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Dlouhodoba ucinnost a bezpecnost siponimodu

u pacientu se sekundarné progresivni roztrousenou
sklerozou: analyza zakladnich dat studie EXPAND

a jeji extenze
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Siponimod signifikantné snizuje riziko potvrzené progrese disability, zhorseni kognitivniho vykonu, snizuje riziko relapst
a pfiznivé ovliviiuje parametry magnetické rezonance hodnocené pomoci atrofie mozku ¢i zanétlivych loZisek u pacientll se
sekundarné progresivni roztrousenou sklerézou. Data z pétileté extenze studie EXPAND podporuji vyznam ¢asné detekce
sekunddrné progresivni roztrousené sklerézy a tedy véasného zahajeni 1é¢by siponimodem.
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Long-term efficacy and safety of siponimod in patients with secondary progressive multiple sclerosis: Analysis of
EXPAND core and extension data

Siponimod significantly reduced the risk of confirmed disability progression, worsening in cognitive processing speed, relapses,

and magnetic resonance imaging measures of brain atrophy and inflammation in secondary progressive multiple sclerosis pati-
ents. Data from the 5-year extension of the EXPAND study support the importance of early detection of secondary progressive

multiple sclerosis and thus early initiation of siponimod treatment.

Key words: multiple sclerosis, siponimod, ssecondary progression, EXPAND.

Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je chronické
zénétlivé demyeliniza¢ni a neurodegenera-
tivni onemocnéni centrdiniho nervového
systému (CNS), které je svymi klinickymi
projevy zna¢né heterogenni. Vysledky kli-
nickych studii a vyzkuma potvrzuji, ze ¢as-
nou diagnostikou a Ié¢bou RS v inicidlnich
stadiich onemocnéni lze vyznamné zpo-
malit jeji progresi, zachovat dlouhodobé
funkénost a branit trvalému poskozeni
nervovych struktur (Tintoré, 2008). Pravé
pokrok v pochopeni patogenetickych
mechanismUl nemoci umoznuje zavadéni
novych [ékd.

V patogenezi roztrousené sklerézy sehra-
va hlavni roli autoimunitni imunopatologic-
ka reaktivita. U postizeného jedince dojde
v centralnim nervovém systému k uvolnéni
autoantigen(. Hematoencefalicka bariéra se
stava prostupna pro lymfocyty a mononukle-
arni fagocyty, které migruji do centréiniho
nervového systému (CNS), kde vznika s po-
dilem bunécnych struktur demyeliniza¢ni
|éze. Na magnetické rezonanci se tato aktivita
projevuje vznikem novych, gadolinium en-
hancujicich, hyperintenzivnich 1ézi. Hlavnim
ter¢em poskozujiciho zanétu jsou imuno-
dominantni epitopy strukturnich molekul
myelinu (Krejsek et al., 2002).

Sebeposkozujici zanét mozku a michy je
pfitomen nejen u relaps-remitentni RS (RRRS),
ale také u sekundarné-progresivni RS (SP RS),
ackoli rozsah zanétu CNS klesa s vékem a dél-
kou onemocnéni. Pfedpoklada se, ze periferni
imunitni reakce zamérené na CNS ovliviiuji RR
RS, zatimco imunitni reakce v CNS dominuji
u SP RS (Correale et al., 2017), coz byva nékte-
rymi autory oznaceno jako kompartmentali-
zace zanétu (Lassmann, 2014).

U pacient s preexistujicim poskozenim
mozku presahujicim jejich funkéni rezervni
kapacitu je neurodegenerace spojena s pro-
gresivnim zhorsovanim klinického stavu
(Lassmann, 2018). Patologické procesy, které
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se potencialné podileji na smrti neurond,
zahrnuji akumulaci zeleza, mitochondrialni
dysfunkci, aktivaci mikroglie ¢i oxidativni stres
(Witte et al., 2014; Mahad et al., 2015).

