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Denna bedémningsrapport &r utformad for att ge en bild av ett kommande lakemedels eller ny indikations potentiella varde
och dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten &r inte en lakemedelsvardering utan ett tidigt underlag amnat for
landstingens forberedelser. Informationen om ett nytt lakemedel &r vanligen begransad innan det godkéants och slutsatserna
som dras i detta dokument maste darfor betraktas som preliminira. Rapporten géller vid den tidpunkt den skrevs och
revideras inte.

Den tidiga bedémningsrapporten tas fram av 4-lansgruppen (VGR, SLL, RO och RS) pa uppdrag av SKL.

Bedomningsrapporten &r framst &mnad for lakemedelsstrategiskt arbete i Sveriges regioner och landsting. Om annan
organisation onskar tillgang till materialet ska denna kontakta koordinatorn (Anna Bergkvist Christensen) i Region Skane.

Rapport

Allméant om substansen

Siponimod (tidigare benamnd BAF312) ar en selektiv agonist pa sfingoisin-1-fosfatreceptor
(S1PR)-subtyperna 1 och 5, utvecklad av Novartis for sekundarprogressiv multipel skleros
(SPMS) [1]. Verkningsmekanismen for siponimod liknar den for det redan godkénda
lakemedlet fingolimod (Gilenya). Siponimod &r dock en ny kemisk substans och behover, till
skillnad fran fingolimod, inte bli fosforylerad in vivo [2].

Siponimod binder till SIPR pa cirkulerande lymfocyter. P& detta satt fastnar lymfocyter i
lymfknutorna och darmed sjunker antalet aktiverade T-celler i blodet och i centrala
nervsystemet (CNS) [1]. | en fas |I-studie pa friska frivilliga normaliserades
leukocytplasmakoncentration (Ipk) inom en vecka fran det att medicineringen avslutades [3]. |
fas Ill-studien AMSO04 fann man en signifikant minskning av CD4+ T-celler och B-
lymfocyter och en relativ 6kning av monocyter och NK-celler [4].

Siponimod gar 6ver blod-hjarnbarriaren och prekliniska data tyder pa att siponimod kan
forebygga synaptisk neurodegeneration och stimulera remyelisering i CNS [5].

Siponimod tas oralt en gang per dag. | den pivotala studien EXPAND har man anvant dosen
2 mg per dygn (en gang per dag), en dosering som trappas upp under sex dagar fran 0,25 mg
dagligen [5]. Det ar ocksd denna dos och dosering som man nu ansoker om
marknadsforingstillstand for [1]. | studien gjordes en ny upptitrering om deltagarna gjorde
uppehall i siponimodmedicineringen under langre tid an fyra dagar [5].

Forvantat godkannande

| borjan av oktober 2018 blev Novartis ansdkningar for godkannande av nytt lakemedel och
marknadsforingstillstand for siponimod vid SPMS accepterade av de europeiska och
amerikanska laékemedelsmyndigheterna EMA och FDA [1]. Man berédknar att beslut fattas av
EU under senare delen av 2019 och under varen av FDA [6].

Kliniskt behov och patientpopulation
MS é&r den vanligaste orsaken till neurologisk funktionsnedséttning pa grund av sjukdom hos
unga vuxna [7]. Totalt uppskattas det finnas cirka 17 500 patienter med MS-diagnos i Sverige



[7, 8] dven om epidemiologisk forskning antyder att siffran kan vara hdgre [7]. Runt
1 000 personer insjuknar i MS varje ar i Sverige. MS kan drabba méanniskor i alla aldrar, men
det ar ovanligt att insjukna innan 15 ars alder eller efter 60 ars alder. Sjukdomen &r vanligare
hos kvinnor &n man (férdelning 2:1) [7].

MS delas vanligen in i féljande typer [7, 8]:

e skovvis MS (relapsing-remitting, RRMS), med aterkommande skov som patienterna
aterhamtar sig efter

e sekundarprogressiv MS (SPMS) hos patienter med tidigare skovvis forlépande sjukdom
som far successiv forsamring utan identifierbara skov

e primarprogressiv MS (PPMS) dar sjukdomen redan fran borjan leder till successiv
forsamring utan identifierbara skov

e progressiv skovvis MS (progressive relapsing MS; PRMS), med skowvvis forlopande
sjukdom dar patienten inte aterhamtar sig mellan skoven.

Man har tidigare estimerat att cirka halften av patienterna med RRMS gar over till SPMS
inom 15-20 ar [5]. Om detta stimmer idag med moderna behandlingar ar dock oklart. Enligt
en publikation fran 2016 med data fran det svenska MS-registret hade runt 60 procent av MS-
patienterna RRMS, 30 procent SPMS, 9 procent PPMS och drygt 1 procent PRMS (Figur 1)
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Figur 1. Andelen personer med olika typer av MS. Figur efter data i Westerlind et al fran 2016, baserad pa data
frén svenska MS-registret [8].

