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Fingolimod byl schvalen v Evropé do 2. linie 1é¢by relaps-remitentni roztrousené sklerézy u déti i dospélych pacientd. Je do-
porucen také v prvni linii pro vysoce aktivni formu roztrousené sklerézy.

Prezentovany jsou vysledky klinickych studii faze 2, fize 3 (TRANSFORMS, FREEDOMS) a faze 3b (LONGTERMS), které hodnoti
longitudinalni data Ucinnosti, bezpecnosti a MR zobrazeni v realné klinické praxi. Zdlraznén je zasadni ptinos dlouhodobého
sbéru klinickych dat, ktery doplnil data o Ucinnosti a bezpecnosti fingolimodu a redukci nejc¢astéjsich nezadoucich ucinkd
randomizovanych multicentrickych studii — lymfopenie, elevace jaternich enzym, bazocelularni karcinom.

Vysledky klinické studie PARADIGMS prokazaly Gc¢innost a bezpecnost fingolimodu pro détskou RS populaci od 10 let véku.

Kli¢ova slova: roztrousena skleréza, fingolimod, LONGTERMS, PARADIGMS, pediatricka RS.

Fingolimod treatment of multiple sclerosis at any age

Fingolimod was approved in Europe until the 2" line of treatment for relapsing multiple sclerosis in children and adult patients.
It is also recommended in the first line for a highly active form of multiple sclerosis.

The results of phase 2, phase 3 (TRANSFORMS, FREEDOMS) and phase 3b (LONGTERMS) clinical trials are presented, which evaluate
longitudinal efficacy, safety and MR data of fingolimod in real clinical practice. The fundamental benefit of long-term collection of clinical
data from real clinical practice is highlighted, which complemented data on the efficacy and safety of fingolimod and the reduction of
the most common adverse reactions of randomized multicentre studies — lymphopenie, liver enzyme elevation, basal cellular carcinoma.
The results of the PARADIGMS clinical study demonstrated the efficacy and safety of fingolimod for the pediatric MS population
from the age of 10 years.
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Uvod

Roztrousena sklerdza (RS) je chronické za-
nétlivé onemocnéni centrainiho nervového
systému (CNS) provazené neurodegenerativ-
nimi procesy v CNS. Heterogenita klinickych,
radiologickych a patologickych néalez(i mnoh-
dy brani pochopeni komplexu zanétlivych
a strukturdlnich zmén v jednotlivych stadiich
onemocnéni RS.

Siroka nabidka lécivych ptipravkd sou-
¢asné doby umoznuje zvolit 1é€ivy pfipravek
plsobici na zénétlivou, ale i neurodegenera-
tivni komponentu RS.

Peroralni Iécivé pripravky predstavuji
historicky meznik v 1é¢bé RS, zejména tam,
kde dochazi ke ztraté tolerance parenteralni
aplikace, signifikantni klinické aktivité a zobra-
zené progresi na magnetické rezonanci (MR).

Fingolimod je modulator sfingosin-1-fos-
fat (S1P) receptort a je prvnim peroralnim
|é¢ivym pfipravkem ve skupiné DMDs (disease
modifying drugs) schvalenym k 1é¢bé RR RS.

Fingolimod (FTY720) je sfingosinovy ana-
log, ktery je fosforylovany sfingosin-kindzou
1 a 2 aje vazan G-proteinem na S1P recep-
tory - S1P,, S1P,, S1P, . a blokuje uvolfovani

lymfocytl ze sekundarnich lymfatickych orga-
nd (uzlin) do periferni krve, v¢etné autoreak-
tivnich T lymfocytd. U RS pacientl redukuje
procento CD4+ a CD8+ T lymfocytli a zejména
CD4+ Th17 bunék, které jsou zvysené v peri-
ferni krvia v likvoru u RS pacient(. PGsobenim
jako funk¢ni analog S1P receptor(i na lymfocy-
tech blokuje schopnost lymfocyttd vystupovat
z lymfatickych uzlin, coz vede k redistribuci
lymfocytd spise nez k jejich depleci. Primarné
podporuje inhibici migrace lymfocytl véetné
auto-agresivnich lymfocytd z lymfatickych
uzlin do periferni krve.
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Fingolimod a jeho aktivnifosforylovana for-
ma (fingolimod-P) prochazi hematoencefalic-
kou bariérou (HEB) s konstantné vy3si hladinou
v mozkovém parenchymu nez v krvi. Jako S1P
analog interaguje s S1P receptory na povrchu
rdznych bunék imunitniho systému, CNS
a kardiovaskularniho systému. Modulaci S1P
receptor(l na progenitornich oligodendrocy-
tech reguluje diferenciaci v oligodendrocytech,
enhancuje remyelinizaci, chrani zralé myelin
produkujici oligodendrocyty pred apoptézou.
Vazbou s S1P receptory astrocytl fingolimod
podporuje buné¢nou proliferaci a redukuje se-
kreci prozanétlivych cytokind v téchto burikach.
Tato regulace exprese S1P v astrocytech plsobi
primy protizanétlivy ucinek fingolimodu na
astrocytech. Opacny efekt vyvolava redukci fo-
sforylace v burikach mikroglie. Fingolimod ma
kromé ovlivnéni sloZeni subsetl T lymfocytd
v periferni krvi ptimy vliv na oligodendrocy-
ty, astrocyty a mikroglie (Mehling et al., 2011;
Mehling et al., 2008). Sifeni téchto vazebnych
subtypl na S1P receptory reguluje relevantni
molekuldrni mechanismy v fadé dulezitych
bunécnych procest proliferace, zrani, migrace
a prezivani riznych buné¢nych typd (Thomas
et Ziemssen, 2013; Mehling et al., 2011).

