanie Sredniorocznej czestosci rzutow cho-
roby

= Ogdlnie przyjeto poziom istotnosci p = 0,05, przy czym gtéwny punkt koricowy byt testowany przy poziomie
istotnosci 0,0434 (kryterium przerwania badania- wartos¢ ustalona metodg O’Brien-Fleminga).

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

= 3-miesieczna progresja niepetnosprawnosci (CDP)

Drugorzedowe punkty koricowe:

= 3-miesieczne potwierdzone pogorszenie o >20% szybkosci chodzenia, mierzone z uzyciem testu szybkosci
chodu na odcinku 7,5 m (T25FW)

= Powiekszajgce sie ogniska chorobowe w T2 w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych (aktywnos$é MRI)
Punkty = Czas do wystgpienia 6-miesiecznej CDP
korficowe  a Roczny wskaznik rzutéw choroby (ARR)
= Czas do pierwszego potwierdzonego rzutu choroby
= Odsetek pacjentow wolnych od rzutéw choroby

= Zmiany szybkosci chodzenia w samoocenie pacjentdw mierzonej z uzyciem 12-czynnikowej skali chodu
(MSWS-12)

= Nowe lub powiekszajgce sie ogniska chorobowe w T2 oraz ogniska ulegajgce wzmocnieniu gadolinowemu
w T1 (aktywnos$¢ MRI)

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby
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EXPAND (publikacja Kappos 2018, doniesienia Arnold 2019, Arnold 2020, Benedict 2018, Benedict 2018a, Benedict 2019,
Cree 2018, Cree 2018a, Cutter 2019, Cutter 2020, Fox 2020, Gold 20183, Kappos 2019, Kappos 2020 i Vermersch 2019; NCT
01665144)

= Procentowa zmiana objetosci mézgu w stosunku do wartosci wyjsciowej

= Bezpieczenstwo
Interwencja i komparatory

Pacjenci zostali poddani randomizacji w stosunku 2:1 do terapii siponimodem (SIP) lub placebo (PBO). Siponimod podawano
doustnie w dawce 2 mg/dzien w postaci tabletek, placebo byto dopasowane do siponimodu. Na poczatku badania, w dniach
1-6 stopniowo zwiekszano dawke leku od 0,25 mg do docelowych 2 mg, w celu zminimalizowania kardiologicznych AEs.

Dopuszczono zmiane terapii w postaci przejscia na terapie ratunkowg siponimodem w okresie do 6 miesiecy od rozpoczecia
badania.

Populacja

= Wyrazenie pisemnej zgody na udziat w badaniu przed jego rozpoczeciem
= Wiek: 18-60 lat

= Wczesniejsze rozpoznanie postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego (RRMS) w wywiadzie, we-
dtug zmodyfikowanych w 2010 r. kryteriow McDonalda

= Wtdrnie postepujaca postac stwardnienia rozsianego (SPMS), definiowana przez state narastanie niepetno-
sprawnosci (przez okres co najmniej 6 miesiecy) w okresach pomiedzy rzutami lub niezaleznie od wystepo-
wania rzutow, potwierdzona przez badacza w pisemnym oswiadczeniu

Kryteria = Niepetnosprawnos¢ umiarkowana do zaawansowanej: 3,0 — 6,5 punktow w rozszerzonej skali niewydolno-
wiaczenia Sci ruchowej Kurtzkiego (EDSS) w momencie skryningu

= Udokumentowana progresja niepetnosprawnosci w skali EDSS w ciggu 2 lat poprzedzajacych badanie (pa-
cjenci, u ktérych w trakcie skryningu stopien niepetnosprawnosci wynosit < 6, progresja powinna wynosic >
1 punkt EDSS, natomiast w przypadku pacjentdw, u ktérych niepetnosprawnosé oceniono na > 6 w skali
EDSS, wystarczajgca byta zmiana o > 0,5 punktu EDSS); w przypadku braku dostepnych wynikéw, powinno
zostac przedstawione pisemne podsumowanie dowoddw na progresje niepetnosprawnosci w ciggu
uprzednich 2 lat oraz retrospektywna ocena EDSS do 2 lat wstecz, przekazana do oceny centralnej

= Brak udokumentowanego leczenia rzutéw lub stosowania kortykosteroidow przez pacjenta w okresie 3
miesiecy przed rozpoczeciem badania

= Aktywna choroba przewlekta (ang. active chronic disease) (lub ustabilizowana (ang. stable chronic disease),
ale wymagajaca leczenia immunologicznego) o podtfozu immunologicznym, inna niz stwardnienie rozsiane
(np.: reumatoidalne zapalenie stawow, twardzina uktadowa, zespot Sjogrena, choroba Le$niowskiego-
Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita grubego itd.), lub stwierdzony zespdt niedoboru odpornosci (AIDS,
pierwotny niedobdr odpornosci lub niedobdr odpornosci indukowany przyjmowaniem lekéw)

= Leczony lub nieleczony nowotwér ztosliwy dowolnego narzadu (inny niz zlokalizowany rak podstawnoko-
morkowy skéry), zdiagnozowany w okresie 5 lat od rozpoczecia badania, niezaleznie od tego, czy wystgpity
nawroty lub przerzuty

= Cukrzyca (z wytgczeniem pacjentdw z dobrze kontrolowang cukrzycy i bez wystepujgcych powiktan takich

Kryteria jak: niewydolno$¢ nerek, patologiczne zmiany w obrebie siatkéwki lub neuropatia)

wykluczenia  ® Infekcje bakteryjne, wirusowe lub grzybicze, AIDS lub obecno$¢ przeciwciat anty-HIV w wywiadzie

= Obecnos¢ schorzen lub terapii, moggcych wptywac na czynnosé uktadu sercowo-naczyniowego
= Schorzenia uktadu oddechowego bedace przeciwwskazaniem do udziatu w badaniu
= Schorzenia watroby bedgce przeciwwskazaniem do udziatu w badaniu

= Obrzek plamki zottej, zdiagnozowany w trakcie wstepnej randomizacji pacjentéw do badania (z wyklucze-
niem pacjentéw, ktorzy cierpieli wczesniej na obrzek plamki zéttej, jednak nie zostat on stwierdzony w trak-
cie badania okulistycznego podczas skryningu)

= Obecnos$¢ markeréw wirusowego zapalenia watroby typu A, B, C oraz E: anty-HAV IgM, HBsAg i/lub anty-
HBc IgM, anty-HCV IgG lub IgM, a takze anty-HEV IgM (w przypadku wykrycia przeciwciat 1gG i/lub I1gM, na-
lezy wykonac badanie na wykrycie RNA HEV metodg PCR; przy dodatnim wyniku testu 1gG lub IgM, nalezy

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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EXPAND (publikacja Kappos 2018, doniesienia Arnold 2019, Arnold 2020, Benedict 2018, Benedict 2018a, Benedict 2019,
Cree 2018, Cree 2018a, Cutter 2019, Cutter 2020, Fox 2020, Gold 20183, Kappos 2019, Kappos 2020 i Vermersch 2019; NCT
01665144)

dodatkowo przeprowadzi¢ badanie PCR dla HEV-RNA — w przypadku uzyskania ujemnego wyniku pacjent
moze zosta¢ poddany randomizacji

= Ujemny wynik testu na obecnos¢ przeciwciat IgG przeciwko wirusowi ospy i pétpasca (Varicella zoster)
= Obecnos$¢ zaburzen neurologicznych/psychiatrycznych uniemozliwiajgcych udziat w badaniu

= Wczesniejsze stosowanie siponimodu oraz innych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby, leczenie immu-
nosupresyjne ze skutkami trwajgcymi ponad 6 miesiecy (w tym radioterapia uktadu chtonnego oraz prze-
szczep szpiku kostnego)

= Przyjecie szczepionki zywej (lub zywej atenuowanej), wiagczajac szczepionki na ospe (przeciw wirusowi Vari-
cella zoster ) lub na odre, w okresie 2 miesiecy przed poddaniem randomizacji

= Stosowanie eksperymentalnej interwencji w trakcie rekrutacji do badania, lub przed rekrutacjg w okresie
30 dni lub w okresie réwnym 5-krotnosci okresu poftrwania leku, lub w okresie przewidywanego ustapienia
efektow farmakodynamicznych leku — zaleznie od tego, ktdry z tych okreséw byt dtuzszy

= Przyjmowanie innych lekow (lekow towarzyszacych, ang. concomitant medications), bedgcych induktorami
izoenzymu CYP2C9, lub stosowanie takich lekdw na 4 tygodnie przed otrzymaniem pierwszej dawki siponi-
modu

