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Lécba aktivni sekundarné progresivni roztrousené
sklerézy selektivnim modulatorem receptoru
pro sfingosin-1-fosfat

Active secondary progressive multiple sclerosis treatment
with a selective sphingosine-1-phosphate receptor modulator

Sekundarné progresivni RS (SPRS) je dru-
hou nejcastéjsi formou RS. Az dosud pro
ni byla k dispozici pouze symptomaticka
léc¢ba. Siponimod jako prvni perordlni lék
u aktivni SPRS zpomaluje progresi disabi-
lity a redukuje patologické zmény mozku.

Siponimod (Mayzent, Novartis, Basilej,
Svycarsko) je peroralni, selektivni moduld-
tor receptoru pro sfingosin-1-fosfat (S1P) se
selektivni vazbou na dva z péti receptort
sprazenych s G proteinem (GPCRs) pro S1P,
jmenovité S1P1 a S1P5. Jako funkenf antago-
nista receptoru S1P na lymfocytech blokuje
siponimod schopnost lymfocytd vystupo-
vat z lymfatickych uzlin. To snizuje recirkulaci
T bunék do CNS a vede k omezeni central-
niho zanétu [1].

Siponimod prochazi hematoencefalickou
bariérou a preklinickd data ukazuji, Ze maze
mit protizanétlivy ucinek i pfimo v CNS [1-3].

Studie EXPAND

Ucinnost siponimodu 2mg 1x denné u pa-

cientl se SPRS byla zkousena v randomizo-

vané, dvojité zaslepené, placebem kontrolo-

vané klinické studii faze Il EXPAND [1-3].
Primarnim cilem byla doba do 3mési¢ni

potvrzené progrese disability (confirmed

disability progression; CDP), definované jako
nardst hodnoty skoére Expanded Disability

Status Scale (EDSS) alespon o 1 bod oproti

hodnoté pred lé¢bou (resp. 0 0,5 bodu u pa-

cientl s vychozim EDSS > 5,5) pretrvavajici
po dobu 3 mésicu.
Klicovymi sekundarnimi cili byly:

- doba do 3mésicniho potvrzeného zhor-
denf v Casovém testu 25krokové chize
(Timed 25-Foot Walk; T25W) nejméné
0 20 % oproti hodnotdm pred lécbou a

+ zménav objemu T2 Iézi na MR oproti hod-
notdm pred lécbou.

Dalsi sekundarni cile zahrnovaly:

- dobu do 6mési¢ni CDP

- procento zmény objemu mozku na MR

« zmirnéni zanétlivé aktivity onemocnéni
(ro¢ni mira relapsu, 1éze na zobrazeni MR).

Vyzkumnym cilem byla zména rychlosti
kognitivniho zpracovani podle Symbol Digit
Modality Test (SDMT).

Pacienti zafazeni do studie EXPAND re-
prezentovali typickou populaci pacientd
se SPRS — byli starsi (median véku 49 let),
méli delsi dobu trvani onemocnéni (v prd-
méru 16,8 roku od prvnich symptomd RS),
s nizsi mirou zanétlivé aktivity (64 % pa-
cientll bylo bez relapst min. 2 roky pred
vstupem do studie a 76 % nemélo pfi vstup-
nim skenovani MR prokdzanu pfitomnost
T1 vazenych 1ézf zvyraznénych Gd) a méli
vyssi stupen disability oproti pacientdm
z vétsiny jinych studii se SPRS [4-8] (me-
dian EDSS 6,0). Pfedchozi Iécbu RS mélo
78 % pacientl [3].

Studie EXPAND randomizovala 1 651 pa-
cientl v pomeéru 2 : 1 bud k Ié¢bé siponimo-
dem v dévce 2mg (n = 1 105), nebo k uzi-
vani placeba (n = 546). Studii dokoncilo 82 %
pacientl v rameni se siponimodem a 78 %
v placebovém rameni.

Klinicka ucinnost siponimodu

u SPRS

Ve studii EXPAND dochdazelo k néstupu
3- a 6meésicni CDP u pacient v rameni se si-
ponimodem vyznamné pozdéji v porov-
nani s placebem, se snizenim miry relativniho
rizika:

+ 3mésicni CDP o 21 % (HR 0,79, 95% Cl

0,65-0,95; p =0,0134) a
+ 6mési¢ni CDP o 26 % (HR 0,74, 95% Cl

0,60-0,92; p = 0,0058) [1,3].
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Ro¢ni mira relapst byla se siponimodem
oproti placebu snizena o 55 % (0,07 vs. 0,16;
p < 0,0001) [1,3].

Prdmérny kumulativni pocet T1 vé-
zenych 1ézi zvyraznénych Gd byl se si-
ponimodem oproti placebu snizen
086 % (p < 0,0001). Rozdil ve zméné objemu
T2 1ézf ¢inil =695 mm? (p < 0,0001) a v pro-
centudini zméné objemu mozku 0,152 %
(p=0,0002) [1,3].