Klinicka ucinnost a bezpecnost
Klinicka uc¢innost a bezpec¢nost fingolimo-

du byla ovéfena v jedné klinické studii faze 2

a ve dvou klinickych studiich faze 3 u RR RS.

Klinicka studie faze 2

V klinické studii faze 2 bylo Ié¢eno cel-
kem 281 pacientl s aktivni RR RS definovanou
nejméné 2 relapsy za posledni 2 roky nebo
jednim relapsem v poslednim roce, nebo
jednou Gd+ lézi na magnetické rezonanci
(MR). Pacienti méli stupen disability EDSS
(Expanded Disability Status Scale) 0,0-6,0
a byli randomizovéni do skupin s fingolimo-
dem 1,25mg a 5mg nebo s placebem (Kappos
etal., 2006). Primarnim cilem byl kumulativni
pocet Gd+ |ézi. V obou skupinach lé¢enych
fingolimodem doslo k signifikantni reduk-
ci celkového poctu Gd+ lézi proti placebu.
Dalsim cilem bylo sledovani proporce paci-
entl bez novych Gd+ 1ézi, ktera byla signi-
fikantni v obou fingolimod skupinach. ARR
(Annualised Relapse Rate — ro¢ni mira potvr-
zenych relapst) byl redukovany o 53-55%
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v obou skupinach Iécenych fingolimodem
a bylo signifikantné vice pacientl bez relap-
sU (86 %) proti placebu. V oteviené fazi této
klinické studie se potvrdil signifikantni pokles
poctu Gd+ lézi na MR a redukce ARR od za-
héjeni [é¢by fingolimodem. V dlouhodobém
profilu sledovani po 24 a 36 mésicich se po-
tvrdila pfevaha pacientl bez Gd+ Iézi nebo
novych T2 |ézi. Po 24 mésicich switch pacientd
z 5mg na 1,25 mg nezménil profil Gc¢innosti
adoslo k poklesu vyskytu nezadoucich ucink(
1é¢by fingolimodem (Kappos et al., 2006).

Klinické studie faze 3

Vysledky klinické studie faze 2 byly potvr-
zeny ve dvou studiich faze 3: FREEDOMS (FTY720
Research Evaluation Effects of daily Oral therapy
in MS) proti placebu a TRANSFORMS (Trial
Assessing Injectable Interferon Versus FTY720
Oral in RRMS) studie srovnavajici fingolimod
sinterferonem-@ 1a 30 ug podavanym 1x tydné
intramuskularné (IM).

V klinické studii FREEDOMS bylo rando-
mizovano do skupin s fingolimodem 1,25mg
a0,5mg a placebem jedenkrat denné celkem
1272 pacientd s RR RS a EDSS mezi 0,0-5,0
v aktivni fazi nemoci definované 2 relapsy
v poslednich 2 letech nebo jednim relapsem
v poslednim roce pfed randomizaci. V soubo-
ru pacientt prevazovali naivni pacienti (60 %),
prameérny vék pacientd ve studii byl 37 let
a primeér EDSS = 2,4. V porovnani s place-
bem doslo k signifikantni redukci ARR (fingo-
limod 0,5mg: 0,18; fingolimod 1,25 mg: 0,16;
placebo: 0,4), coz korespondovalo s redukci
relativniho rizika relapsu 54-60%. Také byl
potvrzen pokles prolongované progrese disa-
bility po 3 a 6 mésicich signifikantné v obou
skupindach s fingolimodem. V dalSich sekun-
darnich parametrech uc¢innosti fingolimodu:
signifikantni pokles poctu Gd+ [ézi, poctu
novych nebo zvétSenych T2 |ézi, rovnéz tak
objemu T1 hypointenznich Iézi a mozkové
atrofie (Kappos et al., 2010).

V klinické studii TRANSFORMS byli pacienti
randomizovéni jako ,double-dummy design”
do skupiny s fingolimodem 0,5mga 1,25mg
a do skupiny s interferonem-f 1a (IFN-B-1a)
30 ug IM 1x tydné. Celkem bylo zafazeno 1292
pacientd s RR RS a EDSS mezi 0,0-5,5, ktefi
prodélali jeden relaps v poslednim roce nebo
2 relapsy v predchozich 2 letech. Primérny
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vék pacientl byl 36 let a prevazovali pacienti
jiz 1éceni pro RS (56 %), nejcastéji IFN-B nebo
glatiramer acetatem, priimérny ¢as trvani RS
byl 7,4 let a EDSS = 2,2. V obou skupinich
|écenych fingolimodem byla opét zazname-
nana signifikantni redukce ARR v porovnani
sIFN-B 1a (fingolimod 0,5 mg: 0,16; fingolimod
1,25mg: 0,2; IFN-( 1a: 0,33). Proporce pacient(
bez relapst byla signifikantné vyssi u pacientd
|é¢enych fingolimodem (fingolimod 0,5 mg:
82,6 %; fingolimod 1,25 mg: 79,8 %; IFN-(3 1a:
69,3 %). Pacienti s fingolimodem méli méné
Gd+ 1ézi a méné vyjadienou mozkovou atrofii
(Cohen et al., 2010). V extenzi klinické studie
TRANSFORMS byli pacienti na IFN- 1a rando-
mizovani do skupin s fingolimodem 0,5 mg
a 1,25 mg a skupiny s fingolimodem pokraco-
valy v totozném déavkovani. Primarnim cilem
této faze studie byly AAR, progrese disability
a nalezy na MR. Pacienti v obou skupinach Ié-
¢enych fingolimodem vykazovali trvaly bene-
fit1écby, kontinudlné nizsi ARR s redukovanou
zanétlivou aktivitou na MR. Switch pacient(
zIFN-B 1a na fingolimod prokazal signifikantni
redukci ARR, poctu Gd+ |ézi, novych nebo
zvétsenych T2 |ézi a poklesu objemu mozku
(Cohen et al., 2010).