= Stan medycznie niestabilny (ustalony przez badacza)
= Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych
= Cigza lub karmienie piersig

= Kobiety w wieku rozrodczym (z wytgczeniem kobiet stosujgcych skuteczng antykoncepcje przez caty okres
trwania badania i przez co najmniej 30 dni od ostatniej dawki siponimodu)

= Przeciwwskazania do poddania pacjenta badaniu rezonansem magnetycznym (MRI)
= Nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek z badanych lekdw lub na ktérykolwiek z lekdw o podobnej budowie che-
micznej

= Osoby bedace homozygotami wzgledem allelu CYP2C9*3 lub odmowa przeprowadzenia testow genetycz-
nych na polimorfizm genu CYP2C93

) Medi d ) o
Charaktery- Mediana czasu od edlana czasu o Mediana wyjscio-  Brak odnotowanych

styka '\?zeailraens? Ell\gtealau diagnozy SM zdlaggsli;);/vama wego wyniku EDSS  rzutdéw 2 lata przed

populacji (zakres) [lata] (zakres) [lata] (zakres) [punkty] skryningiem
SIP, n (%) 49,0 (22; 61) 12,0 (0,1; 44,4) 2,6 (0,1;24,2) 6,0 (2,0-7,0) 712 (64%)
PBO, n (%) 49,0 (21; 61) 11,2 (0,4; 39,4) 2,5(0,1; 21,7) 6,0 (2,5-7,0) 343 (63%)

Wyjsciowe roz-
nice miedzy Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami.

grupami
) . o Pacjenci, ktorzy )

Przeotvw cho- Populacja ITT Populacja Pacjenci, ktorzy redwezenie Przerwanie lecze-
Pty Skryning (chorzy poddani  mITT/bezpie- ukoriczyli pla- P L ) nia z powodu
rych zakonczyli udziat

randomizacji) czenstwa nowo badanie w badaniu: AEs
SIP, n (%) 1105 1099 (99,5%) 903 (82,2%) 197 (17,9%) 84 (7,6%)
2092
PBO, n (%) 564 546 (100%) 424 (77,7%) 122 (22,3%) 28 (5,1%)

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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EXPAND (publikacja Kappos 2018, doniesienia Arnold 2019, Arnold 2020, Benedict 2018, Benedict 2018a, Benedict 2019,
Cree 2018, Cree 2018a, Cutter 2019, Cutter 2020, Fox 2020, Gold 20183, Kappos 2019, Kappos 2020 i Vermersch 2019; NCT
01665144)

Ogétem, n (%)* 1651 1645 (99,6%) 1327 (80,7%) 319 (19,4%) 112 (6,8%)
Wyniki

Analiza skutecznosci: (SIP vs PBO)

mITT (1099 vs 546 pacjentéw)

3-miesieczne CDP:

288/1096 (26%) vs 173/545 (32%); HR = 0,79 (95% CI: 0,65; 0,95); p = 0,013

3-miesieczne pogorszenie wyniku testu T25FW:

432/1087 (40%) vs 225/543 (41%); HR 0-94 (95% Cl: 0-80 to 1:10); p = 0,44

Zmiany objetosci ognisk chorobowych w T2 (995 vs 495):

= W 12 miesigcu (997 vs 497): 204,9 mm? (95%Cl: 72,6; 337,3) vs 818,0 mm?3 (95%Cl: 646,8; 989,3); MD =-613,1 (95% Cl:-
800,2;-426,0); p < 0,0001

W 24 miesigcu (614 vs 299): 162,9 mm? (95%Cl: 17,9; 307,9) vs 940,4 mm3 (95%Cl: 749,7; 1131,1); MD = -777,5 (95%Cl:-
990,6;-564,4); p < 0,0001

= Srednia zmian w miesigcach 12-24: 183,9 mm3 (95%Cl: 53,8; 314,0) vs 879,2 mm?3 (95%Cl: 711,6; 1046,8);
MD =-695,3 (95%Cl:-877,3;-513,3); p < 0,0001
6-miesieczne CDP:
218/1096 (20%) vs 139/545 (26%); HR = 0,74 (95%Cl: 0,60; 0,92), p = 0,0058
Roczny wskaznik rzutow choroby (ARR)
Srednia: 0,07 (95%Cl: 0,06; 0,09) vs 0,16 (95%Cl: 0,12; 0,21); Rate Ratio = 0,45 (95%Cl: 0,34; 0,59); p < 0,0001
Czas do pierwszego potwierdzonego rzutu choroby:
113/1061 (11%) vs 100/528 (19%); HR = 0,54 (95% Cl: 0,41; 0,70), p < 0,0001
Zmiany szybkosci chodzenia wedtug MSWS-12 (1022 vs 516):
= W 12 miesigcu (917 vs 448): 1,53 (95%Cl: 0,20; 2,86) vs 3,36 (95%Cl: 1,58; 5,14); MD =-1,83 (95%Cl:-3,85; 0,19); p = 0,076
= W 24 miesigcu (401 vs 194): 4,16 (95%Cl: 2,49; 5,82) vs 5,38 (95%Cl: 3,09; 7,67); MD =-1,23 (95%Cl:-3,89; 1,44); p = 0,37

= Srednia ze wszystkich wizyt (do 30 miesigca wiacznie): 2,69 (95%Cl: 1,46; 3,92) vs 4,46 (95%Cl: 2,82; 6,10);
MD =-1,77 (95%Cl:-3,59; 0,05); p = 0,057

Liczba nowych lub zwiekszajgcych sie ognisk choroby w T2:
Pacjenci bez nowych lub powiekszajacych sie zmian: 584/1026 (57%) vs 190/510 (37%)

Srednia ze wszystkich wizyt: 0,70 (95%Cl: 0,58; 0,84) vs 3,60 (95%Cl: 3,03 to 4,29); Rate ratio = 0,19 (95%Cl: 0,16; 0,24);
p <0,0001

Ogniska ulegajgce wzmocnieniu gadolinowemu w T1:

Pacjenci bez nowych zmian: 917/1026 (89%) vs 341/510 (67%)

Srednia liczba zmian: (996 vs 496): 0,08 (95%Cl: 0,07; 0,10) vs 0,60 (95%Cl: 0,47; 0,76); Rate ratio = 0,14 (95%Cl: 0,10; 0,19);
p < 0,0001

Odsetek zmian w objetosci mdzgu w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych (894 vs 436):

= W 12 miesigcu (903 vs 439): -0,28% (95%Cl: -0,34; -0,23) vs -0,46% (95%Cl: -0,52; -0,39); MD = 0,18 (95%Cl: 0,10; 0,25);
p < 0-0001

® \W 24 miesigcu (470 vs 239): -0,71% (95%Cl: -0,78; -0,64) vs -0,84% (95%Cl: -0,93; -0,75); MD = 0,13 (95%Cl: 0,02; 0,24);
p =0,020

= Srednia zmian w miesigcach 12-24: -0,50% (95%Cl: -0,55; -0,44) vs -0,65% (95%Cl: -0,72; -0,58); MD = 0,15 (95%Cl:
0,07; 0,23); p = 0,0002

Zamiana terapii na siponimod bez zadlepienia: 116/1100 (10,5%) vs 94/546 (17,2%)

Najwazniejsze punkty koricowe przedstawione w doniesieniach do badania EXPAND:
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EXPAND (publikacja Kappos 2018, doniesienia Arnold 2019, Arnold 2020, Benedict 2018, Benedict 2018a, Benedict 2019,
Cree 2018, Cree 2018a, Cutter 2019, Cutter 2020, Fox 2020, Gold 20183, Kappos 2019, Kappos 2020 i Vermersch 2019; NCT
01665144)

Zmiana wyniku skali SDMT (SIP vs PBO): MD = 2,48, p = 0,0004

Utrzymujace sie pogorszenie wyniku SDMT o > 4 punkty (SIP vs PBO): HR = 0,79 (95% Cl: 0,65; 0,96), p = 0,0157

Ryzyko wystapienia progresji do EDSS > 7 punktéw (SIP vs PBO): HR = 0,64 (95% Cl: 0,41; 1,00), p = 0,0483

Ocena ztozonego punktu koricowego uwzgledniajgcego progresje niepetnosprawnosci fizycznej oraz uposledzenia funkcji po-
znawczych (CEP) — czas do wystapienia progresji wedtug tego wskaznika (SIP vs PBO): HR = 0,75 (95% Cl: 0,63; 0,88), p =
0,0008

W tabeli ponizej zestawiono wynik oceny w podgrupie chorych z aktywng chorobg (obecnoé¢ rzutéw w ciggu 2 lat poprzedza-
jacych badanie lub wyjéciowo obecnos¢ > 1 zmiany w obrazie T1 Gd+), na podstawie doniesienia Gold 2019.