SP RS je charakterizovéna postupné nards-
tajici disabilitou bez tendence k Upravé. SP RS
ovliviiuje kazdodenni aktivity a schopnost pra-
ce. Vede ke snizeni schopnosti chiize: > 90 %
pacient( se SP RS vyzaduje do 3 let od zacatku
progrese pomoc pii chiizi (Scalfari et al., 2014).
AZ 80 % pacientd se SP RS ma kognitivni po-
ruchu (Papathanasiou et al., 2014). Nemocni
popisuji zhorseni vizualnich funkci, funkci hor-
nich koncetin, ¢astéji se vyskytuji deprese,
bolest, tinava a mocova inkontinence (Gross
et Watson, 2014; Beiske et al., 2007).

Siponimod

Siponimod je peroralni selektivni modu-
lator receptoru pro sfingosin-1-fosfat (S1P,
a S1P,). Receptory S1P hraji vyznamnou roli
v imunitnim systému i v CNS. Receptor S1P,
je viudypfitomny, jednd se o dominantni re-
ceptor na lymfocytech a nervovych bunkach.
Distribuce receptoru zahrnuje S1P, slezinu,
trakty bilé hmoty CNS (oligodendrocyty) a he-
matoencefalickou bariéru (Chun et al., 2002).
Receptor S1P, (in vivo) ovliviiuje vystup lymfo-
cytd z lymfatickych uzlin, funkci astrocyt a mi-
kroglie, embryonalni kardiovaskularni a neuro-
nélni vyvoj, vazomotoricky tonus a endotelidlni
bariéry. Receptor S1P_mé potencialni icinek na
myelinizaci a ovliviiuje prostupnost hematoen-
cefalické bariéry (Strub et al., 2010).

Siponimod inhibuje vystup lymfocytd
z lymfatickych uzlin a tim i vstup do CNS
(Behrangi et al., 2019). Reverzibilni sekvest-
race lymfocytl v lymfoidnich tkanich vede
ke snizeni poctu lymfocyta v periferni kr-
vi. V dUsledku této skute¢nosti je omezena
recirkulace T lymfocytl do CNS. Ke snizenf
poctu lymfocytl v krvi dochazi béhem 3esti
hodin po prvni davce. U pacientd s genoty-
pem CYP2C9*1/*1 nebo *1/*2 dosahuje pfi
dévce siponimodu 2 mg denné pokles lym-
focytl hodnoty odpovidajici 20-30 % pred
lé¢bou. K upravé poctu lymfocytl dochazi
u 90 % pacientd do 10 dnli od ukonceni [é¢by.
Siponimod prochazi snadno hematoencefa-
lickou bariérou a preklinicka data ukazuji, ze
muze mit protizanétlivy Ucinek i pfimo v ramci

CNS (Kappos et al., 2018). Pacienti homozy-

www.neurologiepropraxi.cz

ACIENTU SE SEKUNDARNE PROGRESIVNI ROZTROUSENOU SKLEROZOU: ANALYZA Z/

gotni pro CYP2C9*3 (genotyp CYP2C9%*3*3,
pfiblizné 0,3 az 0,4 % populace) nesmi byt si-
ponimodem |é¢eni. UZiti siponimodu u téchto
pacientl vede k podstatné zvysenym plazma-
tickym hladindm siponimodu. Doporucena
udrzovaci davka je 1 mg denné u pacienta
s genotypem CYP2C9*2*3 (1,4-1,7 % popu-
lace) a s genotypem *1*3 (9-12 % populace)

kvali vylouceni zvysené expozice siponimodu.

