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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWIiG) am 23.06.2020 mit ergdnzenden Bewertungen zum Auftrag
A20-10 (Siponimod — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Das Anwendungsgebiet fir Siponimod, die sekundér progrediente multiple Sklerose (SPMS)
mit Krankheitsaktivitdt nachgewiesen durch Schibe oder Bildgebung der entziindlichen
Aktivitat [2], ist zur Bewertung des Zusatznutzens in 2 Fragestellungen aufgeteilt und
differenziert zwischen Patientinnen und Patienten mit aufgesetzten Schiiben und solchen ohne
aufgesetzte Schiibe. Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Siponimod im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie der Fragestellung 2 (aktive SPMS ohne aufgesetzte Schiibe)
hat der pharmazeutische Unternehmer (pU) in seinem Dossier [3] Ergebnisse einer Teil-
population der Studie EXPAND [4-12] vorgelegt, die aus seiner Sicht die Patientinnen und
Patienten mit SPMS ohne aufgesetzte Schilbe umfasst (siehe Dossierbewertung Abschnitt
2.4.1.2). Ca. 3 Viertel dieser Patientinnen und Patienten hatten vor Studienbeginn eine den
Krankheitsverlauf modifizierende Therapie (Disease Modifying Therapy [DMT]) zur Behand-
lung der multiplen Sklerose (MS) erhalten, die vor Studienbeginn abgesetzt worden war. Fiir
die Dossierbewertung blieb der Zeitpunkt des Absetzens unklar. Eine Subgruppenanalyse zu
dem Merkmal DMT-Vorbehandlung (ja vs. nein) im Dossier zeigte, dass die in der vom pU
vorgelegten Teilpopulation der Studie EXPAND beobachteten Krankheitsschibe fast
ausschlieBlich bei Patientinnen und Patienten beobachtet wurden, die vor Studienbeginn eine
solche MS-Therapie erhalten hatten. Dies liel} vermuten, dass diese Krankheitsschiibe solche
Schube waren, die durch eine vorangegangene MS-Therapie erfolgreich unterdriickt worden
waren. Somit wurden die Ergebnisse zum Endpunkt bestatigte Krankheitsschiibe nicht als
Vorteil von Siponimod interpretiert.

Im Stellungnahmeverfahren hat der pU (ber die Angaben im Dossier hinausgehende
Informationen zur Fragestellung 2 vorgelegt. Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung der
nachgereichten Daten zu folgenden Punkten beauftragt:

= Auswertung der Subgruppenanalyse zum Endpunkt ,,bestétigte Krankheitsschiibe® in
Abhangigkeit des Absetzens der VVortherapie > 1 Jahr vs. < 1 Jahr vor Studienbeginn

= Auswertung der jéhrlichen Schubrate bestétigter Krankheitsschiibe unter Ausschluss der
Patientinnen und Patienten mit einer krankheitsmodifizierenden DMT-Vorbehandlung
(nur Interferon[IFN]-beta 1a und 1b) in den 2 Jahren vor Studienbeginn

= Auswertung der unerwiinschten Ereignisse (UESs) seit Studienbeginn mit
Berlcksichtigung der Ereignisse nach Behandlungswechsel

= Auswertung der korrigierten Analyse zum Programmierfehler bei den
Morbiditatsendpunkten Symbol Digit Modalities Test (SDMT), Brief Visuospatial
Memory Test — Revised (BVMT-R) und European Quality of Life Questionnaire —
5 Dimensions — visuelle Analogskala (EQ-5D VAS)
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Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird dem G-BA (ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.
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2 Bewertung

Die Bewertung umfasst vom pU im Stellungnahmeverfahren nachgereichte Daten aus der
Studie EXPAND fur die von ihm herangezogene Population zur Nutzenbewertung von
Siponimod bei Patientinnen und Patienten mit aktiver SPMS ohne aufgesetzte Schiibe
(Fragestellung 2 der Dossierbewertung A20-10).

Insgesamt zeigen die vom pU nachgereichten Daten fir den Endpunkt bestatigte Krank-
heitsschilbe in den Subgruppenanalysen zum Merkmal Absetzen der DMT-Vorbehandlung
(> 12 Monate vs. <12 Monate vor Studienbeginn), dass die von ihm im Dossier flr
Fragestellung 2 vorgelegte Teilpopulation der Studie EXPAND einen bedeutenden Anteil an
Patientinnen und Patienten umfasst, bei dem davon auszugehen ist, dass aufgrund der
Vorbehandlung Krankheitsschibe vor Eintritt in die Studie erfolgreich unterdriickt wurden.
Diese Patientinnen und Patienten bilden damit nicht die relevante Teilpopulation der
Fragstellung zur aktiven SPMS ohne aufgesetzte Schiibe ab.