Oceniany punkt koricowy SIP (N = 516) vs PBO (N =263)
CDP-3 0,69 (95% Cl: 0,53; 0,91), p = 0,0094
CDP-6 0,63 (95% Cl: 0,47; 0,86), p = 0,0040
Pogorszenie 0 4 punkty Wyn‘iku SPMT utrzymujace sie przy- 0,73 (95% CI: 0,53; 1,01), p = 0,0561
najmniej 6 miesiecy
Procentowe zmniejszenie ARR 46%, p = 0,0005
Procentowe zmniejszenie liczby zmian T1 Gd+ 85%, p < 0,0001

Procentowe zmniejszenie nowych/powiekszajacych sie zmian

0,
w obrazie T2 80%, p < 0,0001

Réznica $rednich zmian objetosci zmian chorobowych w obra-
zie T2 w miesigcach 12-24 [mm3] 1161,5, p <0,0001

Réznica srednich zmian objetosci mdézgu w miesigcach 12-24

[mm3] 0,128, p=0,1153

Analiza bezpieczeristwa (siponimod vs placebo) (1099 vs 546)

AEs ogdtem: 975 (89%) vs 445 (82%)

Nieciezkie (non-serious) AEs, prowadzace do przerwania leczenia: 48 (4%) vs 15 (3%)

AEs prowadzace do zgonu: 4 (<1%) vs 4 (1%)

Ciezkie AEs: 197 (18%) vs 83 (15%)

Ciezkie AEs, prowadzgce do przerwania leczenia: 36 (3%) vs 13 (2%)

AEs powigzane z modulatorami receptora S1P — przedstawiono wystepujgce u powyzej 10% pacjentow z kazdej z grup :

= Infekcje i zakazenia pasozytnicze (klasyfikacja SOC (ang. System Organ Classes)): 539 (49%) vs 268 (49%)

= Zdarzenia, przy ktérych nastepuje konieczno$¢ przeprowadzenia badar diagnostycznych watroby i oceny objawdw (ang.
Liver-related investigations, signs and symptoms): 135 (12%) vs 21 (4%)

= Nadci$nienie (waski zakres wyszukiwania SMQ): 137 (12%) vs 50 (9%)
= Nadci$nienie (termin preferowany (ang. preferred term): 115 (10%) vs 41 (8%)
Ciezkie AEs, ktore wystapity u > 0,5% pacjentéw w kazdej z grup:

= Podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej: 10 (1%) vs 2 (<1%)

= Podwyzszony poziom aminotransferazy asparaginianowej: 5(<1%) vs 1 (<1%)
= Rak podstawnokomaorkowy skory: 11 (1%) vs 6 (1%)

= Wstrzgsnienie mozgu: 5 (<1%) vs 0 (0%)

= Depresja: 5 (<1%) vs 2 (<1%)

= Zakazenie uktadu moczowego: 13 (1%) vs 6 (1%)

= Proby samobodjcze: 4 (<1%) vs 3 (1%)
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EXPAND (publikacja Kappos 2018, doniesienia Arnold 2019, Arnold 2020, Benedict 2018, Benedict 2018a, Benedict 2019,
Cree 2018, Cree 2018a, Cutter 2019, Cutter 2020, Fox 2020, Gold 20183, Kappos 2019, Kappos 2020 i Vermersch 2019; NCT
01665144)

= Zaburzenia chodu: 1 (<1%) vs 3 (1%)
= Rzuty stwardnienia rozsianego: 2 (<1%) vs 7 (1%)
= Niedowtad: 0 (0%) vs 3 (1%)

Uwagi

= Po zakonczeniu gtéwnej fazy badania, pacjenci mogli wzig¢ udziat w drugiej, rozszerzonej fazie badania (jedna grupa przyj-
mujgca siponimod, bez zaslepienia), w ktdrej zostang ocenione skutecznos¢ kliniczna oraz bezpieczenstwo po okresie ob-
serwacji do 10 lat

= U pacjentow bez udokumentowanej oceny EDSS przed badaniem byto wymagane przeprowadzenie niezaleznej oceny cen-
tralnej, dotyczacej progresji niepetnosprawnosci, na podstawie przygotowanego formularza. Ocene przeprowadzili prof
Polman i Uitdehaag w centrum medycznym VUmc w Amsterdamie

= Na podstawie badan na zdrowych ochotnikach wykazano, ze klirens siponimodu u pacjentéw z allelem CYP2C9*3 jest
znacznie nizszy w poréwnaniu do pacjentéw z bardziej powszechnie wystepujacym genotypem CYP2C9*1*1 (typ dziki),
dlatego z uwagi na bezpieczenstwo pacjentdw, przed udziatem w badaniu wymagane byto przeprowadzenie odpowiednich
testow na polimorfizm genu CYP2C9

= W przypadku pacjentow, ktérzy nie spetnili kryteriow wymaganych do udziatu w badaniu w trakcie wstepnej oceny, jezeli
ich stan zdrowia po czasie ulegt poprawie (np. w wyniku leczenia), mogli oni poddac sie ponownej ocenie wedle uznania
badacza i po spetnieniu wymaganych kryteriéw zosta¢ wtgczeni do badania

= W doniesieniu konferencyjnym Gold 2019 przedstawiono wyniki dla podgrupy chorych z aktywng chorobg (obecnos¢ rzu-

toéw w ciggu 2 lat poprzedzajgcych badanie lub wyjsciowo obecnos¢ = 1 zmiany w obrazie T1 Gd+), ktéra reprezentuje
grupe najbardziej zgodng z przyjetymi kryteriami wtgczenia w programie lekowym

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby



164

AESTIMO

Wktad autorow w opracowanie raportu

Autorzy

dr n. med. Marcin Kaczor

mgr Rafat Wéjcik

mgr Mirostaw Rolka

mgr Dominika Schabikowska

mgr tukasz Kaczyriski

lek. Magdalena Gdrecka

Wojciech Staskiewicz

mgr Dariusz Pawlik

Mayzent® (siponimod)

Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezgce konsultacje, strategia wyszukiwania, projekt metodo-
logiczny, wnioski, ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

ocena jakosci raportu, korekta i formatowanie tekstu

przeglad systematyczny, opis wyszukiwania badan pierwotnych, opis oceny sku-
tecznosci, opis bezpieczeristwa na podstawie charakterystyki produktu leczni-
czego, wyniki, ograniczenia analizy, wnioski, korekta i formatowanie tekstu

przeglad systematyczny, opis wyszukiwania badan pierwotnych, opis metodyki
odnalezionego badania, opis oceny bezpieczenstwa, przeglad doniesien konferen-
cyjnych, wyniki, przeglad badan w toku, opis dodatkowego bezpieczenstwa, cha-
rakterystyka badania pierwotnego, korekta i formatowanie tekstu

opis badan wtoérnych, przeglad doniesien konferencyjnych, opis mitoksantronu
w populacji pacjentéw z SPMS, wyniki, dyskusja, korekta i formatowanie tekstu

dyskusja, korekta i formatowanie tekstu

ocena wiarygodnosci zewnetrznej, korekta i formatowanie tekstu

biezace konsultacje statystycznie

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby



165 AESTIMO

Spis Tabel

Tabela 1. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych w bazie MEDLINE przez PubMed. ..................... 21
Tabela 2. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych w bazie Embase przez Elsevier. ..........c.ccc.c....... 21
Tabela 3. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych w bazie Cochrane.........cccocoveiiviiiiiiiiiccce, 21
TAbEIA 4. KIYEEITA PICOS. ... ittt ettt ettt ettt ettt o2t e bt e b e o2 e e bt e b e et b e ete e be e st e e st e be e st e esseebeesbeensesaeeseas 21
Tabela 5. Ocena jakosci metodologicznej przeglagddw systematycznych bez metaanaliz...........cccooovevviviiiicicenn. 26

Tabela 6. Charakterystyka wtgczonych przegladdw systematycznych, ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

siponimodu w terapii wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego. .......ccvevvervieieeieiieeie e 27
Tabela 7. Charakterystyka metodyki badania EXPAND (publikacja Kappos 2018).........c.ccoveveeceeeceeeieiieeeeeeee 31
Tabela 8. Przeptyw pacjentow w badaniu EXPAND (publikacja Kappos 2018). .......c.cceeeeeeeceeeeeeeeeeeeeeeeeee 35

