lymfocyt(, tj. az 30 dni po vysazeni ozanimo-
du (Cohan etal., 2020). To Ize pficist predevsim
dlouhému polocasu rozpadu CC112273, hlav-
niho aktivniho metabolitu ozanimodu.

Kromé ucinku ozanimodu na cirkulujici
lymfocyty byl navrzen dalsi zpGsob ucinku
v pouzitelnosti Iéku jako neuroprotektivni
latky; toto pozorovani bylo zalozeno na stu-
dii, ve které ozanimod vykazoval pfiznivy
ucinek na mysi s experimentalni autoimu-
nitni encefalomyelitidou (EAE), i kdyz ab-
solutni pocet lymfocytd v periferni krvi byl
normalni (Scott et al., 2016). Ozanimod m{ize
snadno prochazet hematoencefalickou bari-
érou, a tak potencialné pasobi pfiznivé tim,
Ze pfimo navazuje interakce s mozkovymi
bunkami, pravdépodobné prostiednictvim
signalizace STPR subtypu 5. Studie na my-
Sich ukazaly, Ze ozanimod snizuje axonalni
poskozeni, a tim zachovava morfologii tkdné
centralniho nervového systému po induko-
vané demyelinizaci (Taylor Meadows, 2021).

Ozanimod je aktivni molekula, ktera
k aktivaci jiz nevyzaduje fosforylaci. Jeho
polocas rozpadu je pfiblizné 20 hodin, avsak
diky jeho hlavnimu aktivnimu metabolitu
CC112273 je ucinny polocas rozpadu pod-
statné delsi (11 dni). To umozniuje zave-
deni davkovaciho rezimu jednou denné.
Ozanimod je metabolizovdn vice cestami,
coz vede k tvorbé ¢etnych cirkulujicich me-
tabolitl. Dva z nich, CC112273 a CC1084037,
jsou aktivni metabolity s podobnymi vlast-
nostmi jako ozanimod. Rendini clearance ne-
hraje pfi vylu¢ovani ozanimodu vyznamnou
roli (Tran et al., 2017).

Klinické studie

Studie faze Il

Studie faze Il RADIANCE byla 24tydenni,
dvojité zaslepend, placebem kontrolovana
klinicka studie u pacientt s RRMS s primar-
nim cilovym ukazatelem kumulativniho po-
¢tu celkovych gadolinium enhancuijicich lézi
na MRI v tydnech 12-24. Prokézala snizeni
poctu novych/zvétiujicich se T2 lézi a Gd+
lézi na snimcich MRI mozku u pacientd
|é¢enych ozanimodem 0,5 nebo 1 mg oproti
placebu. Obé davky ozanimodu byly dobfe
snaseny, pficemz nejcastéjsimi TEAE byly
nasofaryngitida a bolest hlavy (Cohen et al.,
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2016). Po ukonc¢eni studie byli uc¢astnici za-
fazeni do dvouleté prodluzovaci studie,
kde pacienti |é¢eni ozanimodem pokraco-
vali v [é¢bé a skupina s placebem byla né-
hodné prevedena na ozanimod 0,5 nebo
1 mg. Vysledky ucinnosti byly potvrzeny
nizkym poctem novych T2 |ézi a Gd+ |ézi ve
vsech skupinach béhem obdobi studie. ARR
bylo 0,32 pro skupinu pokracujici v 1é¢bé
ozanimodem 0,5 mg, 0,30 pro skupinu
prechazejici z placeba na ozanimod 0,5 mg
a 0,18 pro obé skupiny na ozanimodu 1 mg
(pokratujici a pfechazejici z placeba). Ctyti
pacienti prerusili |écbu, protoze se jejich
hladiny alaninaminotransferazy (ALT) nebo
aspartataminotransferazy (AST) zvysily
pétindsobné ve srovnanis jejich prdmérnymi
hodnotami. Nej¢astéjsi hlasené TEAE byly
nasofaryngitida a infekce hornich cest dy-
chacich (Cohen et al., 2019).