Nezadouci ucinky v priibéhu lécby fingo-
limodem mély totozny profil ve vSech skupi-
nach, jak dlouhodobé [é¢enych fingolimodem
0,5mg a 1,25 mg, tak ve skupiné switch z IFN-3
1a na fingolimod (Cohen et al., 2010).

Ve vsech klinickych studiich byl fingoli-
mod dobfe tolerovan a mél optimalni bez-
pecnostni profil. V klinické studii faze 2 byla
frekvence nezadoucich reakci srovnatelnd
s kontrolami. Nejbéznéjsi zavaznou reakci
u pacientll Ié¢enych fingolimodem byla bra-
dykardie a antrioventrikuldrni blokdda vdzana
na prvni davku lécby, RS relaps a bazocelular-
ni karcinom. Makularni edém byl zazname-
nam u 1% pacientl lé¢enych fingolimodem
1,25mga 0,5 % ve skupiné fingolimod 0,5 mg
s Upravou u vétsiny pacientd po ukoncenilé¢-
by. Dalsi nezadouci reakce se vyskytly u méné
nez 1% studijni populace. Doslo ke dvéma
umrtim v klinické studii TRANSFORM na her-
petickou virovou infekci.

Lymfopenie a elevace alanin aminotrans-
ferazy (ALT) byly bézné laboratorni nalezy ve
vsech skupinach, ¢astéjsi u pacientli [é¢enych
fingolimodem, kde 12,5 % pacientti mélo ALT
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3x vys$si hodnotu nez byl horni limit referenc-
niho rozmezi. U vsech pacientl po ukonceni
|é¢by doslo k normalizaci hodnot ALT (Kappos
et al., 2006; Kappos et al., 2010; Cohen et al.,
2010).

Klinicka studie faze 3b

Pro optimalizaci [é¢ebné strategie RS a je-
jiho managementu v rutinni klinické praxi jsou
nezbytna dlouhodobd data o bezpecnosti
a ucinnosti 1éc¢by fingolimodem, ktera
byla zpracovand v 14leté klinické studii
LONGTERMS (Cohen et al., 2019).

LONGTERMS byla jednoramenna otevie-
na klinicka studie, které se zucastnilo 469
center z 39 zemi v obdobi mezi 13. 9. 2010
az 28. 3. 2017. Klinické studie se zucastnili
i pacienti z klinické studie faze 2 (zahéjeni
v r.2003), faze 3 s fingolimodem (FREEDOMS,
FREEDOMS II, TRANSFORMS) v¢etné jejich
extenze a pacienti, ktefi do nich nemohli byt
zafazeni a byla jim nabidnuta tGcast v této
oteviené studii LONGTERMS. Bez ohledu na
puvodni [é¢bu (fingolimod 1,25 mg nebo
0,5mg) byli vsichni pacienti v LONGTERMS
studii léc¢eni komer¢nim fingolimodem
0,5mg.

Do klinické studie bylo zafazeno celkem
4086 pacientt s potvrzenou diagnézou RRRS.
Celkem 3480 (85,2 %) pacientd studii komplet-
né dokoncilo a 35,9 % pacientd pokracovalo
daéle v 1é¢bé po ukonceni studie LONGTERMS.
Vékovy median byl 38 (17-65) let, 71 % bylo
zen a median lécby fingolimodem byl 944,5
(75-4777) dnl. Celkem 223 (5,5 %) pacien-
tl Iécbu ukoncilo predc¢asné pro nezadouci
reakce. Nejcastéjsi pricinou byla lymfopenie
(0,4 %), elevace jaternich enzym? (0,2 %) a ba-
zocelularni karcinom (0,2 %).

Nejméné jeden nezadouci G¢inek (NU)
v prGbéhu lé¢by fingolimodem zaznamenalo
85,5% pacientd. Nejbéznéjsi NU byly virové
infekce hornich cest dychacich (17,3 %), bolesti
hlavy (13,3 %), arteridlni hypertenze (11,0 %)
alymfopenie (10,7 %) (Tab. 1). Kardialni abnor-
mality byly zaznamendany v 4,6 %, nej¢astéji se
jednalo o palpitace. Celkem 51,9% pacientt
prodélalo infekce, mezi které patfily kromé vi-
rovych infekci hornich cest dychacich (VHCD)
nespecifické infekce hornich cest dychacich,
mocové infekce, chfipka, bronchitis, sinusitis
a herpes labialis (Cohen et al., 2019).

Tab. 1. Incidence nejbéznéjsich NU (Cohen et al, 2019)

NU (= 1,0 na 100 Zn=4083

paciento-roku) Pocet % incidence
Virové infekce HCD 706 173 422
Bolesti hlavy 541 13,3 3,28
Art. hypertenze 448 11,0 2,68
Lymfopenie 438 10,7 2,58
Unava 400 98 2,34
Bolesti zad 370 91 2,15
Infekce HCD 353 8,6 2,01
Mocové infekce 351 8,6 1,99
Deprese 345 84 2,00
Hypercholesterolemie 314 77 1,84
Bolesti kloubt 288 71 1,65
Chripka 265 6,5 1,49
Nespavost 230 56 1,30
Bolesti koncetin 225 55 1,28
Bronchitis 219 54 1,22
Melanom 209 51 118
Kasel 204 50 114
Uzkost 202 49 1,14
Sinusitis 202 49 113
Zvysend hladina cholesterolu 187 4.6 1,05
LabidIni herpes 185 45 1,03
Snizeni poctu lymfocytd 183 4,5 1,02
Kardidlni poruchy 188 4.6 1,05
Palpitace 46 11 0,25
Tachykardie/AV blok 1. stupné 21 0,5 0,11

