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MODULATORY SFINGOSIN-1-FOSFATOVEHO RECEPTORU V LECBE CASNE FAZE ROZTROUSENE SKLERGZY

Tab. 1. Srovndni moduldtord S1P receptor(i

Fingolimod Siponimod Ponesimod Ozanimod
Selektivita S1P1,3,4,5 S1P1, 5 S1P1 S1P1, 5
Titrace Ne 5dni 14 dnf 7 dnf

Wash-out (t 1/2) 6 tydnd (6-9 dni)

10 dni (30 hodin)

7 dni (32 hodin)

2-3 mésice (21 hodin/11 dnf)

CYP3A4 inhibitory

CYP2C9 inhibitory; CYP3A4

7&dné klinické interakce

Silny CYP2C8 inhibitor/

Interakce inhibitory tykajici se transportérd CYP, induktor; BCRP inhibitory;
UGT nebo P-gp, BRCP MAQ inhibitory
Genotypizace Ne CYP2C9 genotypizace Ne Ne

Monitoring pfi zahajeni

6 hodin po prvni davce

6 hodin po prvni davce
u pacientd s anamnézou
srde¢niho onemocnéni

4 hodiny po prvni davce
u pacientd s anamnézou
srdecniho onemocnéni

6 hodin po prvni davce
u pacientl s anamnézou
srdecniho onemocnéni

Reverzibilita hladiny lym-
focytt

skonceni lécby

Ndvrat k normalnimu rozsahu
béhem 1-2 mésicd po

Ndvrat k normalnimu rozsahu
béhem 10 dnli po ukonceni lécby

lécby

Névrat k normalnimu rozsahu
béhem 1 tydne po ukonceni

Névrat k normalnimu rozsahu
béhem 3 mésicll po ukoncent
lécby

které je nezbytné pro remyelinizaci neurond.
S1PR podtyp 5 exprimovany na endotelidlnich
burikdch CNS hraje nejspise také dlleZitou
roli pfi tvorbé a udrzovani permeability HEB
(Novgorodov et al., 2007).

Fingolimod

Prvnim peroralnim |ékem vyvinutym
a schvalenym pro lé¢bu relabujici-remitentni
RS v roce 2010 byl fingolimod (FTY720), mala
lipofilni latka, ktera je fosforylovana sfingosin-
kindzou a stava se analogem S1P. VazZe se na
S1PR a vyvolava jeho internalizaci. Fingolimod
je neselektivnim modulatorem viech podty-
pl S1PR s vyjimkou podtypu 2. V podstaté
je jednim z nejucinnéjsich modulator( S1PR.
Klinické studie prokazaly 60% snizeniro¢niho
vyskytu relapst (ARR) u pacientd lécenych
fingolimodem v davce 1,25 mg denné oproti
placebu a snizeni poctu novych T2 [ézia Gd+
béhem 24 mésicl 1écby (Kappos, 2006). Klicem
k uspéchu fingolimodu byla dobra ucinnost,
snasenlivost a pohodiny zpGsob podavani.
Nicméné jeho neselektivita, vedouci k interak-
ci s ostatnimi subtypy S1PR, je pravdépodobné
zodpovédnd za nezadouci Ucinky fingolimo-
du, véetné prodlouzeni QT intervalu, arteri-
alni hypertenze, makularniho edému, plicni
toxicity a pfipadné hepatotoxicity (Comietal.,
2014). Komer¢ni tspéch fingolimodu podnitil
vyvoj modulatord STPR nové generace s vétsi
selektivitou pro S1PR1, aby se dosahlo dobré
ucinnosti a zlepsil se bezpecnostni profil.

Siponimod

Siponimod (BAF312) je vysoce selektivni
funk¢ni antagonista receptorli STPR subty-
pu 1 a STPR subtypu 5 s velmi nizkou akti-
vitou na ostatni receptory. Selektivita pro
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receptory S1P subtyp 1 oproti receptordm
S1P subtyp 2, S1P subtyp 3 a S1P subtyp 4 je
udajné vice nez 1 000nasobna (Gergely et al.,
2012). Diky relativné kratkému polocasu
30 hodin je povolen rezim dévkovéni jednou
denné peroralné; zotaveni absolutniho poctu
lymfocytl na vychozi hodnoty je u vétsiny
subjektl pozorovano do 10 dnti po ukonceni
1écby. Byla provedena klinicka studie faze I
u RRRS (BOLD) (Selmaj et al., 2013) a nasledna
rozsifujici studie, které prokazaly snizeni po-
¢tu novych T2 1ézi a Gd+ lézi po tfech mésicich
u siponimodu oproti placebu.