Patientpopulationen med SPMS torde rora sig om cirka 5 000 patienter. Det ar dock oklart hur
stor andel av dessa som skulle kunna vara aktuella for behandling. Ungeféar 25 procent ar till
exempel utanfor aldersgrupperna (18-60 ar) som studerats [5, 7]. Det finns begransat med
godkanda ldakemedel pa denna indikation [9].

Forskrivarkategori
Lakemedlet bor forskrivas av specialister i neurologi med inriktning pa MS.

Rekommenderad behandling idag

Som sjukdomsmodifierande behandling vid SPMS med palagrade skov har IFN beta-1a
subkutant visats ge 48 procent relativ riskreduktion (och en absolut effekt pa
15 procentenheter) avseende handikapputveckling jamfort med placebo. Denna behandling



rekommenderas i de nationella riktlinjerna [15]. Vid obehandlad progressiv. MS utan
inflammatorisk aktivitet & behandling med sjukdomsmodifierande behandling klassat som
icke-gora i de nationella riktlinjerna [15]. Anti-CD 20-behandling med rituximab (Mabthera)
anvands aven ~off label” vid SPMS med skov eller med inflammatorisk aktivitet pavisad i
form av kontrastladdande lesioner pA MR [10]. Detta anvandande baseras framst pa en
subgruppsanalys av en fas I11-studie pa patienter med primarprogressiv MS [11].

Klinisk effekt

Funktionsbedémning vid MS sker vanligen med den tiogradiga EDSS-skalan (Extended
Disability Status Scale), dar 10 betecknar dod, 9,5 totalt hjalpbehov och 0 normalt nervstatus
och inget hjalpbehov. Denna skala &r vél validerad och anvands i saval studier som i klinisk
praxis for att uttrycka funktionsniva vid MS [12]. For att bli inkluderad i EXPAND-studien
kravdes EDSS 3,0-6,5 [5]. Vid EDSS 3,0 finns moderat funktionsnedsattning inom ett
omrade eller latt funktionsnedsattning inom minst tva omraden. Vid EDSS 6,0 é&r
funktionsnedsattningen mer uttalad och personen behover ett till tva levande stod for att
kunna ga. Forsokspersonerna skulle ocksa ha sekundarprogressiv MS enligt de sa kallade
McDonald kriterierna [13] och ha progredierat under de senaste tvd aren [5]. Ovriga
inklusions- och ett urval av exklusionskriterier aterfinnes i tabell 1. Tva tredjedelar av
patienterna randomiserades till behandling och en tredjedel till placebo.

De flesta patienterna lag i dvre delen av det stipulerade EDSS-spannet. Mer &n halften hade
EDSS 6,0-6,5 och medelvardet vid studiestart i EDSS var 5,4 med en median pa 6,0. Det
primara utfallet var konfirmerad funktionsnedsattning, sa kallad (Confirmed Disability
Progression, CDP), med 1,0 i EDSS-forandring for patienter med EDSS 3,0-5,0 vid
studiestart och med 0,5 i EDSS-forandring for de med 5,5-6,5 vid studiestart. En sadan
forsamring uppnaddes hos 32 procent i kontrollgruppen hos 26 procent i siponimodgruppen,
en signifikant skillnad [5]. Riskreduktionen var 21 procent (p=0,013). En av de sekundara
centrala utfallsvariablerna, forandring i T2 lesioner, visade ett signifikant positivt resultat
medan den andra, forsamrad gangstracka inte visade nagon skillnad (se tabell 1). Inte heller
en subgruppsanalys pa patienter med EDSS<5,5 vid studiestart visade nagon skillnad.
Bortfallet i studien lag runt 20 procent och var jamforbart mellan grupperna [5].

Kliniska observanda

| EXPAND forekom allvarliga biverkningar hos 18 procent av deltagarna i siponimodgruppen
och hos 15 procent i kontrollgruppen [5]. Avbrott pd grund av allvarliga biverkningar var 36
av 1099 (3%) behandlade med siponimod och 13 av 546 (2%) i placebogruppen. De
biverkningar som var vanligare i siponimodgruppen var: lymfopeni, forhdjda transaminaser,
makuladdem, hypertension, reaktiviering av varicella zoster, kramper samt bradyarytmier och
bradykardi vid behandlingsstart [5].