Tab. 2. Incidence nejbéznéjsich zdvaznych NU (Cohen et al,, 2019)

NU (=1,0 na 100 Zn=4083

paciento-roku) Pocet % incidence
Bazocellularni karcinom 36 09 0,2
RS relaps 36 09 0,2
Pneumonie 15 04 0,08
Mocové infekce 12 0,3 0,007
Kardidlni poruchy

Fibrilace sinf 0,2 0,03
Infarkt myokardu 0,1 0,02
Cholelithiasis 10 0,2 0,05
Appendicitis 10 0,2 0,05
Herpes zoster 9 0,2 0,05
Karcinom plic 9 0,2 0,05
Deprese 10 0,2 0,05
Protruze disku 8 0,2 0,04
Ca prsu 8 0,2 0,04
Epilepsie 8 0,2 0,04
Abortus spontanni 8 0,2 0,04
Cellulitis 7 0,2 0,04
Zlomenina kotniku 7 0,2 0,04
Bolesti zad 7 0,2 0,04
Osteoarthritis 7 0,2 0,04
Leiomyom 7 0,2 0,04
CervikaIni dysplazie 7 0,2 0,04

Nejméné jeden zavazny NU v priibéhu
studie mélo 12,6 % pacientl. Nejbéznéjsi byly
bazocelularni karcinom, RS relaps (oba 0,9%),
pneumonie (0,8%) a mocova infekce (0,3 %).
Kardidlni pfihody byly zaznamenany u 0,6 % pa-
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cientd, fibrilace sini (0,1 %) a myokardialni infarkt
vméné nez 0,1 % (Tab. 2) (Cohen et al., 2019).
Celkem zemtelo v pribéhu LONGTERMS
studie 17 pacientl, 12 bez a 4 s podezienim
na vztah k [é¢bé fingolimodem — bezvédomi,
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sebevrazda, myokardialniinfarkt a multiorga-
nové selhani. Pficina umrti posledniho paci-
enta nebyla objasnéna (Cohen et al., 2019).

Longitudinalni sledovani NU ukézalo
v pribéhu 14 let jasnou tendenci k poklesu
incidence bolesti hlavy a lymfopenie. Rovnéz
tak leukopenie, palpitace, rozmazané vidéni,
sinusitis a herpes labialis byly referovany v ¢a-
se se snizujici se frekvenci. Naopak mocové
infekce z roku 1 do roku 4 studie lehce narQ-
staly. Zavazné NU ve 3,4% postupné klesaly
ve 14letém intervalu do roku 10 a vroce 11 uz
nebyly zaznamenany.

Dlouhodoba ucinnost byla hodnocena
podle standardnich tfech kritérii: irovné ARR,
stupné disability a potvrzené progrese (CDP)
azobrazeni MR. Sou¢asti hodnoceni icinnosti
bylo u mensi skupiny pacientt vysetieni bio-
markeru, neurofilament lehkych fetézc(.
Agregované AARklesly z0,22 vroce 2na 0,17
v roce 10. Procento pacientl s nejméné jed-
nim relapsem klesalo z9,7% v roce 2 na 5,5%
v roce 5azna0,6% v roce 10. Celkem 45,5%
pacientt lécenych fingolimodem bez ohledu
na davku (1,25mg vs. 0,5 mg) zlstalo po do-
bu studie bez relaps. Stabilni stuperi EDSS
skére od vstupni hodnoty do roku 10 mélo
59,1 % pacientll vSsech gramazi fingolimodu
spole¢né a 72,1% pacientl lé¢enych pouze
fingolimodem 0,5 mg. Stfedni EDSS skére leh-
cerostlo od vstupni hodnoty. Celkem u 12,8 %
pacientl viech gramazi. U 7 % pacientd s fin-
golimodem 0,5 mg bylo pozorovano zlepseni
EDSS skore v roce 10. Priblizné 63,2 % pacient
lé¢enych rlznymi gramazemi fingolimodu
a68,1% pacientt lécenych fingolomodem 0,5
mg zUstaly v roce 10 bez potvrzené 6mési¢ni
CDP. Anualizovany profil novych nebo nové
zvétSenych T2 lézi postupné klesal z 1,02 v ro-
ce 2 na 0,71 v roce 10, hodnoceno spole¢né
ve vsech skupindch. Stredni celkovy objem
T2 1ézi se zvysil v roce 3 a 4 a dale se neménil.
Vroce 10 v porovnani se vstupnimi hodnota-
mi se stfedni objem mozku zmensil o 3,2%.
Hodnota neurofilament lehkych retézcli v sé-
ru signifikantné poklesla u pacient( 1écenych
fingolimodem 0,5 mg oproti vstupnim hodno-
tam (Cohen et al., 2019).

Nejcennéjsi poznatky z lé¢by fingolimo-
dem vedle longitudindlnich klinickych studif
prinasi klinickd praxe, proto je dllezité za-
davat data lécenych pacient( do klinického
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registru ReMus, ktery poskytuje kontinudlni
informace o sledovanych aspektech lécby
fingolimodem u dospélé populace s RRRS.

Historickym meznikem pro Ié¢bu RS u déti
byly vysledky multicentrické randomizované
dvojité slepé kontrolované studie PARADIGMS
(Chitnis et al., 2018) a schvaleni fingolimodu
do druhé eskala¢ni linie 1é¢by RS u déti od 10
let véku FDA, EMA s naslednou registraci v CR,
SPC Gilenya 22. 11. 2018 (SUKL; SPC Gilenya,
2020).

