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RAZIONALE SCIENTIFICO

La sclerosi multipla (SM) e la malattia inflammatoria
cronica del sistema nervoso centrale piu comune nei
giovani adulti, con oltre 2,3 milioni di persone affette
dalla malattia in tutto il mondo. Questa patologia
neurodegenerativa si evolve come un continuum con
un decorso iniziale recidivante-remittente (SMRR) nella
maggior parte dei pazienti, che evolve gradualmente
nel tempo verso una fase di progressivo accumulo
di disabilita con o senza attivita di malattia, definita
Sclerosi Multipla Secondaria Progressiva (SMSP).

Purtroppo, ad oggi si stima che circa il 50% dei
pazienti sperimenta la transizione da fase recidivante-
remittente nell'arco di 15-20 anni dall'esordio di
malattia. La comunita scientifica non e ancora
pervenuta a una definizione universalmente accettata
dei criteri che possono indicare con precisione il
momento in cui avviene il passaggio da RR a SP e
permettere di porre con sicurezza la diagnosi. La SPMS
viene infatti diagnosticata retrospettivamente con
un periodo di incertezza diagnostica che puo durare
diversi anni, principalmente dovuta alla mancanza di
criteri di imaging e marker patognomici in grado di
distinguere nettamente la SMRR dalla SMSP.

Esistonoattualmente unaseriedievidenze cheindicano
come misure non convenzionali di neuroimaging, come
la determinazione dell’atrofia, del danno a carico della
sostanza grigia, I'identificazione delle lesioni croniche
attive e la misurazione del danno dei principali fasci di
sostanzabianca, possano contribuire all’individuazione
dei pazienti che svilupperanno un peggioramento
clinico e cognitivo. La trasferibilita di queste metodiche
nella pratica clinica rimane purtroppo ancora molto
dibattuta.

| numerosi

DMT (Disease Modifying Treatment)

attualmente disponibili per la forma RR, oltre a non
risultare completamente efficaci nella prevenzione
della conversione a SMSP, non sono stati studiati, o non
sono stati approvati, nell'lambito di quest’'ultima, ad
eccezione dell'interferone beta-1b che, tuttavia, non ha
dimostrato risultati soddisfacenti.

Il primo trattamento studiato in maniera specifica
nella SMSP & siponomod, un modulatore selettivo dei
recettori per la sfingosina 1 fosfato, approvato nel 2021
dall’Autorita Regolatoria italiana per il trattamento di
pazienti adulti affetti da sclerosi multipla secondaria
progressiva attiva. L'efficacia di siponimod & stata
dimostrata in uno studio randomizzato, controllato
verso placebo specificamente disegnato per valutare
I'effetto del farmaco nel ridurre la progressione della
disabilita in una popolazione rappresentativa di
pazienti affetti da sclerosi multipla secondariamente
progressiva (eta media di circa 48 anni; durata media
di malattia di circa 17 anni, EDSS mediano di 6.0). In tale
popolazione il farmaco ha mostrato di ridurre in modo
significativo la progressione di disabilita confermata a
3 e 6 mesi misurata all’EDSS.

E stata inoltre evidenziata una maggiore efficacia
in pazienti pil giovani, con durata di malattia piu
breve, con un EDSS piu basso e con ancora attivita
inflammatoria, a conferma dell'importanza del
trattamento precoce, ampiamente dimostrata nella
fase recidivante-remittente, anche nella fase di
transizione alla forma progressiva di malattia. Dati sul
lungo termine (fino a 7 anni di trattamento continuativo
con siponimod) confermano |'efficacia del farmaco nel
ridurre la progressione di disabilita e nel controllare
I'attivita infiammatoria di malattia. Inoltre i dati di
risonanza, sul breve e lungo termine, studio mostrano



come siponimod sia efficace sia sui paramenti di inflammazione sia di neurodegenerazione (lesioni T1 gadolinio
positive; nuove/aumentate di volume lesioni in T2; atrofia cerebrale; atrofia della corteccia).

La disponibilita di questa nuova opzione terapeutica, cha va ad aggiungersi all'larmamentario farmacologico
disponibile per le forme recidivanti-remittenti di malattia, apre nuove opportunita nella gestione del paziente
affetto da sclerosi multipla. Acquisisce sempre piu importanza quindi:

» Definire le migliori strategie personalizzate per contrastare la progressione della disabilita;

e Riconoscereiprimiindicatoridiprogressione perpoterintervenireil pi precocemente possibile con I'obiettivo
di preservare le abilita fisiche e cognitive dei pazienti;

» Definire le caratteristiche del paziente che possa trarre il maggior beneficio dal trattamento con siponimod

» Definire I'approccio pil appropriato per il monitoraggio dell’efficacia e della sicurezza di siponimod

Obiettivo del virtual meeting & quello di discutere le questioni aperte nella gestione del paziente con sclerosi

multipla secondariamente progressiva, con particolare focus su siponimod, unico farmaco approvato per il
trattamento di tale forma di sclerosi multipla.
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R. Totaro
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- CARATTERISTICHE DEL PAZIENTE ELEGGIBILE
- OUTCOME DI EFFICACIA

- MONITORAGGIO DELLA SICUREZZA
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MODALITA DI REGISTRAZIONE

Per partecipare al Virtual meeting:

e Collegarsi al portale:

e Compilare il form di registrazione

e Successivamente verra inviato link definitivo di accesso all'indirizzo di posta elettronica indicato in fase
di registrazione
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