Mest sakerhetsdata finns fran den dosblindade fas Il-studien BOLD EXTENSION som
inkluderade studiedeltagare fran BOLD, en studie av siponimods effekt pa RRMS [2].
| BOLD EXTENSION inkluderades 184 personer (av de 252 som fullfoljt BOLD-studien)
varav 159 (86,4%) slutforde den 24 manader langa studien. De doser som studerades var
forutom 2 mg som anvénts i EXPAND och ar den dos som registreras, 0,25 mg, 0,5 mg,
1,25 mg och 10 mg. Man fann ingen skillnad i biverkningsfrekvens mellan grupperna. Nio
patienter rapporterade allvarliga biverkningar men ingen allvarlig biverkan férekom hos mer
an en person. Denna studie visade aven battre svar avseende arlig aterfallsfrekvens och
gadoliniumladdande T1-lesioner i de tre hogsta dosgrupperna [2]. | fas ll-studien av
siponimods effekt vid RRMS, BOLD (n=297, varav 188 personer i sékerhetspopulationen



som foljdes i sex manader), rapporterades allvarliga biverkningar hos 15 av 188, samtliga i
siponimodgrupperna. Den allvarliga biverkning som foérekom hos fler dn en person var AV-
block Il som forekom hos en person i 10 mg-gruppen (2%) och hos tre personer i 2 mg-
gruppen (6%) [2].

Det finns ett fall beskrivet av en man med SPMS som deltog i EXPAND och utvecklade
optikusneurit med bestaende synforlust pa ena 6gat under studien [14]. Det finns aven en
fallrapport om en annan man som deltog i EXPAND i fem manader (oklart varfor han avbrot
deltagandet). Han gick sedan in i en Oppen siponimodstudie. Tre timmar efter forsta
siponimoddosen utvecklade han ett snabbt férmaksflimmer som inte kunde brytas
farmakologiskt utan kréavde elkonvertering [15].

Studier av hjartrepolariseringseffekten av siponimod i friska frivilliga (n=270) pavisade inte
QT-forandringar [16]. | en fas-I studie pa friska frivilliga fann man dock att i siponimod
10 mg sédnktes den dagliga maximala hjartfrekvensen signifikant om inte siponimod
dostitrerades [17]. Dostitrering anvandes darfor i EXPAND och ar en del av
doseringsinstruktionerna [5].

| en farmakokinetisk studie pa siponimods kinetik efter en engangsdos jamfordes friska
frivilliga (n=8) och personer med allvarlig njursvikt (n=8) [18]. Man fann en &kning av
exponering hos de med njursvikt dock inte av den grad som beddmdes vara kliniskt
betydelsefull [18]. Inte heller leversvikt visade i en paralleligruppsstudie av engangsdos
siponimod leda till klinisk relevanta skillnader i farmakokinetiska variabler &ven om viss
skillnad i metaboliter konstaterades [19].

Siponimod interagerar inte med p-piller [20] men &r en inducerare av CYP2C9 och CYP3A4
vilket kan vara relevant ur interaktionssynpunkt med andra typer av lakemedel [21]. Eftersom
siponimod metaboliseras framst av CYP2C9 behdvs sannolikt dosjustering géras hos personer
med genetisk CYP2C polymorfism [22].

Andra avslutade och pagaende studier med aktuell substans

Fas Il-studier har genomférts med siponimod vid dermatomyosit (NCT02029274,
NCT01148810) och polymyosit (NCT01801917, NCT01148810) och pagar for stroke
(NCT03338998) [23].

Andra substanser i pipeline fér samma indikation

Det finns observationella studier pd med anti-CD 20-behandling vid SPMS med rituximab
[24, 25]. Amilorid, fluoxetin, riluzol och placebo studeras avseende effekt pa
hjarnparenkympaverkan vid SPMS [26]. Ett antal olika studier pagar med andra
behandlingsstrategier, bland annat ibudilast, alpha liponsyra och simvastatin [27]. Fér PPMS
har ocrelizumab visats ha effekt i en fas Il1-studie dar 12-veckors progression var 32,9 procent
med ocrelizumab och 39,3 procent med placebo [28]. P& Clinicaltrials.gov finns forutom
ndamnda exempel fas Il/Ill-studier vid SPMS registrerade med vaccin med TCR-peptid
(NeuroVaxTM) (NCT02057159), intratekal behandling med det biologiska lakemedlet SCM-
010 (NCT03696485), intravends behandling med den biologiska substansen MIS416
(NCT02228213), domperidon (NCT02308137) och masitinib (NCT01450488) [23].

Pris
Priset ar i nulaget okant. Lakemedlet forvantas bli receptforskrivet och darmed foremal for
formansforhandling med TLV. Gilenya (fingolimod) som har indikation for RRMS, kostar



15 838,91/28 dagar (oktober 2018). Lakemedelskostnaden for rituximab pa rekvisition ligger
runt 19000 kr per ar, berdknad pa listpriset for parallelldistribuerad MabThera.
Faktisk rekvisitionskostnad kan variera regionalt och ligga lagre efter upphandling.