Der pU reicht im Stellungnahmeverfahren fir die relevante Population selektiv ausschlieBlich
Analysen fur den Endpunkt bestatigte Krankheitsschibe nach. Damit fehlen fur die Population
der Patientinnen und Patienten, die flir Fragestellung 2 herangezogen werden konnen,
Ergebnisse zu allen anderen patientenrelevanten Endpunkten der Studie EXPAND. Eine
Aussage zum Zusatznutzen von Siponimod flr Patientinnen und Patienten mit aktiver SPMS
ohne aufgesetzte Schibe ist daher nicht méglich.

Davon unbenommen reicht der pU auch fiir die von ihm im Dossier herangezogene
Teilpopulation der Studie EXPAND mit den nachgereichten Daten zu UE-Endpunkten erneut
keine verwertbaren Daten ein. Somit liegen auch fir die von ihm als relevant erachtete
Teilpopulation zur Fragestellung 2 keine Daten zur Abwéagung von Nutzen und Schaden zur
Ableitung einer Aussage zum Zusatznutzen von Siponimod vor.

Die oben zusammengefassten Bewertungen werden im Folgenden im Detail erldutert.

2.1 Teilpopulation aus der Studie EXPAND fur Fragestellung 2 (aktive SPMS ohne
aufgesetzte Schiibe)

In der Dossierbewertung zum Auftrag A20-10 zeigte sich auf Basis der vom pU vorlegten Daten
fir die Teilpopulation aus der Studie EXPAND fiir die Fragestellung 2 fir den Endpunkt
bestatigte Krankheitsschiibe ein Effekt zum Vorteil von Siponimod + Best supportive Care
(BSC) gegenuber Placebo + BSC. Wie in der Dossierbewertung beschrieben waren allerdings
ca. 3 Viertel der insgesamt 189 Patientinnen und Patienten dieser Teilpopulation mit einer den
Krankheitsverlauf modifizierenden MS-Therapie vorbehandelt. Diese Therapie war wahrend
der Studie nicht erlaubt und wurde bei Patientinnen und Patienten vor Studieneintritt abgesetzt.
Die im Studienverlauf beobachteten Krankheitsschibe konnten somit solche Schiibe sein, die
durch die vorangegangene MS-Therapie erfolgreich unterdriickt worden waren. Da die im
Studienverlauf beobachteten Krankheitsschiibe fast ausschlieRlich bei Patientinnen oder
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Patienten beobachtet wurden, die vor Studienbeginn mit einer solchen MS-Therapie
vorbehandelt waren (siehe Dossierbewertung A20-10, Anhang C) und der Zeitpunkt des
Absetzens vor Studienbeginn dieser Therapien unklar war, war der beobachtete Effekt zum
Endpunkt bestétigte Krankheitsschiibe aus der Studie EXPAND fir die Fragestellung 2 der
Dossierbewertung nicht als Vorteil von Siponimod interpretierbar.

Der pU reicht im Stellungnahmeverfahren folgende Analysen nach:

1) Auswertung der jahrlichen Schubrate bestétigter Krankheitsschiibe zu der von ihm
betrachteten Teilpopulation aus der Studie EXPAND ohne Patientinnen und Patienten mit
einer Vorbehandlung mit IFN-beta 1a subkutan (s.c.) und IFN-beta 1b s.c. in den 2 Jahren
vor Studienbeginn

2) Subgruppenanalysen zum Endpunkt bestétigte Krankheitsschiibe beziiglich des Merkmals
Absetzen der DMT-Vorbehandlung (> 12 Monate vs. < 12 Monate vor Studienbeginn).
Der pU legt jeweils Analysen unter Einschluss und unter Ausschluss von Patientinnen
und Patienten vor, die vor Eintritt in die Studie keine entsprechende Vorbehandlung
erhalten haben (DMT-naiv).