Studie PARADIGMS

Cilem multicentrické randomizované dvoji-
té zaslepené kontrolované studie PARADIGMS
(Chitnis et al., 2018) bylo zhodnotit U¢innost
a bezpecnost fingolimodu (0,5mg 1x denné
perosnebo 0,25 mg 1x denné u déti s télesnou
hmotnosti do 40kg) v porovnani s interfero-
nem beta-1a (IFN 3-1a) 30 ug 1x tydné IM po do-
bu 2 let u détskych pacient(i s RRRS. Do studie
bylo zafazeno celkem 215 déti, z toho 107 bylo
léceno fingolimodem a 108 Ié¢eno IFN B-1a
IM. Primérny vék byl 15,3 let. V hodnocenych
skupinach 107/108 zafazenych déti bylo 70/64
divek, v prepubertalnim stupni vyvoje bylo
v obou skupinach 7/3 déti. Vétsina zafazenych
déti byla v puberté 98/105. Ve srovnatelném
obdobi trvani predchorobi 1,9 +1,7/2,4 £ 2,1 byl
primérny relaps rate 2,4 a vstupni EDSS skore
1,5+ 1,15 (n = 105)/1,6 + 0,89 (n = 108). Déti
v klinické studii mély v priméru 2,6 +£6,0/3,1 +
6,5 Gd+ 1ézi na MR. Celkovy objem mozku vcm?
byl v obou skupinach 1154 + 127/1160 + 122
shodny. Kazdé 3 mésice bylo hodnoceno EDSS
skore a kazdych 6 mésict podstoupili Ucastnici
studie MR mozku a michy. Vysledky ukéazaly

superioritu fingolimodu ve snizeni ARR v po-
rovnani s IFN B-1a IM po 24 mésicich 0 82% -
relativni snizeni rizika (Obr. 1). AAR ve skupiné
sfingolimodem byl 0,12 a 0,67 ve skupiné s IFN
-1a IM. U déti lécenych fingolimodem doslo
k signifikantnimu prodlouzeni doby do prvniho
potvrzeného relapsu (p <0,001) — median 720
dni proti 488 dnlim — u déti [é¢enych IFN 3-1a
IM. Celkem po 2 letech |é¢by bylo bez relapsu
85,7 % déti s fingolimodem a 38,8 % s INF 3-1a
IM (p <0,001). Fingolimod také vyznamné snizil
aktivitu onemocnéni na MR v porovnani s IFN
-1a IM. Ro¢ni vyskyt novych nebo nové zvét-
Senych T2 lézi na MR byl u fingolimodu 0 53 %
nizsi a primeérny pocet Gd+ ézi byl nizsi 0 66 %
(Obr. 2).V predem definované vyzkumné analy-
ze klesl objem mozku pfi lé¢bé fingolimodem
0 0,48% v porovnani s poklesem o 0,80 % pfi
1écbé INF 3-1a IM (Obr. 3). Post-hoc analyza
prokazala vyznamné snizeni relativniho rizika
3mésicni CDP u déti Ié¢enych fingolimodem
0 77,2% oproti IFN B-1a IM (HR 0,23, 95% Cl
0,08-0,66). Po 2 letech bylo bez 3mési¢ni CDP
95,2% ve skupiné s fingolimodem v porovnani
$84,7% s IFN B-1a IM.

Nezadouci ucinky byly ¢astéji pozorova-
ny u IFN B1-a IM v 95,3% proti 88,8% u déti
lé¢enych fingolimodem. Zavazné nezadouci
pfihody byly ¢astéjsi pfi podavani fingolimo-
du celkem u 18 pacientl (16,8 %) a jednalo se
o kiece, infekce a leukopenie. Zavazné neza-
douci ucinky ve skupiné [é¢ené IFN B-1a byly
u 7 déti (6,5 %) a jednalo se o infekce a supra-
ventrikuldrni tachykardii (Chitnis et al., 2018).

Studie PARADIGMS je prvni Uspésné do-
koncena multicentrickd, dvojité slepd rando-
mizovana klinicka studie u détskych pacientd

Obr. 1. Fingolimod vyznamné snizil rocni vyskyt relapst u détskych pacientd s RS v porovndni s IFN

B-1a IM (Chitnis et al., 2018)

1,0
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(95% Cl,0,11 to 0,30)
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s RS. Potvrdila U¢innost i bezpec¢nost pero-
ralniho fingolimodu oproti IFN 3-1a 1x tydné
IM u détskych pacientl s RS po 24 mésicich
1é¢by. Studie potvrdila primarni cil - fingoli-
mod vyznamné snizil ro¢ni miru relapsu; vy-
znamné snizil aktivitu na MR a zpomalil ztrétu
objemu mozkové tkdné v porovnani's IFN B-1a
1x tydné IM. Vice NU bylo pozorovano u IFN
B-1a1x tydné IM (95,3 %) nez u fingolimodu
(88,8 %), avsak vice pacientl mélo nejméné
jeden vazny NU ve skupiné s fingolimodem.

Registrace fingolimodu

Fingolimod byl schvalen FDA (Food and
Drug Administration) USA pro Ié¢bu RR RS
v roce 2010 na zékladé vysledka téchto klinic-
kych studii pro aktivni RR RS. EMA (European
Medicines Agency) zaregistrovala a schvalila
fingolimod k lé¢bé& RR RS 17. 3. 2011. V Ceské
republice byl fingolimod registrovan také
17.3.2011.

Fingolimod byl schvalen pro pacien-
ty s aktivni formou RR RS s nedostate¢nou
ucinnosti lé¢by prvnilinie DMDs nebo pro de
novo vysoce aktivni RS bez pfedchozi 1é¢by
DMDs a signifikantni klinickou a MR zobra-
zenou progresi. Klinicka signifikance aktivity
RS byla definovana klinickymi relapsy nebo
MR zobrazenim T2 1ézi nebo Gd+ 1ézi. Switch
na fingolimod by mél byt zvazovan ve druhé
linii 1é¢by RS v piipadé vyvoje nezadoucich
reakci v 1é¢bé natalizumabem, zejména tvorba
protilatek nebo obava z vyvoje PML. Neni vy-
zadovan zadny washout interval v pfipadé es-
kalace z prvnilinie [é¢by DMDs (interferon-f3,
glatiramer acetat) na fingolimod. U pacien-
th lécenych natalizumabem se doporucuje
washout interval 2 mésice. Z imunosupresivni
terapie (azathioprin, mitoxantron) se dopo-
rucuje washout interval nejméné 6 mésicua
(Thomas et Ziemssen, 2013).

