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Pharma-News

Siponimod (Mayzent®) zugelassen bei SPMS

mit Krankheitsaktivitat

Mit Siponimod steht in Europa erstmals eine orale Therapie fiir die Behand-
lung der sekundar progredienten multiplen Sklerose mit Krankheitsaktivitat,
definiert durch Schiibe oder Bildgebung der entzlindlichen Aktivitat, zur Verfu-
gung. In der Phase-IlI-Studie EXPAND erwies sich Siponimod im Vergleich

zu Placebo als liberlegen, sowohl in Hinblick auf die Behinderungsprogression

als auch auf die Schubrate [1-3].

Obwohl der individuelle Krankheitsver-
laufbei MS-Patienten unterschiedlich ist,
findet bei bis zu 50 % der Patienten mit
schubformig remittierender MS (RRMS)
nach 15 Jahren ein Ubergang in die se-
kundir progrediente MS (SPMS) statt
[4]. Wenn die Neuroplastizititsreserve
aufgebraucht ist, tritt progrediente Be-
hinderung ein [5]. Mogliche Symptome
einer Progression sind Paraparese/Hemi-
parese, Ataxie, Fatigue, Muskelkrampfe,
Sehstérungen, Gefiihlsstérungen, Kon-
zentrationsstorungen, Sprechprobleme,
Blasenfunktionsstorungen, sexuelle Dys-
funktion und viele andere [6-8].

SPMS ist durch eine allmédhliche Ver-
schlechterung der neurologischen Funk-
tionen im Laufe der Zeit gekennzeichnet,
was zu einer sukzessiven Akkumulation
von neurologischen Beeintrachtigungen
fihrt [9]. Patienten mit SPMS haben
eine hohere Krankheitslast als Patienten
mit RRMS, sie erleben eine starkere Sto-
rung der taglichen Aktivititen und sind
von geringeren Beschéftigungs- und ho-
heren Hospitalisierungsraten betroften.
Wihrend fiir die Behandlung der RRMS
zahlreiche Medikamente zur Verfiigung
stehen, sind die Optionen bei SPMS sehr
begrenzt. Bei vielen Patienten mit SPMS
ist noch entziindliche Krankheitsaktivi-

tat vorhanden. Diese entziindliche Akti-
vitat kann sich in Schiiben duflern oder
in der Bildgebung nachgewiesen werden

(8].

Fiir diese Patienten steht nun mit dem
Sphingosin-1-Phosphat- (S1P-) Rezep-
tormodulator Siponimod erstmals eine
orale Therapie zur Verfligung. Die Zu-
lassung von Siponimod in der Indikation
»sekundar progrediente Multiple Sklero-
se“ (SPMS) beruht auf den Ergebnissen
der Phase-III-Studie EXPAND, in der Si-
ponimod das Risiko fiir eine Krankheits-
progression signifikant reduzierte [1-3].

In der EXPAND-Studie wurde die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Siponimod
im Vergleich zu Placebo in einer breiten
SPMS-Patientenpopulation mit einem
EDSS-Score zwischen 3,0 und 6,5 bei
Studieneinschluss  untersucht. Eine
Subgruppe von Patienten mit aktiver
Erkrankung (n = 779), definiert durch
mindestens einen Schub in den zwei
Jahren vor Studienbeginn und/oder
Krankheitsaktivitdt im MRT, zeigte eine
signifikante Risikoreduktion einer nach
drei und sechs Monaten bestitigten Be-
hinderungsprogression um 31 bzw. 37
Prozent gegeniiber Placebo (p = 0,0094
bzw. p = 0,004).
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Die Behinderungsprogression wurde
definiert als eine Zunahme des EDSS
um 1 Punkt, wenn der Ausgangswert
3,0 bis 5,0 betrug, oder eine Zunahme
um 0,5 Punkte, wenn der Ausgangswert
5,5 bis 6,5 betrug. Dariiber hinaus zeigte
Siponimod einen signifikanten Vorteil
hinsichtlich anderer relevanter Para-
meter fiir die MS-Krankheitsaktivitt,
einschliefSlich der jahrlichen Schubrate,
der Anzahl der Gd-anreichernden Li-
sionen, Anzahl bzw. Vergréf3erung der
T2-Lasionen und des Hirnvolumenver-
lustes im MRT [2]. In der Gesamtpopu-
lation der EXPAND-Studie zeigte sich
eine relative Reduktion der jahrlichen
Schubrate um 55 Prozent (p < 0,0001) im
Vergleich zu Placebo, sowie eine hohere
Zahl von Patienten, die frei von Gd-an-
reichernden Lisionen (89 % vs. 67 %)
und von neuen oder sich vergréfiernden
T2-Liasionen (57 % vs. 37 %) waren [1].