Tabela 9. Przeptyw pacjentéw, u ktérych stwierdzono postaé aktywna SPMS, badanie EXPAND (doniesienie Gold
2079) . oottt 36
Tabela 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu EXPAND przy uzyciu narzedzia Cochrane
Collaboration; (PUblikacja KapPOS 2018).......c.cceieeeieeeeeeeeee ettt ettt ettt ettt 38
Tabela 11. Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania; badanie EXPAND (publikacja Kappos 2018)

........................................................................................................................................................................................ 41
Tabela 12. Charakterystyki wyjsciowe pacjentéw, populacja ITT, siponimod vs placebo, badanie EXPAND
(PUDIIKACIA KGPPOS 2018). ..ottt ettt ettt ettt 45
Tabela 13. Charakterystyki wyjsciowe pacjentéw, postac aktywna SPMS vs mITT, badanie EXPAND (doniesienie
Lo (o L0 K OSSOSO 48
Tabela 14. Charakterystyka procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane w préobie EXPAND, siponimod vs
placebo, (puUblikacja KapPOSs 2018). .......ccvoiuiiiieiee ettt ettt 50
Tabela 15. Ocena zgodnos$ci metodologii badania EXPAND z wnioskowanym programem lekowym — kryteria
KWalIfIKAC] T PACIEINTOW. ...eeieeeeeee e ettt e et et e e ete et eae s 52
Tabela 16. Definicje punktow koncowych oceny skutecznosci uwzglednionych w badaniu EXPAND....................... 57

Tabela 17. Czas do 3-miesiecznej potwierdzonej progresji niesprawnosci w EDSS (CDP-3), siponimod vs placebo,
0806Ina populacja, PAAANIE EXPAND. ........ccve oottt ettt ettt 59
Tabela 18. Czas do 3-miesiecznej potwierdzonej progresji niesprawnosci w EDSS (CDP-3), siponimod vs placebo,
podgrupa chorych z aktywng chorobg, badanie EXPAND (doniesienie konferencyjne Gold 2019). ..........c..c.......... 60
Tabela 19. Czas do 3-miesiecznej potwierdzonej progresji niesprawnosci w EDSS (CDP-3), siponimod vs placebo,
analiza w wybranych podgrupach, badanie EXPAND. .........ccoovooeieeeee et 60
Tabela 20. Dodatkowa ocena CDP-3 w podgrupach/analizach, siponimod vs placebo, badanie EXPAND
(doniesienia Cree 2018, Cre@ 2018Q)......c.ccw oot 64
Tabela 21. Czas do 6-miesiecznej potwierdzonej progresji niesprawnosci w EDSS (CDP-6), siponimod vs placebo,

0go6Ina populacja, DAAANIE EXPAND. .......c.ooe oottt 65

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby



166 AESTIMO

Tabela 22. Czas do 6-miesiecznej potwierdzonej progresji niesprawnosci w EDSS (CDP-6), siponimod vs placebo,
podgrupa chorych z aktywng chorobg, badanie EXPAND (doniesienie konferencyjne Gold 2019). .........c..c.c........ 65
Tabela 23. Czas do 6-miesiecznej potwierdzonej progresji niesprawnosci w EDSS (CDP-6), siponimod vs placebo,
analiza w predefiniowanych podgrupach, badanie EXPAND. .........cccccooeiieee oo, 66
Tabela 24. Dodatkowa ocena CDP-6 w podgrupach/analizach, siponimod vs placebo, badanie EXPAND
(doniesienia Cree 2018, Cre@ 2018Q)..........cw oot 69
Tabela 25. Srednioroczna czesto$é rzutdw choroby, siponimod vs placebo, ogdlna populacja, badanie EXPAND. 70
Tabela 26. Srednioroczna czesto$¢ rzutdw choroby, siponimod vs placebo, podgrupa chorych z aktywng choroba,
badanie EXPAND (doniesienie konferencyjne Gold 2019). ........c.ccooveioiiiieeeeeeeeeee e 70
Tabela 27. Czas do pierwszego potwierdzonego rzutu choroby, siponimod vs placebo, ogdlna populacja, badanie
EXPAND. ...ttt e R R R R AR R AR Rt R et r ettt ettt ene e 71
Tabela 28. Czas do pogorszenia wyniku testu T25FW o przynajmniej 20%, siponimod vs placebo, ogdlna
POPUIAC]A, DAAANIE EXPAND. ..ottt ettt ettt ettt ettt ete b e et eebe e b e et b e be e e tseebeesbeatseeneenas 71
Tabela 29. Czas do pogorszenia wyniku testu T25FW o przynajmniej 20%, siponimod vs placebo, podgrupa
chorych z aktywng choroba, badanie EXPAND (doniesienie konferencyjne Gold 2019)...........ccccccovevviiiiiiiiiannann.n, 72
Tabela 30. Zmiana od wartosci wyjsciowej wyniku MSWS-12, siponimod vs placebo, ogdlna populacja, badanie
EXPAND. ...ttt Rt E R R Rt E R R AR R Rt R et r et n ettt ene e 72
Tabela 31. Zmiana od wartosci wyjSciowej objetosci ognisk chorobowych w obrazie T2, siponimod vs placebo,
0g06Ina populacja, DAAANIE EXPAND. .......cc.ooi oottt ettt ettt ea ettt 73
Tabela 32. Zmiana od wartosci wyjSciowej objetosci ognisk chorobowych w obrazie T2, siponimod vs placebo,
podgrupa chorych z aktywng chorobg, badanie EXPAND (doniesienie konferencyjne Gold 2019). .........cc............ 74
Tabela 33. Srednia liczba nowych lub powiekszajacych sie zmian w obrazie T2, siponimod vs placebo, ogdlna
POPUIAC]A, DAAANIE EXPAND. ..ottt ettt ettt ettt ettt e et et e et e te et e et e ete et eae s 74
Tabela 34. Odsetek pacjentéw bez nowych lub powiekszajgcych sie zmian w obrazie T2, siponimod vs placebo,
0go6lna populacja, DAdani@ EXPAND. .......c..ooe oottt 75
Tabela 35. Srednia liczba nowych lub powiekszajacych sie zmian w obrazie T2, siponimod vs placebo, badanie
EXPAND. ... e h e b ekt e oAbt e oAbt e e Rt bt e e e n bt e e ettt e e ntb e e e antnes 75

Tabela 36. Srednia liczba nowych zmian T1 Gd+ w okresie 24 miesiecy, siponimod vs placebo, badanie EXPAND.

Tabela 37. Odsetek pacjentéw bez nowych zmian T1 Gd+ w okresie 24 miesiecy, siponimod vs placebo, badanie
EXPAND. ... e et b ekt e A bt e e oAbt e e en bt e e en bt e e ettt e e ntr e e e antnee 76
Tabela 38. Srednia liczba nowych zmian T1 Gd+ w okresie 24 miesiecy, siponimod vs placebo, podgrupa chorych
z aktywng chorobg, badanie EXPAND (doniesienie konferencyjne Gold 2019). .........ccccovevvieieiieiiiieeieeeeeee e, 77
Tabela 39. Procentowa zmiana objetosci mdzgu w stosunku do wartosci wyjsciowej, siponimod vs placebo,

DAAANIE EXPAND. ... ettt et et e ettt e e ettt e e et e e e ettt e e et e e e et e e st e e e eaae s 77