Uhradova kritéria v jednotlivych zemich
principialné akceptuji indikace schvalené FDA
a EMA, jen vyjimecné se fingolimod dostava
do prvni linie DMDs. Ceska republika modi-
fikovala indikaci Uhrady 1é¢by fingolimodu
v ramci eskalace z plvodnich 2 a vice tézkych
klinickych relapst a s 1 nebo vice Gd+ lézi
na MR mozku nebo s vyznamné zvysenym
vyskytem T2 lézi ve srovnani s pfredchozim
vysSetienim MR na 1 tézky relaps v priibéhu
poslednich 12 mésicu Ié¢by prvni linie DMDs.

Obr. 2. Ffingolimod vyznamné sniZil aktivitu onemocnéni na MR u détskych pacientt s RS v porovndni

sIFN 3-1a IM (Chitnis et al,, 2018)
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Obr. 3. V predem definované analyze byla mira BVL s fingolimodem —-0.48 a —0.80 s IFN B-1a (Chitnis

etal, 2018)
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Uhradova pravidla umoznila ¢eskou abnor-
mitu v podobé mezistupné stale pouzivané
dvouliniové Uhrady lé¢by RR RS. Mezistupen,
ktery je oznacovany jako linie ,jedenapul”,
zahrnuje dimethyl fumarét a fingolimod.

Klinicka praxe - zahajeni lécby
Pred zahajenim 1é¢by fingolimodem ne-
staci zndt aktudlni neurologicky stav, ale cilené
je nutno se zabyvat kromé zékladnich aspektt
spojenych s RS identifikaci relevantnich ko-
morbidit, jako jsou hepatopatie, imunodefi-
citni stavy, aktivni nebo chronicka zanétliva
onemocnéni, o¢ni onemocnéni, tézké chro-
nické respiracni choroby a kardiovaskuldrni
abnormity. Standardem by méla byt detailni
laboratof pfed zahajenim Ié¢by, zejména he-
matologie a jaterni funkce. Anamnéza planych
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nestovic a ev. ockovani by mélo byt doplnéno
vysetfenim titru protilatek, anti-VZV a v pfipa-
dé negativity by méla byt provedena pred za-
hajenim lécby fingolimodem VZV vakcinace.
U Zen musi byt vyloucena gravidita, kterou je
doporuceno na lé¢bé fingolimodem planovat
a 2-3 mésice pied potencionadlni graviditou
lé¢bu ukonit. Zenam indikovanym k lé¢bé
fingolimodem je doporucena antikoncepce,
pro muze nejsou zadné restrikce.

Pfechodné snizeni srde¢ni ¢innosti - bra-
dykardie — po prvni davce fingolimodu je
zprostfedkované interakci se subtypy S1P,
a S1P, kardiovaskularniho systému. Vyzkumy
potvrdily jen kratkodoby vliv fingolimodu na
srdecni frekvenci a atrioventrikuldrni konduk¢-
ni ¢as u zdravych jedincq, ktery spontanné
ustupuje po 6 hodinéch. Fingolimod se proto
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nedoporucuje pacientdm, ktefi trpi zavazny-
mi kardiovaskularnimi poruchami, zejména
A-V blokem II. nebo Ill. stupné nebo uziva-
ji 1éky zpomalujici srde¢ni ¢innost. Rovnéz
tak pacienti se synkopalnimi stavy, sick sinus
syndromem, ischemickou chorobou srde¢ni
a srde¢nimi arytmiemi jsou ve zvyseném riziku
kardiologickych komplikaci v pribéhu 1écby
fingolimodem. Tito pacienti by méli mit opa-
kované fyziologicky nalez na EKG. Pacienti by
méli byt pfed zahajenim [é¢by fingolimodem
detailné sezndmeni s timto Iécivym pfiprav-
kem, uc¢innosti a nezédoucimi reakcemi a méli
by nasledné podepsat informovany souhlas
s [é¢bou.

Prestoze v klinické praxi v 99 % nedocha-
zi k manifestaci bradykardie po prvni dévce
fingolimodu, je v platnosti protokol monitoro-
vani prvni davky fingolimodu, podobné také
v pfipadé preruseni 1écby po jednom nebo
dvou tydnech od zahajeni Ié¢by anebo preru-
Seni [é¢by delsi nez 2 tydny v pribéhu lécby.
Zahajeni lé¢by fingolimodem probiha zpravi-
dla v RS centrech pod odbornym dohledem.
Pfed prvni davkou fingolimodu a za 6 hodin
od této davky je provedeno 12svodové EKG.
Pravidelné kazdou %2 hodinu jsou sledovany
potencidlni nezadouci reakce prvni davky
fingolimodu: srde¢ni frekvence, systémovy
krevnitlak, zavraté, bolesti na hrudi a palpita-
ce. Prodlouzeni monitoringu je doporu¢eno
v pfipadé bradykardie nizsi nez 40 tepl za
minutu nebo pokud v pribéhu 6hodinové-
ho monitoringu poklesla tepova frekvence
v priiméru o 20 tepl/min.