Studie faze llI

Probéhly dvé velké klinické studie faze
Ill: studie RADIANCE a SUNBEAM. Pouzily
podobny design studie, ktery se skladal ze
7denniho titra¢niho obdobi pfi zahajeni
lIé¢by ozanimodem, po némz nasledovalo
randomizované, dvojité zaslepené, dvojité
kontrolované obdobi lé¢by s aktivnim kom-
paratorem. Obé studie se liSily pfedevsim
délkou |é¢ebného obdobi.

RADIANCE

Ctytiadvacetimési¢ni, multicentricka,
dvojité zaslepena studie faze lll, do které
bylo zafazeno celkem 1 320 pacientl s RS.
Ucastnici byli ndhodné rozdéleni do tfi skupin:
ozanimod 0,5 mg denné, ozanimod 1 mg den-
né a intramuskularni interferon beta-1a 30 ug
tydné. Doba Ié¢by byla 24 mésicd. Pro snize-
ni mozného rizika vzniku bradykardie byla
u ozanimodu pouzita pocatecni 7denni titrace

dévky. Studie prokazala nizsi ARR po dobu
24 mésicl u pacientl lécenych ozanimodem
(adjustovany ARR bylo 0,17 u ozanimodu 1 mg,
0,22 u ozanimodu 0,5 mg a 0,28 u interfero-
nem beta-1a), s pomérem Cetnosti oproti in-
terferonu beta-1a 0,79 (0,65 az 0,96; p = 0,0167)
pro ozanimod v davce 0,5 mg a 0,62 (95% Cl
0,51-0,77; p < 0,0001) pro ozanimod v davce
1 mg (Obr. 2). Ve skupinéch lé¢enych ozani-
modem bylo také zaznamenano méné no-
vych nebo zvétsujicich se T2 ézi v pribéhu
24 mésicu (1,84 pro davku 1 mg, 2,09 pro
davku 0,5 mg a 3,18 pro interferon beta-1a)
améné Gd+ lézi v pribéhu 24 mésic(i (0,18 pro
déavku 1 mg, 0,20 pro davku 0,5 mg a 0,37 pro
interferon beta-1a). Ozanimod vykazoval men-
i ubytek objemu mozku v priibéhu 24 mésicl
nezinterferon beta-1a, zatimco podil pacientl
s progresi disability konfirmované po tiech
a Sesti mésicich se mezi lé¢ebnymi skupina-
mi vyznamné nelisil. TEAE hlasilo témér 75 %
Ucastnikd, ktefi dostavali ozanimod, a 83 %
ucastnika, ktefi dostavali interferon beta-1a.
Vétsina pfihod byla mirna nebo stfedné
zévazna. TEAE, které se vyskytly u vice nez
5 % pacientl lé¢enych ozanimodem, byly na-
sofaryngitida, faryngitida, infekce moc¢ovych
cest azvysené hladiny ALT a y-glutamyltrans-
ferazy (GGT). Béhem zvysovani davky nebyly
hlaSeny zadné klinicky vyznamné kardialni
piihody (pouze asymptomatickd a spontanné
odeznéld bradykardie s < 45 tep(/min. u Ctyf
pacientd). Nebyly pozorovany zadné zavazné
oportunni infekce (Cohen et al., 2019).

SUNBEAM

Dvanactimési¢ni, multicentricka, dvojité
zaslepena studie faze lll, do které bylo mezi
prosincem 2014 a listopadem 2015 zafazeno
1 346 aktivnich pacient( s RS. Stejné jako ve
studii RADIANCE byli uc¢astnici ndhodné za-

fazeni k ozanimodu v dévce 0,5 mg denné,

Obr. 2. Rocnivyskyt relapst (ARR) — studie SUNBEAM a RADIANCE
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Studie RADIANCE Part B (2 roky)
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