Indikace
Siponimod je dle rozhodnuti Statniho Usta-

vu pro kontrolu léciv od 1. Unora 2021 vindikaci

SP RS hrazen v Ceské republice z prostfedkd

z vefejného zdravotniho pojisténi. Siponimod

je urcen pro lé¢bu dospélych pacientl se

sekundarné progresivni roztrousenou skle-
rézou spliujici vdechna tato kritéria:

B vstupni hodnota EDSS 4-6,5,

B prokdzana progrese disability o minimal-
né 1 stupen EDSS u pacientd se vstupni
hodnotou EDSS do 5,5 ¢i 0 0,5 stupné
u pacientll se vstupni hodnotou EDSS
nad 5,5,

B minimalni doba trvani progrese disability
6 mésicll nezavisle na relapsech,

B aktivni onemocnéni, s prokdzanymi
relapsy (v pradbéhu predchozich 2 let
pfed zahdjenim lé¢by siponimodem)
nebo zanétlivou aktivitou na MR mozku
(tj. Gd-enhancujici T1 [éze nebo nova nebo
zvétsujici se T2 léze).

Pti pfetrvavajici klinické aktivité onemoc-
néni (vice nez 1 relaps) je mozné prehodnotit
pribéh nemoci a pacienta prevést na léc-
bu jinou lécivou latkou eskala¢ni linie é¢by
RRRS, kterd nebyla pouzita v predchozi linii
lé¢by. Léc¢ba neni ddle hrazena pfi ztraté
schopnosti chiize, tedy dosazeni hodnoty
EDSS 7,0 a vice.

Hrazena lé¢ba siponimodem se mize na
Slovensku indikovat u pacientl se sekundarné
progresivni roztrousenou sklerézou s aktiv-
nim onemocnénim projevujicim se relapsy
(minimalné jedna zdokumentovana a lé¢ena
ataka za posledni rok) nebo zanétlivou ak-
tivitou na zobrazovacich vysetfenich (1 T1
Gd+ |éze nebo vice T2 1ézi) nebo prokazanymi
neurodegenerativnimi zménami (progrese
atrofie mozku potvrzena volumetrii vice jako
0,4 % za rok nebo plazmaticka hladina neu-
rofilament = 10 pg/ml v pfedchazejicim roce),
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pricemz jejich neurologicky deficit je do 5,5

EDSS vcetné.

Dalsi 1é¢ba neni hrazenou lé¢bou, pokud
je zjisténo alespon jedno z téchto kritérii:

a) v prabéhu 12 mésicd nezménény nebo
zvyseny pocet relapsl jako na predcha-
zejici 1é¢bé,

b) zvyseni EDSS o jeden stuperni v pribéhu
jednoho roku,

c) pfibudou-li2 avice T2 hyperintenzivniléze
nebo 1 a vice gadoliniem zvyraziujicich
se T2 lézi za pfedchazejicich 12 mésicd
1é¢by,

d) EDSS 6,5 a vice.

Klinické studie

Expand

Zasadnich vystupu bylo dosazeno v multi-
centrické, placebem kontrolované, dvojité za-
slepené mezinarodni studii faze Ill - EXPAND,
ktera srovndavala G¢innost siponimodu oproti
placebu. Doba trvani studie byla u jednotli-
vych pacientl variabilni (median doby trvani
studie byl 21 mésic(, rozmezi: 1 den az 37 mé-
sichl) (Kappos et al., 2018).

Trimésicni potvrzena progrese
disability

Primarnim cilem studie bylo vyhodno-
tit dobu do potvrzené tfimési¢ni progrese
disability (CDP) hodnocené na zakladé EDSS
(Expanded Disability Status Scale). CDP byla
definovana jako zvy3eni skére EDSS o 1 bod
pfi vychozim skére 3,0-5,0 nebo o 0,5 bo-
du pfi vychozim skére 5,5-6,5 potvrzené pfi
planované kontrolni navstévé minimalné po
3 mésicich. Siponimod u pacientt se SP RS
signifikantné snizil tiimési¢ni a Sestimési¢ni
CDP v porovnani s placebem. Pfi zhodnoceni
studijni populace bylo prokazano snizeni rizi-
ka CDP 0 21 % po 3 mésicich (hazard ratio (HR):
0,79; 95% confidence interval (Cl): 0,65-0,95;
p = 0,013) a 26% snizeni rizika po 6 mési-
cich (HR: 0,74; 95% Cl 0,60-0,92; p = 0,0058)
(Kappos et al., 2018).