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby



167 AESTIMO

Tabela 40. Procentowa zmiana objetosci istoty szarej oraz wzgdrza w stosunku do wartosci wyjsciowe;j,
siponimod vs placebo, badanie EXPAND (doniesienie Arnold 2019). ........c.ccocviviiviiviiiiiiiiseeee e, 79
Tabela 41. Charakterystyki wyjsciowe pacjentéw, u ktorych wykonano obrazowanie MRI o wysokiej rozdzielczosci
vs obrazowanie MRI o standardowej rozdzielczosci vs zestawienie zbiorcze danych (populacja mITT), badanie
EXPAND (doniesieni@ ArnoIad 2009). .......oow oot 80
Tabela 42. Procentowa zmiana objetosci istoty szarej oraz wzgdrza w stosunku do wartosci wyjsciowej,
siponimod vs placebo, podgrupy wyrdznione wzgledem rozdzielczosci skanu MRI (populacja PPS), badanie
EXPAND (doniesieni@ Arnolad 2009). ........ce oot 81
Tabela 43. Procentowa zmiana objetosci mdzgu w stosunku do wartosci wyjsciowej, siponimod vs placebo,
podgrupa chorych z aktywng chorobg, badanie EXPAND (doniesienie konferencyjne Gold 2019). .........cc............ 82
Tabela 44. Bezwzgledne zmiany w medianie MTR wzgledem wartosci wyjsciowych, siponimod vs placebo,
badanie EXPAND (doniesienie Arnold 2020). ........c.cce oo 83
Tabela 45. Ocena ryzyka koniecznosci zastosowania leczenia ratunkowego, populacja bezpieczenstwa, siponimod
VS Placebo, DAAANIE EXPAND. ........c.ooeeeeeeeeeee et 84
Tabela 46. Zmiana od wartosci wyjsciowej wyniku skal SDMT oraz PASAT po 24 miesigcach, siponimod vs
placebo, badanie EXPAND (doniesienia Benedict 2018, Benedict 2018Q).........c..ccouevviveiveieaeaeaeieaeeeae e 85
Tabela 47. Ocena kierunku zmian wyniku SDMT o przynajmniej 3 punkty, lub przynajmniej 4 punkty, badanie
EXPAND (doniesienie BeNEAiCt 2018). .........ceoueeeeeeeeeeeeeeeee et 86
Tabela 48. Ocena utrzymujgcej sie przynajmniej 6 miesiecy zmiany wyniku SDMT o > 4 punkty, badanie EXPAND
(doniesienie BeNeiCt 2019).........cooe oottt 86
Tabela 49. Ocena utrzymujgcego sie przynajmniej 6 miesiecy pogorszenia wyniku SDMT o > 4 punkty, siponimod
vs placebo, podgrupa chorych z aktywna chorobg, badanie EXPAND (doniesienie konferencyjne Gold 2019). .....88
Tabela 50. Ocena ryzyka wystgpienia progresji do EDSS > 7 punktéw, siponimod vs placebo, badanie EXPAND
(doniesienie Vermersch 2009). ... oo 90
Tabela 51. Ocena ztozonego punktu koricowego CEP, siponimod vs placebo, badanie EXPAND (doniesienie
KGPPOS 2019). ... ettt ettt ettt ettt 91
Tabela 52. Ocena ztozonego punktu koricowego CEP, analiza w wybranych podgrupach, badanie EXPAND
(dONIESIENIE KAPPOS 2009). ... ettt 92
Tabela 53. Ocena AEs ogdtem, populacja bezpieczenstwa, siponimod vs placebo, badanie EXPAND. .................... 95
Tabela 54. Najczestsze AEs, zarejestrowane u przynajmniej 5% pacjentow w kazdej z grup, populacja
bezpieczenstwa, siponimod vs placebo, badanie EXPAND. .........ccoooe oot 95
Tabela 55. Ocena AEs ciezkich, populacja bezpieczenstwa, siponimod vs placebo, badanie EXPAND. ................... 97
Tabela 56. Poszczegdlne AEs ciezkie, zarejestrowane u przynajmniej 0,5% pacjentéw w kazdej z grup, populacja

bezpieczenstwa, siponimod vs placebo, badanie EXPAND. .........cccuooue it 97

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby



168 AESTIMO

Tabela 57. Ocena AEs prowadzgcych do zakonczenia leczenia, populacja bezpieczenstwa, siponimod vs placebo,
DAAANTE EXPAND. ...ttt ettt ettt ettt e o2ttt e 2b e et eebe e b et e bt e b e et s et e e s e st e be st e ts e te e beeteenneeneas 98
Tabela 58. Ocena czestosci wystepowania zgonow, populacja bezpieczenstwa, siponimod vs placebo, badanie
EXPAND. ...ttt R R R R R R R Rttt ettt 99
Tabela 59. Ocena rdznic Srednich pomiardw tetna u monitorowanych kardiologicznie pacjentdw, siponimod vs
PIACEDO, DAAANIE EXPAND. ..ottt ettt ettt b ettt e bt s e e ts e ebe e st e e tseebe e st e etsesaeesbeetsenaeeneas 100
Tabela 60. Ocena AEs charakterystycznych dla modulatoréw receptora S1P, populacja bezpieczenstwa,
siponimod vs placebo, DAdani@ EXPAND. ...........oow oo 102
Tabela 61. Ocena wystgpienia nowotwordw ztosliwych jako AEs, populacja bezpieczeristwa, siponimod vs
PIACEDO, DAAANIE EXPAND. ... ettt ettt 104
Tabela 62. Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych (ChPL Mayzent 2020)...........c..coeeceeveecceeceaieiieeieeeeeeena 106

Tabela 63. Podsumowanie gtownych wynikéw, siponimod vs placebo, populacja z aktywng chorobg i populacja

080INA, DAAGNIE EXPAND. .....oocviiiie ettt ettt ettt ettt ettt et eae b et eebe e be et s e eaeebe st e eteebe e ene e 120
Tabela 64. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazie MEDLINE przez PubMed................. 131
Tabela 65. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazie Embase przez Elsevier. ................... 131
Tabela 66. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazie Cochrane. .........cccooovviiviiiiiiiiiie 132
Tabela 67. Kryteria PICOS stosowane w dodatkowym wyszukiwaniu pierwotnych badan klinicznych................. 132
Tabela 68. Badania wykluczone w ramach dodatkowego wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych............ 133
Tabela 69. Ocena badan eksperymentalnych wedtug narzedzia Risk of Bias Cochrane Collaboration. ................ 139
Tabela 70. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skaliJadad. .........cccooooiiiiiiiiiiice 140
Tabela 71. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (SHEA 2017). ..o 142
Tabela 72. Rozszerzona skala niesprawnosci ruchowej EDSS (Cztonkowska 2019)........c.cccoevvevvevieiciiiiiiieieieanns 148

Tabela 73. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie MEDLINE przez
2B o] 1Y/ o RSO RP 157
Tabela 74. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Embase przez

B SOV etttk et Rt E e Rkt E ettt ettt 157
Tabela 75. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Cochrane. .. 157

Tabela 76. Charakterystyka (critical appraisal) badania EXPAND. ........c..cooooeee e 158

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby



169 AESTIMO

Spis Wykresow
Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych..........c.cocooovviiiieeinn. 30

Wykres 2. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu EXPAND (Kappos 2018).

Wykres 3. Czas do 3-miesiecznej potwierdzonej progresji niesprawnosci w EDSS (CDP-3), siponimod vs placebo,
analiza w predefiniowanych podgrupach, badanie EXPAND. .........c.ccoooe oo 63
Wykres 4. Czas do 6-miesiecznej potwierdzonej progresji niesprawnosci w EDSS (CDP-6), siponimod vs placebo,
analiza w predefiniowanych podgrupach, badanie EXPAND. ........cccociiiiiiiiiiee ettt 68
Wykres 5. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych — wyszukiwanie

(o LoTe =11 e )T Z< TP 135

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby



170

AESTIMO

PisSmiennictwo

AAN 2018

AOTMIT
2016

AOTMIT AWA
Betaferon
2015

APD Mayzent
2020

Arnold 2019

Arnold 2020

Barr 2004

Benedict
2017

Benedict
2018

Benedict
2018a

Benedict
2019

Biogenacare-
forms 2020

Boneschi
2013

Bradburn
2007

Mayzent® (siponimod)

American Association of Neurology. Practice guideline: disease-modifying therapies for adults
with multiple sclerosis. Report of the Guideline Development, Dissemination and Impremen-
tation Subcommittee of the American Academy of Neurology. 2018

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment), wersja 3.0.
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpien 2016.

Dostepne online pod adresem: http://www.aotm.gov.pl/www/hta/wytyczne-hta/

Analiza weryfikacyjna AOTMIT. Wniosek o objecie refundacjg leku Betaferon (interferonum
beta-1b) we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego , Leczenie stwardnienia roz-
sianego w postaci wtdrnie postepujgcej z rzutami (ICD-10 G 35). AOTMIT-0T-4351-38/2015.
Pazdziernik 2015. Dostepne pod adresem: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-
nia_mz/2015/112/AWA/112_AW_OT 4351 38 Betaferon_SPMS_2015.10.16.pdf

Data ostatniego dostepu: 16.03.2020 .

Analiza problemu decyzyjnego: Mazyent (siponimod) w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci
stwardnienia rozsianego. Aestimo Krakéw 2020 r.