Monitoring lécby -
nezadouci ucinky

Po nekomplikovaném zahajeni Ié¢by fin-
golimodem je pacient pravidelné monito-
rovan v RS centru. Poprvé po prvnim mésici
|é¢by a dale kazdé dalsi 3 mésice. Vizita ma
standardizovany profil a dokumentaci: ak-
tualizace anamnestickych dat, neurologic-
ké vysetreni, hodnoceni novych klinickych
aspektd, revize stupné disability, hodnoceni
EDSS, nezadouci ucinky 1é¢by, zmény konko-
mitantni medikace a procedur véetné rehabi-
litace, pracovni status a socidlni davky. U Zen
by se nemélo zapominat na kontrolu uzivani
kontraceptiv a ev. pfipadnych rizik gravidity.
Soudasti vizity je standardizovany laboratorni
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hematologicky (krevni obraz a diferencialni
rozpocet) a biochemicky profil (ALT, AST) do-
plnény zpravidla v rdmci SirSiho monitorovani
pacientl s RS o dalsi parametry, jako je napf.
imunitni profil nebo hladina vitaminu D etc.

Lymfopenie je integralni soucasti mecha-
nismu Ucinku fingolimodu a je pfitomna jiz za
nékolik hodin po jeho prvni davce. Ve studii
FREEDOMS doslo k poklesu absolutniho poctu
lymfocytll u 73 % pacientud [é¢enych davkou
0,5mg a byl u vétsiny pIné reverzibilni. Témér
vsichni pacienti méli po 45 dnech od preru-
Seni [é¢by vychozi hodnotu. Akceptovéna je
z hlediska tolerance a bezpecnosti hodnota
absolutniho poctu lymfocytd do 0,2 x 10%I,
kdy mUGze lé¢ba pokracovat. V piipadé poklesu
absolutniho poctu lymfocytd pod uvedenou
hodnotu by méla byt lIé¢ba fingolimodem
prerusena do doby, kdy se pocet lymfocy-
tl zvysi nad 0,6 x 10%/1 (Kappos et al., 2010;
Henault et al., 2013). V pfipadé trvani inter-
valu preruseni|é¢by déle nez 14 dni je platny
6 ev. vicehodinovy startovaci monitoring.
Prolongovana lymfopenie a nasledny imunitni
status zvysuji riziko lehkych a stfedné téz-
kych infekci (Henault et al., 2013). V klinickych
studiich FREEDOMS a TRANSFORM byl lehce
zvyseny vyskyt infekci dolnich cest dychacich
a lehkych herpetickych infekci. Jsou vSak zna-
my v téchto klinickych studii 2 pfipady tézkych
infekci s naslednym umrtim, pravdépodobné
ovlivnénych soucasnou konkomitantni medi-
kaci prohlubujiciimunodeficientni stav. Tento
zavér je dokladovan dalsim pripadem PML
u pacienta JC virus pozitivniho na fingolimo-
du, ktery vsak byl nejprve 42 mésica léc¢en
natalizumabem.

Soucasti laboratorniho monitoringu lécby
fingolimodem je vysetfovani jaternich en-
zymu, které byly v klinickych studiich zvyseny
u 2% lécenych pacientt. Jejich pétindsobné
zvyseni hladin nad horni hranici normy je in-
dikaci k opakovanému retestu a, v pfipadé
potvrzenivysokych hodnot, k preruseni lécby
(Thomas et Ziemssen, 2013).

Makularni edém tvofi nahromadéni te-
kutiny v oblasti makuly a mGze zpUsobit
rozmazané a zhor3ené vidéni. V klinickych
studiich se u 0,4% pacientd lécenych fingo-
limodem 0,5mg vyvinul makularni edém.
Detailni mechanismus nenijasny, ale je prav-

dépodobné spojen s interakci S1P receptor(
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s cévnimi endotelidlnimi burikami makuly.
Makuldrni edém se objevuje prednostné mezi
3.a4. mésicem lé¢by a kompletné regreduje
po jejim ukonceni. Klinické symptomy ne-
musi byt nutné pfitomné, proto je doporu-
¢eno u vsech pacientl ve 4. az 5. mésici lécby
provést ocni vysetfeni véetné OCT (optickd
koherentni tomografie). Rizikovymi pacienty
pro vyvoj makularniho edému na lécbé fin-
golimodem jsou pacienti s diabetes mellitus
nebo jinymi o¢nimi abnormitami vanamnéze,
véetné makuldrniho edému nebo uveitis. Tito
pacienti by méli byt detailné pfed zahdjenim
|écby vysetreni oftalmologem, véetné OCT,
av prabéhu lécby kontrolovéni, i kdyz nemaji
poruchy vidéni.

Standardni soucasti pravidelné kontroly
|é¢by v RS centru by mélo byt méreni systé-
mového krevniho tlaku a tepové frekvence.
V klinickych studiich byla diagnostikovana
arteriadlni hypertenze u 6,1 % lé¢enych paci-
ent( proti placebu 3,8 %.

Diskuze

Fingolimod je schvaleny v Evropé pro dru-
hou linii Ié¢by pacientl s RR RS nebo v prvni
linii pro vysoce aktivni rychle progredujici
formu RR RS. V Ceské republice s atypickym
mezistupném indikace eskalace [é¢by po jed-
nom tézkém relapsu na |é¢bé 1. linie DMDs.

Randomizované klinické studie predstavu-
ji zakladni kdmen pro vyzkum a vyvoj novych
lécivych pfipravkl. Poskytuji data o mecha-
nismu ucinku, uc¢innosti a bezpecnosti, aviak
vzdy u presné specifikované skupiny nemoc-
nych s RR RS, zpravidla probihajici v pfesné
definovaném c¢asovém intervalu. Pacienti v re-
alné klinické praxi predstavuji heterogenni
skupiny nemocnych s komorbiditami, kon-
komitantni medikaci a riznymi zkusenostmi
z pfedchozilécby DMDs a vyzaduji rozdilnou
metodologii zpracovani klinickych dat.