Parametry magnetické
rezonance

Siponimod rovnéz ptiznivé ovlivioval
parametry magnetické rezonance. Lécba si-
ponimodem oproti placebu vedla k vyznam-
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nému snizeni poc¢tu gadolinium enhancujicich
1ézi a objemu T2 1ézi v porovnanis placebem
(86% snizeni gadolinium enhancujicich lézi
a az 79% snizeni objemu T2 [ézi). Siponimod
zmirnil u pacientl se SP RS ztratu celkového
objemu mozku v porovnani s placebem (re-
lativni snizeni atrofie oproti placebu dosa-
hovalo 23 %) (Kappos et al., 2018).

Kognitivni funkce

Kognitivni funkce byly hodnoceny po-
moci testu SDMT (Symbol Digit Modalities
Test). Za klinicky vyznamnou se povazovala
zména v hrubém skére SDMT o > 4 body ne-
bo 0 > 10 %. Lé¢ba siponimodem u pacient
se SP RS pozitivné ovlivnila rychlost
kognitivniho zpracovani v porovnani s pla-
cebem (signifikantni snizeni rizika zhorseni
kognitivnich funkci o 25 %) (Kappos et al.,
2018).

Nezadouci ucinky

K nejcastéjsim nezddoucim Gcinkdm lé-
ku patfi bolest hlavy a hypertenze. DalSimi
¢astymi nezddoucimi ucinky byly elevace
jaternich enzym, herpes zoster, makularni
edém a lymfopenie stupné 4 (pocet lymfo-
cytd pod 200 bunék/mm?).

Open label extenze studie
V open label extenzi (OLE) studie byli

ADNICH DAT STUDIE EXPAND A JEJI EXTENZE

Obr. 1. Z1 651 ucastnikd, kterf byli randomizovdni: 1 646 dostalo > 1 ddvku randomizované lécby
(siponimod 2 mg nebo placebo) v hlavni dsti a bylo zahrnuto do analyzy; do OLE fdze vstoupilo 1 224
Ucastnikd; a 1 220 obdrzelo > 1 ddvku siponimodu v OLE fdzi

‘ 1651 (randomizace 2: 1)

]

v

Siponimod (N = 1 005)* ‘

‘ Placebo (N = 546)

197 ukonilo studii
112 na dvajité zaslepené studiové lécbé

14 na nezaslepené lé¢hé ]
siponimodem (zachrannd terapie)
71 mimo studiovou lécbu

\ 4

122 ukoncilo studii
73 na dvojité zaslepené studiové lécbé
17 na nezaslepené lé¢bé
siponimodem (zachranna terapie)
32 mimo studiovou lé¢bu

4

903 dokoncilo lé¢ebnou fézi ‘

‘ 424 dokoncilo lé¢ebnou fazi

v

v

v

‘ 1 224 vstoupilo do extenze studie

v

v

824 siponimod kontinualné
821 lé¢ba v rdmci extenze

400 placebo — siponimod
399 lé¢ba v ramci extenze

209 ukoncilo studii
104 rozhodnutf [ékafe/pacienta/
pecovatele
51 nezédouci Ucinky
43 nedostate¢nd ucinnost
6 umrti
2 ztrata ze sledovani
3 porusenti protokolu

v
593 pokracovalo v extenzi v dobé
uzavérky dat (duben 2019)

107 ukondilo studii
57 rozhodnuti 1ékare/pacienta/
pecovatele
27 nezaddouci Ucinky
18 nedostatecnd Gcinnost
1 dmrti
3 ztrata za sledovani
1 porusen( protokolu

A\
285 pokracovalo v extenzi v dobé
uzaveérky dat (duben 2019)