Arnold D, Fox R, Bar-Or A, et al. Effect of Siponimod on Cortical Grey Matter and Thalamic
Volume in Patients with Secondary Progressive Multiple Sclerosis - Results of the EXPAND
Study. 35th Congress of the European Committee for Treatment and Research in Multiple
Sclerosis (ECTRIMS), September 2019., Sep 11, 2019; 278743; P382

Arnold D, Cree BAC, Bar-Or A, et al. Magnetization Transfer Imaging in Secondary Progressive
Multiple Sclerosis Patients Treated with Siponimod: Results from the Phase 3 EXPAND Study.
Neurology 2020, 94 (15 Supplement): poster 4037

Barr W, Morrison C, Zaroff C et al. Use of Brief Visuospatial Memory Test - Revised (BVMT-R)
in neuropsychological evaluation of epilepsy surgery candidates. E&B 2004, 5. 175-9

Benedict RH, Deluca J, Phillips G, et al. Validity of the Symbol Digit Modalities Test as a cogni-
tion performance outcome measure for multiple sclerosis. Mult Scler. 2017, 23(5):721-733

Benedict RH, Cree B, Tomic D, Fox R, Giovannoni G, Bar-Or A, Gold R, Vermersch P, Pohlmann
H, Karlsson G, Dahlke F, Kappos L. B EPR2103 - Siponimod Improves Cognitive Processing
Speed in Patients with SPMS: Results from Phase 3 EXPAND Study. 2018 European Journal of
Neurology, 25 (Suppl. 2):277-573

Benedict RH, Cree B, Tomic D, Fox R, Giovannoni G, Bar-Or A, Gold R, Vermersch P, Pohlmann
H, Karlsson G, Dahlke F, Kappos L. Impact of Siponimod on Cognition in Patients With Second-
ary Progressive Multiple Sclerosis: Results From Phase 3 EXPAND Study (S44.004). Neurology.
2018;90(15 Supplement). https://n.neurology.org/content/90/15_Supplement/S44.004. Ac-
cessed January 17, 2020.

Benedict RH, Fox R, Tomic D, Cree B, Vermersch P, Giovannoni G, Bar-Or A, Gold R, Ritter S,
Karlsson G, Wolf C, Kappos L. EPO3212 Siponimod improves cognitive processing speed in pa-
tients with secondary progressive multiple sclerosis: EXPAND subgroup analyses. European
Journal of Neurology, 2019; 26 (Suppl. 1):745-935

Formularz badania dostepny na stronie internetowej: https://www.biogencare-
forms.ca/en_ca/resources/tools-and-downloads.html

Data ostatniego dostepu: 24.01.2020

Boneschi M, Vacchi L, Rovaris M, Capra R, Comi G. Mitoxantrone for multiple sclerosis (re-
view). Cochrane Database Syst Rev . 2013 May 31;(5):CD002127.

Bradburn MJ, Deeks JJ, Berlin JA, Russell Localio A. Much ado about nothing: a comparison of
the performance of meta-analytical methods with rare events. Stat Med. 2007;26(1):53-77.

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby



171

Brola 2019

ChPL  May-
zent 2020

Cook 1997

Cree 2018

Cree 2018a

Cutter 2019

Cutter 2020

Czfonkowska
2019

Dumitrescu
2019

EAN 2018

Edan 1997

EMA 2016

EMA 2020

Mayzent® (siponimod)

AESTIMO

Brola W. Profil polskich pacjentow z postepujgcymi postaciami stwardnienia rozsianego. MS
Report. Vol. 8/Nr 3(30)/2019: 5-11.

Charakterystyka Produktu leczniczego Mayzent z dnia 24 marca 2020 roku. Union Register of
medicinal products for human use.

Dostepne pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/mayzent
Data ostatniego dostepu: 29.04.2020 .

Cook D.J., Mulrow CD, Haynes RB. Systematic reviews: synthesis of best evidence for clinical
decisions. Ann Intern Med. 1997, 126, 5: 376-80.

Cree B, Fox R, Giovannoni G, Vermersch P, Bar-Or A, Gold R, Tomic D, Magnusson B, Rouyrre
N, Meier DP, Karlsson G, Dahlke F, Kappos L. Siponimod affects disability progression in SPMS
patients independent of relapse activity: results from the phase | EXPAND study. European
Journal of Neurology, 2018; 25 (Suppl. 2):16-89 0330

Cree B, Fox R, Giovannoni G, Vermersch P, Bar-Or A, Gold R, Magnusson B, Rouyrre N, Meier
DP, Tomic D, Karlsson G, Dahlke F, Kappos L. Uncoupling the Impact on Relapses and Disability
Progression: Siponimod in Relapsing and Non-relapsing Patients With Secondary Progressive
Multiple Sclerosis in the Phase Ill EXPAND Study (58.005). Neurology. 2018;90(15 Supple-
ment):S8.005.

Cutter G, Meng X, Bar-Or A, et al. Effect of siponimod on disability in EXPAND re-examined
with two new subscales of the Expanded Disability Status Scale in patients with secondary
progressive multiple sclerosis. 35th Congress of the European Committee for Treatment and
Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS), 11-13 September 2019.; P435

Cutter G, Meng X, Bar-Or A, et al. Effect of Siponimod on Disability in EXPAND Re-examined
with Two New Subscales of the Expanded Disability Status Scale in Patients with SPMS. Do-
stepne online pod adresem: https://index.mirasmart.com/AAN2020/PDFfiles/AAN2020-
004051.html. Data ostatniego dostepu: 24 kwietnia 2020 r.

Cztonkowska A, Mirowska-Guzel D. Stwardnienie rozsiane. Rozdziat G. Wersja elektroniczna.
W: Gatecki P. Interna Szczeklika 2019.

Dumitrescu L, Constantinescu CS, Tanasescu R. Siponimod for the treatment of secondary
progressive multiple sclerosis. Expert Opin Pharmacother 2019; 20(2):143-150.

Montalban X, Gold R, Thompson AJ, Otero-Romero S, Amato MP, Chandraratna D, Clanet M,
Comi G, Derfuss T, Fazekas F, Hartung HP, Havrdova E, Hemmer B, Kappos L, Liblau R, Lubetzki
C, Marcus E, Miller DH, Olsson T, Pilling S, Selmaj K, Siva A, Sorensen PS, Sormani MP, Thal-
heim C, Wiendl| H, Zipp F. ECTRIMS/EAN Guideline on the pharmacological treatment of peo-
ple with multiple sclerosis. Multiple Sclerosis Journal 2018, Vol. 24(2) 96-120

Edan G, Miller D, Clanet M, Confavreux C, Lyon-Caen O, Lubetzki C, Brochet B, Berry |, Rolland
Y, Froment JC, Cabanis E, Iba-Zizen MT, Gandon JM, Lai HM, Moseley |, Sabouraud O. Thera-
peutic effect of mitoxantrone combined with methylprednisolone in multiple sclerosis: a ran-
domised multicentre study of active disease using MRI and clinical criteria. J Neurol Neuro-
surg Psychiatry 1997; 62(2):112-118

EMA. Questions and answers on Novantrone and associated names (mitoxantrone 2 mg/ml
concentrate for solution for infusion). 24/06/2016. Dostepne pod adresem:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/questions-answers-novantrone-associa-
ted-names-mitoxantrone-2-mg/ml-concentrate-solution-infusion_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 16.03.2020 .

European Medicines Agency. Mayzent (siponimod). Dostepne online pod adresem:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/summaries-opinion/mayzent

Data ostatniego dostepu: 29.04.2020 .

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby



172

EudraVigi-
lance 2020

EUnetHTA
2020

EUnetHTA
2020a

FDA 2020

FDA 2020a

Fox 2020

Gold 2019

Hartung

2002

Higgins 2017

Jadad 1996

Kappos 2016

Kappos

2016a

Kappos 2018

Kappos 2019

Mayzent® (siponimod)

AESTIMO

Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw. Do-
stepne on-line pod adresem: http://www.adrreports.eu/pl/search.html#

Data ostatniego dostepu: 29.04.2020 .

EUnetHTA Joint Action 3 WP4. Siponimod for the treatment of adult patients with secondary
progressive multiple sclerosis (SPMS) with active disease evidenced by relapses or imaging
features of inflammatory activity. Version 2.0, 03/03/2020. Dostepne online pod adresem:
https://eunethta.eu/wp-content/uploads/2020/03/PTJA08-siponimod-final-assessment-re-
port-v2.0.pdf

Data ostatniego dostepu: 13.03.2020 .