Patienten, die fiir eine Siponimod Thera-
pie in Frage kommen, haben gemafl den
Ergebnissen der EXPAND-Studie eine
Erkrankungsdauer von ca. 10-20 Jahren,
ein Alter von ca. 40 Jahren und einen Be-
hinderungsgrad ab EDSS 3 bis EDSS 6,5
sowie Schiibe oder entziindliche Aktivi-
tat in der Bildgebung.
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Fachkurzinformation zum Text auf Seite 102

V¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.der
Fachinformation

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Mayzent® 0,25 mg Filmtabletten. Mayzent® 2 mg Filmtabletten. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMEN-
SETZUNG: Mayzent 0,25 mg Filmtabletten Jede Filmtablette enthalt Siponimodhemifumarat, entsprechend 0,25 mg Siponimod. Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung: Jede Tablette enthalt 59,1 mg Lactose (als Monohydrat) und 0,092 mg Phospholipide aus Sojabohnen. Mayzent 2 mg Filmtabletten Jede Filmtablette ent-
hélt Siponimodhemifumarat, entsprechend 2 mg Siponimod. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthalt 573 mg Lactose (als Monohydrat)
und 0,092 mg Phospholipide aus Sojabohnen. Liste der sonstigen Bestandteile: Mayzent 0,25 mg Filmtabletten Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Mikrokris-
talline Cellulose, Crospovidon, Glyceroldibehenat (Ph.Eur.), Hochdisperses Siliciumdioxid FilmUberzug: Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E171), Eisen(ll)-oxid (E172),
Eisen(ll,lll)-oxid (E172), Talkum, Phospholipide aus Sojabohnen, Xanthangummi Mayzent 2 mg Filmtabletten Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline
Cellulose, Crospovidon, Glyceroldibehenat (Ph.Eur.), Hochdisperses Siliciumdioxid Filmiberzug: Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E171), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O
(E172), Eisen(lI)-oxid (E172), Talkum, Phospholipide aus Sojabohnen, Xanthangummi. Anwendungsgebiete: Mayzent wird angewendet zur Behandlung von er
wachsenen Patienten mit sekundar progredienter Multipler Sklerose (SPMS) mit Krankheitsaktivitat, nachgewiesen durch Schiibe oder Bildgebung der entziindlichen
Aktivitat (siehe Abschnitt 5.1). Gegenanzeigen: — Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Erdniisse, Soja oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile. - Immundefizienzsyndrom. — Anamnestisch bekannte Progressive Multifokale Leukenzephalopathie oder Kryptokokkenmeningitis. — Aktive maligne
Erkrankungen. — Schwere Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C). — Patienten, die in den letzten 6 Monaten einen Myokardinfarkt (M), eine instabile Angina
pectoris, einen Schlaganfall/eine transitorische ischdmische Attacke (TIA), eine dekompensierte Herzinsuffizienz (die eine stationdre Behandlung erforderte) oder eine
Herzinsuffizienz der New York Heart Association (NYHA) Klasse IlI/IV hatten (siehe Abschnitt 4.4). — Patienten mit einem anamnestisch bekannten AV-Block 2. Grades
Mobitz Typ I, einem AV-Block 3. Grades, einer sinusatrialen Blockierung oder Sick-Sinus-Syndrom, wenn sie keinen Herzschrittmacher tragen (siehe Abschnitt 4.4).
— Patienten, die homozygot fur das CYP2C9*3-Allel sind (CYP2C9*3*3-Genotyp; langsame Metabolisierer). —Wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebar-
fahigen Alter, die keine zuverldssige Verhitungsmethode anwenden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6). Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, selektive
Immunsuppressiva, ATC-Code: L04AA42 INHABER DER ZULASSUNG: Novartis Europharm Limited, Vista Building, EIm Park, Merrion Road, Dublin 4,Irland. Ver-
schreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig

Informationen betreffend Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkung mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und Gewdhnungs-
effekte sind den veroffentlichten Fachinformationen zu entnehmen. Ausflhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.
Die Lieferung umfasst 4-5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfalliger Sonderhefte.
Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfiugung und sind auf den meisten der markt-
ublichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

I Bestellung e-Journal-Abo

Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an geprifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung tber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grof3ten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Gberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Gbernehmen irgendwelche Haftungsan-
spruche.
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