Obr. 2. Kaplan-Meierovo grafické zndzornéni Sestimésicni CDP zahrnujici data z core fdze a extenze

studie (celkovd populace)

— Placebo — siponimod

70 - == Siponimod kontinualné
vsichni pacienti Iéceni siponimodem (pa- = 60 Snizeni rizika: 0 22 %
- P s . = 7 HR (95% Cl): 0,78 [0,66-0,92]; p = 0,0026
cienti, ktefi byli v CORE fazi studie na pla- & ©5% ch: 0,781 1P
v
- . . . = [ .. SRR
cebu, byli pfevedeni na siponimod v ex- 5
5
tenzi). Bylo provedeno porovnani ucin- £ 40 -
\¢J
nosti a bezpecnosti mezi ¢asnou iniciaci 3 30 -
<
terapie siponimodu (CORE-Siponimod — 3 U I
] .
. . se e . , o
Extenze Siponimod) a pozdni iniciaci tera- = Percentil ' Placebo — Siponimod Oddaleni
L . <] 10 o (mésice)  siponimod kontinualné (%)
pie siponimodu (CORE-Placebo — Extenze o it
R . , e . Pfechodné obdobi 25t 13,6 21,0 55 %
Siponimod). Schéma klinické studie je pfed- 0 -, : L - . - . . i . . . . :
staveno obrazkem 1 (Cree et al., 2022). o 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Pocet pacienti v riziku Trvani studie (mésice)
3 . ; Siponimod kontinudlné 1099 960 826 710 624 558 489 453 383 253 158 55 5 0
Vysledky studie a hodnoceni Placebo — siponimod 546 473 371 315 272 238 207 190 158 104 65 12 1 0

Cas do 3estimési¢ni CDP byl vyhodnocen
pomoci EDSS, a to kazdé tfi mésice v core ¢asti
studie, v OLE fazi v prvnim roce kazdé tfi
mésice a nasledné v pulrocnich intervalech.
Cas do potvrzeni poklesu kognitivni vy-
konnosti (CPS) (= 4 body) byl zhodnocen
testem SDMT (Symbol Digit Modalities
Test) provedenym v Gvodu klinické studie
a nasledné v pravidelnych 3estimési¢nich

intervalech. AAR (ro¢ni pocet relapst)
byl hodnocen dle potvrzenych relapsid
(Cree et al., 2022).

Sestimési¢ni potvrzena progrese
disability

Riziko Sestimési¢ni CDP bylo signifi-
kantné snizeno o 22 % u pacientd s cas-

nou iniciaci siponimodu oproti pacientim
s pozdni iniciaci siponimodu (HR (95% Cl):
0,78 (0,66-0,92) p = 0,0026) (Obr. 2).

U pacientl s aktivni SR RS bylo rizi-
ko 3estimési¢ni CDP snizeno o 29 % (HR
(95% Cl1):0,71 (0,57-0,90) p = 0,0044) (Obr. 3).
Pacienti s aktivni SP RS byli definovani ja-
ko pacienti s relapsy v pribéhu dvou let

www.neurologiepropraxi.cz
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pfed vstupem do core faze studie a/nebo
> 1 gadolinium enhancujici |éze pfi vstupni

magnetické rezonanci.

Parametry magnetické
rezonance

Po 60 mésicich sledovani pacientl
v OLE fazi byl celkovy pokles objemu moz-
ku (kumulativni zména oproti vstupnimu
vysetieni: —1,62 % vs. —1,76 %; p < 0,05)
a pokles objemu thalamu (kumulativni
zména oproti vstupnimu vysetfeni: —2,68 %

vs. —3,48 %; p < 0,0001) snizen u nemoc-
nych s ¢asnou iniciaci siponimodu oproti
nemocnym s pozdni iniciaci siponimodu.
Switch na siponimod z placeba v OLE fazi
snizil redukci objemu mozku tak, ze jiz nebyl
vyznamny statisticky rozdil mezi skupina-
mi po péti letech [é¢by (Obr. 4) (Cree et al.,
2022).