Auswertungen ohne Patientinnen und Patienten mit einer Vorbehandlung mit IFN-beta
las.c. und 1b s.c. in den 2 Jahren vor Studienbeginn

Der pU legt in seiner Stellungnahme [13] eine Analyse vor, die Patientinnen und Patienten mit
einer Vorbehandlung mit IFN-beta 1a und 1b (jeweils s.c.) in den 2 Jahren vor Studienbeginn
ausschlie3t. Diese Analyse ist nicht angemessen zur Klarung der Frage, ob die in der Studie
EXPAND beobachteten bestétigten Krankheitsschiilbe mal3geblich solche sind, die durch die
vorangegangene MS-Therapie erfolgreich unterdriickt wurden. So geht aus den ebenfalls in der
Stellungnahme nachgereichten Informationen zur Vorbehandlung hervor, dass von den
Patientinnen und Patienten mit Schubereignissen in der Studie ca. 42 % Glatirameracetat
erhalten haben. Somit ist es nicht sachgerecht, lediglich die Patientinnen und Patienten mit IFN-
beta 1a und 1b (jeweils s.c.) auszuschliel3en. Diese vom pU vorgelegte Analyse wird daher nicht
weiter berlcksichtigt.

Subgruppenanalysen zum Merkmal Absetzen der DMT-Vorbehandlung (> 12 Monate
vs. < 12 Monate vor Studienbeginn) zu dem Endpunkt bestatigte Krankheitsschiibe

Der pU legt zum Merkmal Absetzen der DMT-Vorbehandlung (> 12 Monate vs. < 12 Monate
vor Studienbeginn) Analysen vor, die auch die DMT-naiven Patientinnen und Patienten
umfassen und Analysen, die diese Patientinnen und Patienten ausschlielen. Der Ausschluss
dieser Patientinnen und Patienten aus der Analyse ist nicht sachgerecht, weil Patientinnen und
Patienten ohne DMT-Vorbehandlung ohne aufgesetzte Schiibe vor Studienbeginn explizit von
der vorliegenden Fragestellung 2 umfasst sind. Aus diesem Grund werden die Analysen unter
Ausschluss dieser Patientinnen und Patienten nicht weiter betrachtet.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Aus den nachgereichten Daten ist ableitbar, dass in den Subgruppenanalysen zum Merkmal
Absetzen der DMT-Vorbehandlung (> 12 Monate vs. <12 Monate vor Studienbeginn) unter
Bericksichtigung der DMT-naiven Patientinnen und Patienten diese in der Subgruppe ,,DMT-
Freiheit vor Studienbeginn > 12 Monaten* enthalten sind. Dieses VVorgehen ist adédquat. Diese
vom pU nachgereichten Analysen (siehe Tabelle 2, Anhang A) zeigen, dass 13 der insgesamt
25 Patientinnen und Patienten mit bestatigtem Schub im Studienverlauf ihre DMT erst
innerhalb der 12 Monate vor Eintritt in die Studie abgesetzt haben. Der relative Anteil der
Patientinnen und Patienten mit einem Krankheitsschub im Studienverlauf in der Gruppe mit
DMT-Freiheit <12 Monate vor Studienbeginn ist mit ca. 18 % fast doppelt so groR wie der
relative Anteil von ca. 10 % in der Gruppe mit DMT-Freiheit seit mehr als 12 Monaten vor
Studienbeginn. Fir Patientinnen und Patienten mit DMT-Freiheit <12 Monate vor Studien-
beginn unterstutzen die nachgereichten Analysen die Annahme aus der Dossierbewertung, dass
die im Studienverlauf beobachteten Krankheitsschiibe solche Schibe sind, die durch eine
DMT-Vorbehandlung erfolgreich unterdriickt worden waren.

Vorausgesetzt, dass der Trennwert von 12 Monaten angemessen ist, um die Patientinnen und
Patienten mit aktiver SPMS ohne aufgesetzte Schiibe von solchen mit aufgesetzten Schiiben zu
differenzieren, umfasst die vom pU im Dossier vorgelegte Population fir Fragestellung 2
insgesamt ca. 38 % Patientinnen und Patienten, bei denen nicht von einer SPMS ohne
aufgesetzte Schiibe ausgegangen werden kann (49 Patientinnen und Patienten im
Siponimod + BSC-Arm, 22 im Placebo + BSC-Arm). Diese Population ist damit fiir die
Bewertung von Fragestellung 2 nicht geeignet.