Kostnadsmassiga och andra konsekvenser for varden
a) Kostnad

| dagslaget saknas ldkemedel med indikation for SPMS &ven om immunmodulerande
behandling anvands i viss utstrackning vid SPMS med inflammatorisk aktivitet. Siponimod
far darmed en indikation dar det idag saknas godkéanda ldakemedel. Rituximab anvéands i viss
utstrackning [24]. Hur siponimod star sig mot rituximab som saknar indikationen men ar en
behandling som varden har stor erfarenhet av kommer behova sattas i relation till effekt,
kostnad och patientsdkerhet.

b) Riktlinjer/rutiner
Skulle siponimod bli godkant for behandling av SPMS kommer riktlinjer och vardprogram
sannolikt behdva revideras till viss del. Denna revidering torde dock inte vara av nagon mer
omfattande art.

c) Diagnostik
Diagnostiken bedoms inte paverkas av om denna behandling inférs. Man rekommenderar
redan idag regelbunden MR-undersokning Déaremot kan tatare kontroller av patienter med
SPMS kunna bli aktuellt for att félja upp biverkningar.

d) Nivastrukturering
Denna behandling kommer rimligen skdtas av MS-team pa samma satt som all MS-
sjukdomsmodifierande behandling.

e) Utbildningsbehov
Ett visst utbildningsbehov av MS-inriktade lakare torde bli aktuellt men inget som har nagon
storre paverkan.

Uppfdljningsmojligheter

a) Register
Det nationella kvalitetsregistret for Multipel Skleros ger utmarkta mojligheter till uppféljning
av anvéandning, effekt och sakerhet [29]. Té&ckningsgraden dr god [29].
Lakemedelsanvandningen kan é&ven foljas genom gangse statistik och Socialstyrelsens
lakemedelsregister.

b) Uppféljningsparametrar
Subtyp av MS, det vill sdga att patienterna har SPMS och EDSS-grad (dessa uppgifter kan
hédmtas i MS-registret [29]).

Andra marknader
Ansokan ar parallellt inlamnad till EMA och FDA och substansen finns inte &nnu godkénd pa
andra marknader [1].

Troliga framtida forséljningsargument

Det som framhalls i pressmeddelanden &r att oralt siponimod (BAF312) &ar den forsta
behandling som kan fordréja handikapputvecklingen hos SPMS patienter. Man lar ocksa
framhalla att siponimod minskar risken for klinisk forsamring och hjarnvolymminskning
(matt med MR) [30].
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Tabell 1.

EXPAND [5]

Studietyp

Dubbelblind, multicenter, fas I, 2:1 randomiserad, utfallsdriven,
ITT-analyserad

Antal patienter

1651 (1105 siponimod, 546 placebo)

Inklusionskriterier

18-60 ar

SPMS diagnos

EDSS: 3,0-6,5 vid screening
Tidigare RRMS*

Dokumenterad forsamring inom 2 ar
Inget skov inom 3 man.

Exklusionskriterier, i
urval

Aktiv pataglig immunologisk, kardiell eller pulmonell co-
morbiditet

Pagaende makuladdem

Okontrollerad diabetes

CYP2C9*3/*3-genotyp

Negativ IgG varicella zoster-antikroppar

Graviditet eller amning

Fertila kvinnor som inte anvénde hogeffektiva preventivmedel

Jamforelsearmar inkl
dos

Siponimod 2 mg x 1 po
Placebo

Uppfoljningstid

Upp till 3 ar

Primar utfallsvariabel

Tid till 3 manaders sékerstalld handikappsprogress#

Sekundar
utfallsvariabel, centrala

Tid till >20% forsamring 1 25-foot walk test
Forandring i T2 lesioner fran baslinjen
Forsamring for de med EDSS<5,5

Bortfall

2092 screenade varav 1652 randomiserade av dessa fick 5 ej
studieldkemedlet och 1 ej informerat samtycke.

Siponimod: 197/1099 (18%)

Placebo: 122/546 (22%)

Resultat primar
utfallsvariabel

Siponimod: 288/1096 (26%)

Placebo: 173/545 (32%)

hazard ratio [HR]=0,79 (95% K1 0,65-0,95), riskreduktion 21%;
p=0,013

Resultat sekundara
utfallsvariabler, centrala

Tid till >20% forsamring i 25-foot walk test: HR 0,94 (95%KI1 0,80—
1,10)

Fordndring i T2 lesioner fran baslinjen: —695-3 mm? (95%KI1-877,3 till
—513,3), p<0,001

Allvarliga biverkningar

Siponimod: 197/1099 (18%)
Placebo: 83/546 (15%)

* RRMS enligt McDonaldkriterierna [13].
# Sakerstalld handikappsprogress: Okning av EDSS med 1,0 podng om EDSS:3,0-5,0 eller
med 0,5 vid EDSS 5,5-6,5 mellan tva besok med minst tre manaders mellanrum
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