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Mayzent 0,25 ja 2 mg kalvopddillysteiset tabletit, Novartis Europharm

Siponimodi on MS-taudin toissijaisesti etenevian tautimuodon hoitoon tarkoitettu ladke. Sita
voidaan kayttaa aikuispotilaiden hoidossa, kun aktiivisesta taudista on nayttoa relapsien tai
kuvantamistutkimuksissa havaitun tulehdusaktiivisuuden perusteella.

MS-tauti on yleisin autoimmuunivilitteinen demyelinisoiva keskushermostosairaus, ja sitd sairastaa maailmassa yli kaksi
miljoonaa ihmista. Tauti alkaa yleensa 20-40 vuoden idssa, useimmiten aluksi aaltomaisena tautimuotona, jossa relapsien
valilla on remissiovaiheita (RRMS). Yli 50 %:lla potilaista tauti kuitenkin pahenee 15-20 vuoden aikana toissijaisesti
eteneviksi muodoksi (SPMS), jolle on tyypillistd taudin oireiden jatkuva paheneminen, vaikka relapsejakin voi edelleen

esiintya.

Erityisesti RRMS-tautiin on olemassa useita lddkehoitoja, ja osa niistd on hyviksytty myos SPMS-muotoon, mikili potilaalla
esiintyy relapseja. Siponimodi on kuitenkin ensimméainen SPMS:aan hyviksytty ldadke, jolla on osoitettu olevan vaikutusta

taudinkulkuun relapseista riippumatta. Siponimodi annostellaan suun kautta kerran vuorokaudessa aamuisin.

Farmakologia

Siponimodi on sfingosiini-1-fosfaattireseptorin (S1P-reseptorin) modulaattori. Se toimii lymfosyyttien S1P1-reseptorien
funktionaalisena antagonistina estden lymfosyytteja poistumasta imusolmukkeista. Tima viahentdd T-solujen
uudelleenkiertoa keskushermostoon ja rajoittaa sentraalista inflammaatiota. Farmakodynaamisena vaikutuksena havaitaan

ddreisveren lymfosyyttimddrdan viheneminen, yleenséd noin 20-30 %:iin lahtotasosta.

Siponimodin farmakokinetiikassa on huomioitava, ettd se metaboloituu padasiassa CYP2C9-entsyymin kautta, ja koska tama
entsyymi on polymorfinen, potilaan 2C9-genotyyppi on mairitettava ennen hoidon aloittamista. Genotyyppi vaikuttaa

kaytettdavaan hoitoannokseen, ja hitaimmilla metaboloijilla (homotsygootti CYP2C9*3*3) siponimodin kédytto on vasta-
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aiheista.

Kliininen teho

Siponimodin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja lumekontrolloidussa tutkimuksessa
(EXPAND-tutkimus). Tutkimukseen osallistuvilla SPMS-potilailla tuli olla dokumentoitua nédyttdd taudin etenemisesta
edeltdvien kahden vuoden aikana (relapsien esiintymista ei siis vaadittu), ja EDSS (Expanded Disability Status Scale) -

pistemdéran sisddnottovaiheessa tuli olla 3,0-6,5.

Tutkimukseen osallistui 1 651 potilasta, jotka satunnaistettiin 2:1 suhteessa saamaan joko 2 mg siponimodia kerran
vuorokaudessa tai lumelddkettd. Kliininen arviointi tehtiin 3 kuukauden vélein ja relapsin sattuessa; lisdksi tehtiin
magneettikuvaus 12 kuukauden vilein. Tutkimuksen ensisijainen tehomuuttuja oli aika kolme kuukautta kestavaan
varmistettuun taudin etenemiseen (3-month Confirmed Disease Progression, 3m-CDP), joka médriteltiin vahintddn kolme
kuukautta kestaviksi EDSS-pistemadrdn suurenemiseksi viahintddn 1 pisteelld lahtotilanteesta (jos EDSS-pisteiden lahtdarvo
oli vahintdan 5,5, suurenemisen tuli olla vahintdéan 0,5 pistettd). Tehon tilastollinen analyysi tehtiin kdyttden Coxin

suhteellisten riskitiheyksien mallia.

Tarkeita toissijaisia tehomuuttujia olivat vahintdan 20 % pidentynyt aika T25W-kavelytestissa (25 jalan eli noin 8 metrin
kévelytesti) ja T2-leesiotilavuuden muutos ldhtotilanteesta. Tutkimus padttyi, kun ennalta suunniteltu maard (N = 374) 3m-

CDP-tapahtumia oli havaittu. Potilaiden seuranta-ajan mediaani tuossa vaiheessa oli 21 kk (vaihteluvali 1 vrk-37 kk).