Celkové snizeni rizika v poklesu skére
testu SDMT o > 4 body cinilo se siponimo-
dem oproti placebu 25 % (p = 0,0163). Zlep-
Seni SDMT po 24 meésicich aktivni [écby bylo
02,57 bodu (p =0,0151) [9,10].

Klinicka ucinnost

u aktivni SPRS

Soucésti studie EXPAND byla i predde-
finovand subanalyza vysledkl dosaze-
nych u pacientl s aktivnim onemocné-
nim, kam byli zafazeni nemocni s relapsem
v pribéhu poslednich 2 let pfed zafaze-
nim do studie a/nebo s vychozi pfitomnosti
T1 vazenych |ézi zvyraznénych Gd. Je-
jich ostatni charakteristiky byly podobné
jako v celé studii — median véku 47 let, me-
didn doby trvani onemocnéni 15 let a me-
didn skore EDSS pred zahajenim [écby
byl 6,0 [11].
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Ve studované subpopulaci s aktivni SPRS
byla doba nastupu 3- a 6mésicni CDP v ra-
meni se siponimodem oproti placebu jesté
vyraznéji zpomalena, se snizenim miry rela-
tivniho rizika:

+ 3mési¢ni CDP 0 31 % (HR 0,69, 95% Cl

0,53-091; p=0,0094) a
+ 6mésicni CDP o 37 % (HR 0,63, 95% Cl

0,47-0,86; p = 0,004) [1,11].

Roc¢ni mira relapst byla v subpopulaci pa-
cientl s aktivni SPRS se siponimodem oproti
placebu snizena o 46 % (15,7 vs. 23,9 %;
p = 0,005). Relativni mira snizeni kumulativ-
niho poctu T1 véZenych [z zvyraznénych
Gd béhem 24 mésicd se siponimodem oproti
placebu ¢inila 85 % (0,2 vs. 1,1; p < 0,0001)
a snizeni poctu novych nebo zvétsujicich se
T2 lézi bylo 80 % (1,2 vs. 5,8; p < 0,0001). Roz-
dil ve zméné objemu T2 1ézf (siponimod vs.
placebo) byl =1 163 mm?® a ve zméné ob-
jemu mozku (prdmér za 12 a 24 mésicl)
0,141 % [11].

Ve studii EXPAND prokazal siponimod
v typické populaci pacientl se SPRS signifi-
kantni Ucinek na snizeni progrese disability.
V subpopulaci s aktivni SPRS byl prospéch
7 |é¢by siponimodem jesté vyraznéjsi. Priz-
nivy Ucinek byl pozorovan i na zachovani ko-
gnitivnich funkci a ukazatele zénétlivé akti-
vity na MR [11].

Individualizace davky

Déavkovani siponimodu se odviji od geno-
typu cytochromu P450 2C9 a metaboliza¢ni
aktivity u daného pacienta [11:

Lékovy profil vznikl za podpory spole¢nosti Novartis.

- U pacientl s genotypem CYP2C9*1*1,
*1%2 a *2*2 (tvofii 83-91 %) jsou doporu-
Cené titra¢ni davky 1. den 0,25mg, 2. den
0,25mg, 3. den 0,5mg, 4. den 0,75mg
a 5. den 1,25mg. Doporucend udrzovaci
davka od 6. dne je 2mg/den.

- Upacientdsgenotypem CYP2C9*1*3 nebo
*2*3 (tvofi 10-14 %) jsou doporucené ti-
tracni davky stejné, jak je uvedeno vyse,
a doporucend udrzovaci dévka od 6. dne
je Tmg denné.

+ Upacientdsgenotypem CYP2C9*3*3 (tvori
0,3-0,4 %) je siponimod kontraindikovan.

Zahdjeni lé¢by siponimodem vede k pre-
chodnému poklesu srdecni frekvence,
a proto se na zacatku lécby pouZije vyse uve-
dené titracni schéma k dosazeni udrzovaci
davky vden 6 [1].

Pokles srdec¢ni frekvence po prvni tit-
racni davce zacind béhem jedné hodiny
a pokles v den 1 je nejvyssi po dobu pfi-
blizné 3-4 h. Pfi pokracovanf titrace pokles
srde¢ni frekvence pretrvava v nasledujicich
dnech, pficemZ maximalni pokles vzhledem
ke dni 1 (vychozi hodnota) je dosazen ve
dnech 5-6.

Nejvétsi denni pokles po podani davky
v absolutnim hodinovém primeéru srde¢nf
frekvence je pozorovan v den 1, s tepovou
frekvenci klesajici v priméru o 5-6 tepl za
minutu. Pokles po podani davky je v nasle-
dujicich dnech méné vyrazny. Pfi pokracuji-
cim podavani srdecni frekvence zacina stou-
pat po dni 6 a dosahuje Urovné placeba
béhem 10 dnt od zahajenf [éCby.
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