Ve studii faze Ill u pacientd se sekundarné
progresivni RS (SP RS) EXPAND byl spInén pri-
marni cilovy ukazatel, nebot siponimod snizil
tfimésicni potvrzenou disabilitu 0 21 % oproti
placebu (Kappos, 2018). Vysledky téchto studif
naznacuiji roli siponimodu pfi snizovani aktivi-
ty onemocnéni s vlivem na postupny narust
invalidity. Na zakladé téchto dikazt schvalil
v bieznu 2019 Ufad pro kontrolu potravin
a léciv (FDA) siponimod pro [é¢bu aktivni for-
my RS, v¢etné klinicky izolovaného syndromu
(CIS), RR RS a aktivni SP RS, zatimco Evropska
lékova agentura (EMA) schvidlila siponimod
v lednu 2020 jen pro aktivni SP RS.

Ponesimod

Ponesimod (ACT-128800) je dalsi novy
modulator STPR s vysokou cilovou selektivi-
tou pro S1PR subtyp 1 a kratkym polo¢asem
eliminace (32 hodin). Studie faze Ilb proka-
zala, ze kumulativni pocet novych Gd+ lézi
byl snizen ve skupiné s ponesimodem oproti
placebu. Studie faze Il OPTIMUM odhalila 30%
snizeni ARR u pacient s relabujici RS, kterym
byl podan ponesimod, ve srovnani's pacienty,
kterym byl podan teriflunomid jako aktivni
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komparator (0,202 vs. 0,290). Ponesimod rov-
néz vykazoval lepsi vysledky nez teriflunomid
v analyzach zahrnujicich aktivitu na MR, uby-
tek objemu mozku, Unavu. U obou lé¢ebnych
skupin nebyly zaznamenany rozdily v progresi
invalidity. Bezpecnostni profil ponesimodu
odpovidal bezpec¢nostnimu profilu hlasené-
mu v pfedchozich studiich s STP modulatory,
piicemz 8,7 % zavaznych nezadoucich Gcinkd
vyvolanych lé¢bou (TEAE) vedlo k pferuseni
lé¢by (Kappos et al., 2021).

V breznu 2021 Vybor pro humanni lécivé
pfipravky (CHMP) EMA vyjadfil pozitivni sta-
novisko k ponesimodu a doporucil, aby byla
udélena registrace ponesimodu pro l1é¢bu
aktivnich relabujicich forem roztrousené skle-
rézy, kterd byla udélena 19. 5. 2021.

Ozanimod

Ozanimod je agonista S1PR subtyp 1
a S1PR subtyp 5 s 27ndsobnou selektivitou
pro S1PR subtyp 1 oproti S1PR subtyp 5. Jeho
interakce s STPR vede k internalizaci receptoru
a nasledné degradaci zavislé na ubikvitin-
-proteazomu, coz zabraniuje opétovnému
usazeni receptoru v buné¢né membrané.
To vede k inhibici vycestovani lymfocytd
z lymfatickych uzlin, coz zpUsobuje snizeni
absolutniho poctu lymfocytl v periferni krvi.
Toto snizeni je zavislé na davce a vykazuje pre-
ferenci pro subtypy lymfocytl CD4+ CCR7+
a CD8+ CCR7+ T-bunky. Tato selektivita k lym-
focytarnim subsetdm byla prokazéana i u ji-
nych modulatorG S1P. Dfivéjsi studie ukazaly,
ze Ucinek ozanimodu je rychle reverzibilni,
pficemz absolutni pocet lymfocytl se ob-
novi béhem 48-72 hodin po vysazeni Iéku
(Tran et al., 2017). Nedavné studie v3ak uvadéji
delsi dobu do obnoveni absolutniho poctu
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