Rocni pocet relaps
Dle vysledk( CORE studie a OLE faze
siponimod signifikantné snizuje riziko AAR

Obr. 3. Kaplan-Meierovo grafické zndzornéni Sestimésicni CDP zahrnujici data z core fdze a extenze

studie (populace s aktivni SP RS)

—— Placebo — siponimod
— Siponimod kontinualné
Snizenirizika: 0 29 %
HR (95% Cl): 0,71 [0,57-0,90]; p = 0,0044

Placebo — Siponimod Oddaleni
siponimod kontinualné (g

Percentil
(mésice)

25t 12,0 21,3 78 %

70 4
g 60 -
&
8 D e e
5
5 40 o
U
£
- 30 o
B e
]
3 20 -
©
2
3 10
o
e 0 Piechodné obdobi

T T T T T
0 6 12 18 24
Pocet pacientt v riziku
Siponimod kontinudlné 516 447 394 340 300
Placebo — siponimod 263 225 171 142 120

T T T T T T T

T T
30 36 42 48 54 60 66 72 78
Trvani studie (mésice)
262
106 92 84 73 54 35 5 1 0

230 216 192 132 80 25 0 0

(52,0 %, p < 0,0001) ve skupiné s ¢asnou
iniciaci siponimodu oproti skupiné s pozd-
ni iniciaci siponimodu (Obr. 5) (Cree et al.,
2022).

Kognitivni vykonnost

Riziko Sestimési¢niho potvrzeni CPS bylo
snizeno 023 % (HR (95% Cl): 0,77 (0,65-0,92)
p =0,0047) u pacientl s casnou iniciaci sipo-
nimodu oproti pacientim s pozdni iniciaci
siponimodu.

U pacientC s aktivni SP RS bylo riziko Ses-
timési¢niho poklesu kognitivniho vykonu
snizeno o 33 % ve skupiné s ¢asnou iniciaci
siponimodu oproti skupiné s pozdni iniciaci
siponimodu (HR (95% Cl): 0,67 (0,53-0,86)
p = 0,0018).

U nemocnych s neaktivni SP RS bylo
riziko $estimési¢niho poklesu kognitivni-
ho vykonu snizeno o 12,3 %, avsak nesig-
nifikantné (HR (95% Cl): 0,88 (0,68-1,14))
(Cree et al., 2022).

Nezadouci ucinky

Nejc¢astéjsi nezadouci ucinky se neli-
Sily od zaznamenanych v zakladni studii
EXPAND a zahrnovaly bolesti hlavy, hyper-
tenzi, nazofaryngitidu, infekce mocovych

Obr. 4. Kumulativni zndzornéni zmeény objemu mozku od zahdjeni Iécby v pribéhu terapie u véasné zahdjené Iécby siponimodem oproti pozdné zahdjené

[écbé siponimodem

Celkovy objem mozku
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c o -1,5 S >
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DLOUHODOBA UCINNOST A BEZPECNOST SIPONIMODU U PACIENTD SE SEKUNDARNE PROGRESIVNI ROZTROUSENOU SKLEROZOU: ANALYZA ZAKLADNICH DAT STUDIE EXPAND A JEJTEXTENZE

Obr. 5. Vyssi profit v parametru ARR byl zaznamendn u pacientd, kterym byla terapie SP RS zahdjena
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cest ¢i hornich dychacich cest. V OLE fazi

studie EXPAND byl zaznamendn vyssi vyskyt
bazaliomu. Dlouhodoba lé¢ba siponimo-
dem nevedla k vy$simu riziku hypertenze,
bradyarytmie ¢iinfekce VZV (varicella-zoster
virus). Nebyl zaznamenan pfipad PML (pro-
gresivni multifokalni leukoencefalopatie),
avsak byl hladsen jeden ptipad kryptokokové
meningitidy.
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