Auswertungen fir die Population aus der Studie EXPAND, fir die auf Basis der vorliegenden
Daten von einer SPMS ohne aufgesetzte Schiibe ausgegangen werden kann (also DMT-Freiheit
> 12 Monate vor Studienbeginn oder DMT-naiv), legt der pU allerdings nur selektiv fur den
Endpunkt bestatigte Krankheitsschiibe vor. Fir alle anderen patientenrelevanten Endpunkte der
Studie EXPAND fehlen entsprechende Auswertungen. Aus diesem Grund werden die Ergeb-
nisse zum Endpunkt bestatige Krankheitsschube (siehe Tabelle 2, Anhang A) nicht weiter
interpretiert, da eine Gesamtaussage zum Zusatznutzen von Siponimod fir Patientinnen und
Patienten ohne aufgesetzte Schibe nicht moglich ist.

2.2 Ergebnisse zu den Endpunkten kognitive Funktion (erhoben mittels SDMT und
BVMT-R), Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS)

Fur die Nutzenbewertung lagen fur die Endpunkte kognitive Funktion (erhoben mittels SDMT
und BVMT-R) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) keine verwertbaren Auswertungen vor,
da davon ausgegangen wurde, dass die vorliegenden Ergebnisse auf Auswertungen mit einem
Programmierfehler beruhen. In seiner schriftlichen Stellungnahme bestétigt der pU den Fehler
in den Daten im Dossier und reicht Auswertungen anhand des gemischten Modells mit
Messwiederholungen (MMRM) fir diese Endpunkte unter Korrektur des Programmierfehlers
nach. Wie auch schon in der Dossierbewertung liegen fur die nachgereichten Auswertungen
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keine Effektschéatzungen tber den gesamten Studienzeitraum vor, sondern nur zu Monat 12 und
24.

Die vom pU nachgereichten Analysen zu den oben genannten Endpunkten beruhen auf der von
ihm als relevant erachteten Teilpopulation. Wie in Abschnitt 2.1 beschrieben, umfasst diese
Teilpopulation allerdings einen bedeutsamen Anteil Patientinnen und Patienten, von denen
nicht ausgegangen werden kann, dass sie zu Studienbeginn eine aktive SPMS ohne aufgesetzte
Schiibe hatten und damit flr die Fragstellung 2 nicht zu betrachten sind. Daher werden die vom
pU korrigierten Auswertungen nur ergédnzend in Tabelle 3 (Anhang A) dargestellt. Es werden
dabei die Auswertungen zu Monat 12 dargestellt (zur Begrindung siehe Dossierbewertung
Abschnitt 2.4.2.3). Fur die Ergebnisse des SDMT, BVMT-R und EQ-5D VAS liegt jeweils ein
hohes Verzerrungspotenzial vor, da 14,8 % der Patientinnen und Patienten im Placebo + BSC-
Arm nach Abbruch der verblindeten Behandlung mit der Studienmedikation zu Siponimod
gewechselt haben (siehe auch Dossierbewertung, Abschnitt 2.4.2.2). Fur die Ergebnisse des
BVMT-R kommt hinzu, dass ein hoher Anteil an Patientinnen und Patienten nicht in der
Auswertung bertcksichtigt wurde (> 10 %). Insgesamt zeigen die vom pU nachgereichten
Ergebnisse fur keinen der Endpunkte einen statistisch signifikanten bzw. relevanten Unter-
schied zwischen den Behandlungsgruppen.

2.3 Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

Wie in Abschnitt 2.4.2.1 der Dossierbewertung A20-10 beschrieben waren die vom pU mit
seinem Dossier vorgelegten Auswertungen zu UEs aus den folgende Grinden fur die
Nutzenbewertung nicht verwertbar. In der Studie EXPAND sollten Endpunkte zu
Nebenwirkungen bis zum Studienende erfasst werden, unabhangig davon, ob die Patientin oder
der Patient sich nach Abbruch der verblindeten Behandlung fir eine Behandlung mit
Siponimod oder eine andere MS-Therapie entschied. Flr das Dossier lagen (fir die vom pU
vorgelegte Population) jedoch zu allen UE-Endpunkten keine Auswertungen Uber den
gesamten Studienzeitraum, sondern nur flr den Zeitraum der verblindeten Behandlung mit der
randomisiert zugeteilten Studienmedikation vor. Ein weiterer Grund dafur, dass die
Auswertungen nicht verwertbar waren, lag im Umgang des pU mit krankheitsspezifischen
Ereignissen in der Auswertung. Flr das Dossier rechnete der pU neben eindeutig der
Erkrankung zuzuordnenden Ereignissen (wie z. B. das ,,Multiple Sklerose Rezidiv*), auch
Ereignisse heraus, die sowohl Symptomatik als auch Nebenwirkung sein kénnen (zum Beispiel:
»Abdominalschmerz* und ,,Schmerz*). Wie auch schon in der Dossierbewertung beschrieben,
war im Studienprotokoll der Studie EXPAND festgelegt, Schibe, sowie Behinderungs-
progression regelhaft nicht als schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUES) zu erfassen,
es sei denn sie waren ungewohnlich schwer oder traten unerwartet auf. Dieses fiir die Studie
festgelegte VVorgehen fiir die Gesamtrate zu SUEs wurde bereits in der Dossierbewertung als
ausreichend angemessen fir die Nutzenbewertung erachtet.