Core Submission Dossier PTJAOS8. Siponimod (Mayzent®) for the treatment of adult patients
with secondary progressive multiple sclerosis (SPMS)with active disease. Dostepne online pod
adresem: https://eunethta.eu/wp-content/uploads/2020/02/PTJA08-Core-Submission-Dos-
sier-Novartis.pdf

Data ostatniego dostepu: 13.03.2020 .

Food and Drug Administration. Mayzent (siponimod). 3/26/2019. Dostep online pod adresem:
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/2098845000Ibl.pdf

Data ostatniego dostepu: 29.04.2020 .

FDA Adverse Events Reporting System (FAERS). Dostep online pod adresem:
https://fis.fda.gov/sense/app/d10bebbb-494e-4cd2-82e4-0135608ddc13/sheet/59a37af8-
d2bb-4dee-90bf-6620b1d5542f/state/analysis

Data ostatniego dostepu: 29.04.2020 .

Fox R, Arnold D, Giovannoni G, et al. Siponimod Reduces Grey Matter Atrophy in Patients with
Secondary Progressive Multiple Sclerosis: Subgroup Analyses from the EXPAND Study. Neurol-
ogy 2020, 94 (15 Supplement): poster 1130

Gold R, Kappos L, Bar-Or A, Vermersch P, Giovannoni G, Fox R, Rouyrre N, Karlsson G, Cree B.
Efficacy of Siponimod in secondary progressive multiple sclerosis patients with active disease:
the EXPAND study subgroup analysis. ECTRIMS Online Library. Sep 12, 2019; 279110; P750

Hartung H-P, Gonsette R, Konig N, et al. Mitoxantrone in progressive multiple sclerosis: A pla-
cebo-controlled, double-blind, randomised, multicentre trial. Lancet 2002; 360(9350):2018-
2025

Higgins JPT, Green S (red.). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions. Wer-
sja 5.2.0 [aktualizacja czerwiec 2017]. The Cochrane Collaboration, 2017.

Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson C, Reynolds DJ, Gavaghan DJ, McQuay HJ. Assessing
the quality of reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials.
1996;17(1):1-12.

Kappos L B-OA, Cree B, Fox R, et al. Baseline subgroup characteristics of EXPAND: a phase 3
study of siponimod (BAF312) for the Treatment of Secondary progressive multiple sclerosis
(P3.084). Neurology. 2016;86(16):suppl. P3.084.

Kappos L B-OA, Cree B, et al. Efficacy and safety of siponimod in secondary progressive multi-
ple sclerosis—results of the placebo controlled, double-blind, phase Il EXPAND study.
ECTRIMS 2016. London: ECTRIMS Online Library; 2016.

Kappos L, Bar-Or A, Cree BAC, Fox RJ, Giovannoni G, Gold R, Vermersch P, Arnold DL, Arnould
S, Scherz T, et al. Siponimod versus placebo in secondary progressive multiple sclerosis (EX-
PAND): a double-blind, randomised, phase 3 study. Lancet (london, england) 2018;
391(10127):1263-1273

Kappos L, Vermersch P, Cree B, Benedict RH, Giovannoni G, Bar-Or A, Gold R, Arnould S,
Rouyrre N, Karlsson G, Meier DP, Dahlke F, Wolf C, Tomic D, Fox R. EPR2075 Assessment of

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby



173

Kappos 2020

Khatri 2006

Kiely 2014

Kragt 2006

Kurtzke 1983

Liberati 2009

Lublin 1996

Mancardi
2015

Moher 2009

Mokkink
2016

Motl 2017

MSTrust
2018a

mz
02/04/2012

mz
20/12/2019

Nandoskar
2017

Ozakbas
2015

Parmenter
2007

Mayzent® (siponimod)

AESTIMO

disease progression in patients with secondary progressive multiple sclerosis (SPMS) using a
novel functional composite endpoint, 2019; 26 (Suppl. 1):112-346

Kappos L, Giovannoni G, Gold R. Long-term Efficacy and Safety of Siponimod in Patients with
SPMS: EXPAND Extension Analysis Up to 5 Years. Neurology 2020, 94 (15 Supplement): poster
4128

Khatri BO, Wroblewski M, Kramer J, et al. Mitoxantrone in Worsening Secondary Progressive
Multiple Sclerosis: A Prospective, Open-Label Study. Curr Ther Res Clin Exp 2006;67(1):55-65

Kiely K M, Butterworth P, Watson N, Wooden M. The Symbol Digit Modalities Test: Normative
Data from a Large Nationally Representative Sample of Australians. Arch Clin Neuropsychol.
2014, 29(8):767-75

Kragt JJ, Nielsen JM, van der Linden FAH, Uitdehaag BMJ, Polman CH. How similar are com-
monly combined criteria for EDSS progression in multiple sclerosis?. Mult Scler. 2006
Dec;12(6):782-6.

Kurtzke JF. Rating neurologic impairment in multiple sclerosis An expanded disability status
scale (EDSS). Neurology. 1983;33(11):1444-1444. doi:10.1212/WNL.33.11.1444.

Liberati A, Altman DG, Tetzlaff J, et al.The PRISMA statement for reporting systematic reviews
and meta-analyses of studies that evaluate health care interventions: explanation and elabora-
tion.Ann Intern Med. 2009;151:W-65-W-94.

Lublin FD, Reingold SC. Defining the clinical course of multiple sclerosis: results of an

international survey. National Multiple Sclerosis Society (USA) Advisory Committee on Clinical
Trials of New Agents in Multiple Sclerosis. Neurology 1996, 46, 907-11.

Mancardi GL, Sormani MP, Gualandi F, Saiz A, Carreras E, Merelli E, Donelli A, Lugaresi A, Di
Bartolomeo P, Rottoli MR, et al. Autologous hematopoietic stem cell transplantation in multi-
ple sclerosis. Neurology 2015; 84(10):981-988

Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, et al.: Preferred reporting items for systematic reviews and
meta-analyses: the PRISMA statement. Ann Intern Med. 2009; 151: 264-269.

Mokkink L B, Galindo-Garre F, Uitdehaag B M. Evaluation of the Multiple Sclerosis Walking
Scale-12 (MSWS-12) in a Dutch sample: Application of item response theory. Mult Scler. 2016,
Dec;22(14):1867-1873

Motl R W, Cohen J A, Benedict R et al. Validity of the timed 25-foot walk as an ambulatory
performance outcome measure for multiple sclerosis. Mult Scler. 2017, Apr; 23(5): 704—710.

Multiple Sclerosis Trust. Secondary progressive multiple sclerosis. Update October 2018.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika re-
fundowanego w danym wskazaniu.

Obwieszczenie z dnia 20 grudnia 2019 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rod-
kow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzien 1 stycznia 2020 r.

Nandoskar A, Raffel J, Scalfari AS, Friede T, Nicholas RS. Pharmacological Approaches to the
Management of Secondary Progressive Multiple Sclerosis. Drugs 2017; 77(8):885-910.

Ozakbas S, Cinar B P, Gurkan M A et al. Paced Auditory Serial Addition Test: National Normative
Data. Clin Neurol Neurosurg. 2016, 140: 97-9

Parmenter B A, Weinstock-Guttman G et al. Screening for cognitive impairment in multiple
sclerosis using the Symbol Digit Modalities Test. Mult Scler. 2007, 13(1):52-7

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby



174

Paul 2007

PTN 2016

Rahimdel
2015

Rudick 2009

Shea 2017

Tanigawa
2017

Tombaugh
2006

URPL 2020

van de Wyn-
gaert 2001

Vermersch
2019

Walczak
2008

Wawrzyniak
2020

WHO-UMC
2020

Mayzent® (siponimod)

AESTIMO

Paul F, Dorr J, Wurfel J. Early mitoxantrone-induces cardiotoxicity in secondary progressive mul-
tiple sclerosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2007, 78:198-200.