Tutkimuksen aikana 3m-CDP-tapahtuma havaittiin siponimodiryhmassa 26,3 %:1la ja lumeryhmassa 31,7 %:lla potilaista.
Tutkimus saavutti ensisijaisen tavoitteensa, ja aika 3m-CDP-tapahtumaan oli siponimodihoidolla tilastollisesti merkitsevasti
pidempi kuin lumelddkkeella: riskin viahenema oli 21 %, ja Coxin riskitiheyssuhde (hazard ratio; HR) oli 0,79 (p = 0,0134).
Kaplan-Meier-analyysin perusteella aika, jonka kuluessa 25 %:lle potilaista tuli 3m-CDP-tapahtuma, oli siponimodiryhmassa

541 péivaa ja lumelddkeryhméssd 363 paivid, eli ero oli noin 6 kk.

Viahintddn 20 % pitenema T25W-ajassa havaittiin siponimodiryhmaéssa 39,7 %:11a ja lumeryhmaissa 41,4 %:1la potilaista.
Riskin vihenemad ei ollut tilastollisesti merkitseva. T2-leesiotilavuus kasvoi ldhtGtilanteesta siponimodiryhmassa 184 mm3 ja

lumeryhmassd 879 mm3. Testaushierarkiasta johtuen timén eron tilastollista merkitsevyytta ei testattu.

Hoitoryhmien vilistd eroa arvioitiin erikseen aktiivista tautia sairastavien potilaiden alaryhmassa (potilaat, joilla oli ollut
relapsi tutkimusta edeltavien 2 vuoden aikana ja/tai, joilla oli lahtotilanteessa gadolinium-tehostuva T1-leesio; N = 779).

Tassd alaryhmassa aika 3m-CDP-tapahtumaan piteni lumelddkkeeseen verrattuna 31% (HR 0,69, 95 % Iv: 0,53, 0,91).

Haittavaikutukset

Siponimodin yleisimpid haittavaikutuksia ovat padnsarky, hypertensio ja maksaentsyymien nousu, joiden esiintyvyys on yli
10 %. Vaikutusmekanisminsa vuoksi siponimodi voi suurentaa infektioriskid, mikd on huomioitava hoitoa aloitettaessa ja
hoidon aikana. Joillekin potilaille voi kehittyd makulaturvotusta, minka vuoksi potilaille suositellaan oftalmologista

tutkimusta 3—4 kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta.

Siponimodihoidon aloittamiseen liittyy fingolimodin tapaan ohimeneva bradykardia, minka vuoksi hoito aloitetaan

kasvattamalla pdivdannosta vihitellen kuuden pédivin aikana.

Eldaintutkimuksissa havaitun sikiotoksisuuden ja teratogeenisuuden vuoksi siponimodin kéaytto raskauden aikana on vasta-

aiheista.

Pohdinta

Vaikka S1P-modulaatio ei ole MS-taudin hoidossa vaikutusmekanismina uusi, siponimodi on ensimmainen lddke, jolla on
osoitettu olevan vaikutusta SPMS:n etenemiseen relapseista riippumatta. On huomattava, ettd tutkimuksen kuluessa vain

pienehkolld osalla potilaista havaittiin 3m-CDP-tapahtuma, joten siponimodin tehon suuruuteen seka pitkdaikaisvaikutuksiin
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liittyy vield avoimia kysymyksia. Tulosten perusteella siponimodin teho néyttaisi joka tapauksessa olevan paras potilailla,
joilla on aktiivinen tautimuoto. Valmisteen haitat lienevidt MS-taudin hoitoon erikoistuneille ldakareille padosin ennestdan

tuttuja, joskin CYP2C9-genotyyppimaaritys tuo ladkehoidon aloittamiseen uuden lisdvaatimuksen.
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Mayzent-ladkevalmiste on saanut myyntiluvan EU:ssa 13.1.2020. Lagke ei ole vield kaupan Suomessa (tilanne 25.3.2020).

Laakevalmistetta koskeva Euroopan julkinen arviointilausunto (EPAR) I0ytyy osoitteesta www.ema.europa.eu Medicines-osion hakutoiminnon avulla. Tieteellinen
arviointi on vélilehdelld Assessment history ja tuoteinformaatio kaikilla EU-kielilla vélilehdella Product information.

Valmisteyhteenvetoa voi hakea ladkkeen nimelld myds Fimean verkkosivuilta fimea.fi/laakehaku

Laadkevalmisteen myyntiluvan haltija pd&ttaa, milloin valmiste tuodaan Suomeen kauppaan.
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