Der pU liefert mit seiner Stellungnahme Auswertungen zu UEs nach, in denen er zwar den
gesamten Studienzeitraum bertcksichtigt. Er adressiert aber nicht, wie er bei diesen
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Auswertungen mit Ereignissen umgegangen ist, die sowohl Symptomatik als auch
Nebenwirkung sein kénnen. In der mindlichen Anhdrung [14] bestétigt der pU, dass er das
Vorgehen wie im Dossier gewahlt hat. Aus diesem Grund sind auch die mit der Stellungnahme
nachgelieferten Auswertungen zu UEs nicht verwertbar. Uberdies beziehen sich diese
Auswertungen wiederum auf die vom pU fir Fragestellung 2 als relevant erachtete
Teilpopulation aus der Studie EXPAND, die fur die Bewertung nicht geeignet ist.

2.4 Zusammenfassung

Die vom pU im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten &ndern die Aussage zum
Zusatznutzen von Siponimod aus der Dossierbewertung A20-10 nicht.

Die nachfolgende Tabelle 1 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Siponimod unter
Bericksichtigung der Dossierbewertung A20-10 und des vorliegenden Addendums.

Tabelle 1: Siponimod — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaRige Wabhrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie? Ausmal des
Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und Patienten mit SPMS mit Krankheitsaktivitat, nachgewiesen durch Schiibe oder
Bildgebung der entziindlichen Aktivitat

1 mit aufgesetzten Schiiben Interferon(IFN)-B 1a oder | Zusatznutzen nicht belegt
1b oder Ocrelizumab

2 ohne aufgesetzte Schiibe Best supportive Care Zusatznutzen nicht belegt
(BSC)P

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.

b. Als BSC wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstutzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewabhrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IFN: Interferon; SPMS: sekundar
progrediente multiple Sklerose

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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Anhang A — Nachgereichte Analysen des pU

Tabelle 2: Subgruppen (Morbiditét, bestatigte Krankheitsschiibe) — RCT, direkter Vergleich:
Siponimod + BSC vs. Placebo + BSC (vom pU ber(cksichtige Population fiir Fragestellung

2, aktive SPMS ohne aufgesetzte Schiibe)

Studie Siponimod + BSC Placebo + BSC Siponimod + BSC vs.
Endpunkt Placebo + BSC
Merkmal N n/ Jahrliche N n/ Jahrliche Rate Ratio p-Wert?
Subgruppe Exposition Schubrate Exposition Schubrate  [95 %-KI]?
[95 %-KI]? [95 %-KI]?
EXPAND
Morbiditét
Bestatigte Krankheitsschiibe (EDSS-basiert)
jahrliche Schubrate
DMT-Freiheit vor
Studienbeginn
> 12 Monaten 78 5/k A 0,03 39 8/k A 0,11 0,29 0,039
[0,01; 0,08] [0,05; 0,25] [0,09; 0,94]
< 12 Monaten 49 9/k A 0,10 22 T/k A 0,19 0,54 0,262
[0,05; 0,21] [0,08;0,44] [0,18;1,59]
Gesamt Interaktion: 0,451
Mediane Zeit bis zum Mediane Zeit bis zum HR p-Wert®
Ereignis in Wochen Ereignis in Wochen [95 %-KI]°
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n (%) n (%)
Zeit bis zum 1. bestétigten Krankheitsschub (ergénzend dargestellt)
DMT-Freiheit vor
Studienbeginn
> 12 Monaten 78 n.e. 39 n.e. 0,35 0,078
5 (6,4° 7 (17,99 [0,11; 1,12]
< 12 Monaten 49 n. e. 22 n.e. 0,62 0,411
8 (16,39 5(22,7% [0,20; 1,93]
Gesamt Interaktion: 0,498