Losy J, Bartosik-Psujek H, Cztonkowska A, et al. Leczenie stwardnienia rozsianego Zalecenia Pol-
skiego Towarzystwa Neurologicznego. Polski Przeglagd Neurologiczny 2016;12(2):80-95

Rahimdel A, Zeinali A, Mellat A. Evaluating the Role of Corticosteroid Pulse Therapy in Patients
With Secondary Progressive Multiple Sclerosis Receiving Mitoxantrone: A Double Blind Ran-
domized Controlled Clinical Trial. Iran Red Crescent Med J 2015; 17(10):e30618

Rudick RA, Polman CH, Cohen JA, Walton MK, Miller AE, Confavreux C, Lublin FD, Hutchinson
M, O’Connor PW, Schwid SR, Balcer LJ, Lynn F, Panzara MA, Sandrock AW. Assessing disability
progression with the Multiple Sclerosis Functional Composite. Mult Scler 2009 15: 984

Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, Moher D, Tugwell P, Welch V, Kris-
tjansson E, Henry DA. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include
randomised or non-randomised studies of healthcare interventions, or both. BMJ. 2017 Sep
21;358:j4008.

Dostepne on-line pod adresem: https://amstar.ca/index.php

Tanigawa M, Stein J, Park J, Kosa P, Cortese |, Bielekova B. Finger and foot tapping as alterna-
tive outcomes of upper and lower extremity function in multiple sclerosis.

Mult Scler J Exp Transl Clin. 2017 Jan 1;3(1):2055217316688930.

Tombaugh T N, A comprehensive review of the Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT).
Arch Clin Neuropsychol. 2006, 21(1):53-76

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych.
Dostep on-line pod adresem: http://www.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/komunikaty-bez-
piecze%C5%84stwa-0

Data ostatniego dostepu: 29.04.2020 r.

van de Wyngaert FA, Beguin C, D'Hooghe MB, Dooms G, Lissoir F, Carton H, Sindic CJ. A dou-
ble-blind clinical trial of mitoxantrone versus methylprednisolone in relapsing, secondary pro-
gressive multiple sclerosis. Acta Neurol Belg 2001; 101(4):210-216

Vermersch P, Gold R, Kappos L, et al. Siponimod Delays the Time to Wheelchair in Patients
with SPMS: Results from the EXPAND study. 35th Congress of the European Committee for
Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS), Sep 12, 2019; 279456; 158

Walczak A. Skale kliniczne oceny niesprawnos$ci — znaczenie praktyczne. Polski Przeglad Neu-
rologiczny. 2008, tom 4, supl. A

Wawrzyniak S, Rzepinski t. Is there a new place for mitoxantrone in the treatment of multiple
sclerosis? Neurol Neurochir Pol 2020;54(1):54-61

VigiAccess™ database. Uppsala Monitoring Centre, WHO Collaborating Centre for Interna-
tional Monitoring. http://www.vigiaccess.org/

Data ostatniego dostepu: 29.04.2020 .

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby



	Wykaz skrótów
	Streszczenie
	ANALIZA KLINICZNA
	1 Cel opracowania
	2 Metodyka
	2.1 Wyszukiwanie danych źródłowych
	2.1.1 Źródła danych pierwotnych
	2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badań klinicznych
	2.1.3 Kryteria włączenia i wykluczenia pierwotnych badań klinicznych
	2.1.4 Źródła danych wtórnych
	2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowań wtórnych
	2.1.6 Kryteria włączenia i wykluczenia opracowań wtórnych

	2.2 Ocena bezpieczeństwa
	2.3 Analiza jakościowa oraz ilościowa wyników
	2.4 Ocena wiarygodności źródeł danych
	2.5 Analiza statystyczna

	3 Wyniki wyszukiwania badań wtórnych
	4 Wyniki wyszukiwania badań pierwotnych
	5 Siponimod vs placebo – badania z randomizacją
	5.1 Opis metodyki włączonych badań
	5.1 Charakterystyka włączonej populacji
	5.1.1 Kryteria selekcji osób podlegających rekrutacji do badania
	5.1.2 Wyjściowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osób badanych

	5.2 Charakterystyka procedur, którym zostały poddane osoby badane – opis interwencji
	5.3 Wiarygodność zewnętrzna – zgodność metodologii badania EXPAND z wnioskowanym programem lekowym
	5.4 Skuteczność kliniczna
	5.4.1 Czas do 3-miesięcznej potwierdzonej progresji niesprawności (CDP-3)
	5.4.1.1 Ogólna populacja badania
	5.4.1.2 Populacja z aktywną chorobą
	5.4.1.3 Predefiniowane podgrupy chorych

	5.4.2 Czas do 6-miesięcznej potwierdzonej progresji niesprawności (CDP-6)
	5.4.2.1 Ogólna populacja badania
	5.4.2.2 Populacja z aktywną chorobą
	5.4.2.3 Predefiniowane podgrupy chorych

	5.4.3 Średnioroczna częstość rzutów (ARR)
	5.4.3.1 Ogólna populacja badania
	5.4.3.2 Populacja z aktywną chorobą

	5.4.4 Czas do pierwszego potwierdzonego rzutu choroby
	5.4.5 Czas do 3-miesięcznego potwierdzonego pogorszenia o co najmniej 20% w teście szybkości chodu (T25FW)
	5.4.5.1 Ogólna populacja badania i analiza post-hoc
	5.4.5.2 Populacja z aktywną chorobą

	5.4.6 Ocena chodu w skali MSWS-12
	5.4.7 Zmiana objętości ognisk chorobowych w obrazie T2
	5.4.7.1 Ogólna populacja badania
	5.4.7.2 Populacja z aktywną chorobą

	5.4.8 Liczba nowych lub powiększających się zmian w obrazie T2
	5.4.8.1 Ogólna populacja badania
	5.4.8.2 Populacja z aktywną chorobą

	5.4.9 Liczba nowych zmian ulegających wzmocnieniu po podaniu kontrastu gadolinowego w obrazie T1-zależnym (T1 Gd+)
	5.4.9.1 Ogólna populacja badania
	5.4.9.2 Populacja z aktywną chorobą

	5.4.10 Zmiana objętości mózgu
	5.4.10.1 Ogólna populacja badania
	5.4.10.2 Populacja z aktywną chorobą

	5.4.11 Ocena współczynnika transferu magnetyzacji (MTR)
	5.4.12 Zmiana terapii na siponimod bez zaślepienia
	5.4.13 Ocena zaburzeń funkcji poznawczych
	5.4.13.1 Populacja ogólna badania i wybrane podgrupy
	5.4.13.2 Populacja z aktywną chorobą

	5.4.14 Ocena niepełnosprawności za pomocą nowych podskali EDSS (MI i C)
	5.4.15 Czas do progresji w EDSS ≥ 7 punktów
	5.4.16 Ocena niepełnosprawności i funkcji poznawczych w ramach złożonego punktu końcowego (CEP)

	5.5 Bezpieczeństwo
	5.5.1 AEs ogółem
	5.5.2 Poszczególne AEs
	5.5.3 Ciężkie (serious) AEs
	5.5.4 AEs prowadzące do zakończenia leczenia
	5.5.5 Zgony
	5.5.6 AEs kardiologiczne
	5.5.7 AEs charakterystyczne dla modulatorów receptora S1P
	5.5.8 Nowotwory złośliwe odnotowane jako AEs


	6 Dodatkowa ocena bezpieczeństwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
	7 Dodatkowa ocena bezpieczeństwa na podstawie informacji URPL, EMA oraz FDA
	8 Badania w toku
	9 Wyniki
	10 Dyskusja
	11 Ograniczenia przeprowadzonej analizy
	12 Wnioski końcowe
	13 Załączniki
	13.1 Dodatkowe wyszukiwanie pierwotnych badań klinicznych – mitoksantron w populacji pacjentów z SPMS
	13.2 Opis skal wykorzystanych w raporcie
	13.2.1 Narzędzie Cochrane Risk of Bias
	13.2.2 Skala Jadad
	13.2.3 Skala AMSTAR 2
	13.2.4 Rozszerzona skala niepełnosprawności/niewydolności ruchowej (EDSS), skala Kurtzkego
	13.2.5 Test SDMT
	13.2.6 Test PASAT
	13.2.7 Test BVMT-R
	13.2.8 Skala MSWS-12
	13.2.9 Test T25FW

	13.3 Pełna ocena opracowań wtórnych według skali AMSTAR 2 dla przeglądów systematycznych z metaanalizą
	13.4 Publikacje włączone do analizy skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa
	13.5 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie pełnych tekstów i przyczyny wykluczeń
	13.6 Przeglądy systematyczne włączone do raportu
	13.7 Opracowania wtórne wykluczone na podstawie analizy pełnych tekstów i przyczyny wykluczeń
	13.8 Liczba trafień dla poszczególnych kwerend
	13.9 Charakterystyka pierwotnych badań włączonych do raportu

	Wkład autorów w opracowanie raportu
	Spis Tabel
	Spis Wykresów
	Piśmiennictwo