und entsprechendem Interaktionsterm

entsprechendem Interaktionsterm
c. eigene Berechnung

a. Keine genaue Angabe zum statistischen Modell, vermutlich analog zum Dossier: adjustierte j&hrliche
Schubrate und K1 (pro Behandlungsarm) sowie Rate Ratio mit KI und p-Wert (Gruppenvergleich,
Interaktionstestung): Negativbinomialmodell, adjustiert beziiglich EDSS zu Studienbeginn; Zeit, die eine
Patientin oder ein Patient in der Studie war (logarithmierte Zeit in Jahren) als Offset; inklusive Subgruppe

b. Cox-Proportional-Hazards-Modell; keine genaue Angabe zum statistischen Modell, vermutlich adjustiert
bezuglich Land sowie EDSS und Anzahl T1-L&sionen zu Studienbeginn; inklusive Subgruppe und

BSC: Best supportive Care; DMT: krankheitsmodifizierende Therapie; EDSS: Expanded Disability Status
Scale; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen
und Patienten; n: Anzahl Krankheitsschibe (bezogen auf die jahrliche Schubrate) bzw. Anzahl an Patientinnen
und Patienten mit Ereignis (bezogen auf die Ereigniszeitanalyse); n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SPMS: sekundar progrediente multiple Sklerose
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Tabelle 3: Ergebnisse (Morbiditét, stetig) — RCT, direkter Vergleich: Siponimod + BSC vs.
Placebo + BSC (vom pU beriicksichtige Population fir Fragestellung 2, aktive SPMS ohne
aufgesetzte Schiibe)

Studie Siponimod + BSC Placebo + BSC Siponimod + BSC
Endpunktkategorie vs. Placebo +BSC
Endpunkt N Werte Anderung N® Werte  Anderung MD [95 %-KIl];

Studien-  zu Monat Studien-  zu Monat p-Wert®
beginn 12 beginn 12
MW (SD) MW (SE)® MW (SD) MW (SE)°
EXPAND
Morbiditét
kognitive Funktion
SDMT® 118 36,5(13,9) -0,3(0,9) 57 37,1(12,1) -3,0(1,2) 2,73[0,17; 5,29];
0,037
Hedges’ g:
0,34 [0,02; 0,65]¢
BVMT-R®
Total Recall® 113 20,3(8,9) -0,7(0,7) 56 18,2(7,9) -0,2(1,0) -0,52 [-2,55; 1,52];
0,616
Delayed 113 79(3,3) -05(0,3) 56 7,2(3,3) 0,4 (0,4) -0,85 [-1,75; 0,05];
Recall® 0,064

Gesundheitszustand 117 58,8 (19,0) -22(1,7) 58 565(20,2) -02(25)  —2,02[~7,93;3,89];
(EQ-5D VAS)® 0,501

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung
beriicksichtigt wurden, die Werte bei Studienbeginn kdnnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b. MMRM mit den Termen fiir Behandlung, Visite, Wert zu Studienbeginn, sowie dem Interaktionsterm fir
Behandlung und Visite; bei dem Endpunkt kognitive Funktion mit zusatzlichem Term fir Land

c. Eine positive Anderung von Studienbeginn zu Studienende bedeutet eine Verbesserung; eine positive
Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir Siponimod.

d. eigene Berechnung basierend auf der Mittelwertdifferenz und KI des MMRM

e. Total Recall: Zusammengefasstes Ergebnis von 3 aufeinanderfolgenden Lerntests, in denen Patientinnen und
Patienten dasselbe Blatt Papier mit einer geometrischen Form fiir 10 Sekunden gezeigt wurde. Die
Patientinnen und Patienten sollten so akkurat wie méglich die Form nachzeichnen und wo sie auf dem
Papier lokalisiert war. Delayed Recall: Nach 25 Minuten gab es einen Recall.

BSC: Best supportive Care; BVMT-R: Brief Visuospatial Memory Test — Revised; EQ-5D: European Quality
of Life Questionnaire — 5 Dimensions; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes
Modell mit Messwiederholungen; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SDMT: Symbol Digit Modalities Test;
SE: Standardfehler; VAS: visuelle Analogskala
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