Klinické studie, jako studie LONGTERMS,
umoziuji hodnotit vysledky za dlouhé obdobi
u Sirsi populace nez se méfi v randomizovanych
studiich. V longitudindlni studii LONGTERMS
se ukazalo, ze dlouhodoba Ié¢ba fingolimo-
dem ma jesté pfiznivéjsi vysledky, nez byly
v klinickych studiich faze 2 a 3. AAR kles| mezi
rokem 2 a 10z 0,22 na 0,17. Procento pacientl
s nejméné jednim relapsem klesalo v letech
2,5a102z97% na5,5% az na 0,6 %. Rovnéz
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anualizovany profil novych nebo nové zvét-
Senych T2 lézi na MR postupné klesal v roce
2 a 10z 1,02 na 0,71 a stfedni objem mozku
v porovnani se vstupnimi hodnotami v roce
10 se zmensil jen 0 3,2%.

Ziemssen a spolupracovnici provedli
elektronickou resersi véech praci tykajicich
se fingolimodu (652) a screening vsech tituld,
abstrakt a text(. Ziskali celkem 168 publikaci
(34 publikovanych praci a 134 kongresovych
material() reprezentujicich studie analyzujici
data z redlné klinické praxe pacientl ze 20
zemi. Relevantni data byla potom extrahovana
jenom z uvedenych 34 originalnich praci
prezentujicich vice nez 7000 pacientorokd
1é¢by fingolimodem (Ziemssen et al., 2017).
Rada praci byla vénovana nejenom Géinnosti
a bezpecnosti lé¢by fingolimodem po eskalaci
Iécby z 1. linie (internerony-f, glatiramer
acetat) (IFN/GA), ale porovnani ucinnosti
fingolimodu a natalizumabu, eskalaci
na natalizumab a zejména pak switch na
fingolimod. Jednoramenné studie hodnotily
fingolimod po zahéjenilécby nebo srovnavaly
fingolimod s IFN/GA nejvice vykazujici klinické
zleps$eni na fingolimodu. Trendy vysledk{
téchto studii z redlné klinické praxe jsou
konzistentni s vysledky randomizovanych
studii. Mezi studiemi porovnavajicimi
fingolimod s natalizumabem jsou kontraverzni
vysledky pfi hodnoceni relapsd, disability
atrvéni/adherence. Recentni studie, které byly
publikovany az po Ziemssové meta-analyze
porovnavajici natalizumab a fingolimod
referuji podobnou u¢innost na relapsy
a disabilitu v souladu s multicentrickymi
randomizovanymi studiemi. ProtoZe neni
jednoznacné porovnani fingolimodu a na-
talizumabu, trvd potfeba velkych longi-
tudindlnich studii zpracovdvajicich data
pokrocilou metodologii a designem generujici
silnd data srovnavajici |écebny profil DMDs
(Ziemssen et al., 2017).

Ukonceni |é¢by natalizumabem pro rizi-
ko PML ma alternativu lateralniho switche
na fingolimod, ocrelizumab, alemtuzumab
a kladribin. Dlouhodoby washout mezi ukon-
¢enim |é¢by natalizumabem a zahajenim lé¢-
by fingolimodem zvy3uje riziko postswitch
relapsu a aktivnich |ézi na MR. Nezévislym
prediktorem ¢asu do prvniho postswitch re-
lapsu na fingolimodu je pocet relapst v po-

slednich 6 mésicich 1é¢by natalizumabem
(Ziemssen et al., 2017; Giovannoni et Naismith,
2014; Jokubaitis et al., 2014). Riziko rebount
fenoménu klesa zkracenim washout intervalu
na 2 mésice a méné, proto je doporucena
maximalné 2mésicni prestavka pro switch na
fingolimod (Giovannoni et Naismith, 2014;
Jokubaitis et al., 2014; Cohen et al., 2014).
Tento vzorec viak nelze aplikovat pro switch
na jiné DMDs, napt. dimethyl fumarat nebo
GA, kdy je zndmo, ze napt. 1écba GA by méla
byt zahdjena pfed ukoncenim natalizumabu
(Giovannoni et Naismith, 2014).

Modelem velké longitudindlni studie
z klinické praxe je velkd némeckd prospek-
tivni studie PANGAEA (Post-Authorization
Non-interventional German sAfety study of
gilEnyA), kterd byla iniciovana s cilem revido-
vat ucinnost a bezpecnost fingolimodu v kli-
nické praxi (Ziemssen et al., 2019). PANGAEA
shromazdila data pacientli s RR RS Ié¢enych
fingolimodem 0,5 mg z neurologickych center
a od terénnich neurologt z celého Némecka
v obdobi od dubna 2011 do prosince 2013
s kontinualnim observa¢nim obdobim do
prosince 2018. Data byla vyhodnocova-
na v jednotlivych 12mésic¢nich intervalech
(0-12,12-24, 24-36) a po 36 mésicich. Analyza
ucinnosti byla provedena u podskupiny pa-
cientd, ktefi v ramci studie PANGAEA zahdjili
lé¢bu fingolimodem, v 94,7 % pfedchazela
|écba DMDs (interferon-3 — 47,6 %; glatiramer
acetat - 23,5 %). Po 36 mésicich doslo k reduk-
ci AAR z 1,79 na 0,265, 52,4 % pacientl bylo
bezrelapst a bez 6mési¢ni CDP. Pii stratifikaci
ve 12mési¢nich intervalech s kazdym dalSim
intervalem klesal ARR (0,218) a nartstalo pro-
cento pacientll bez relapst a bez 6mésic¢ni
CDP (76,1 %). Analyza bezpecnosti byla prove-
dena v souboru pacientd, ktefi zahajili 1é¢bu
fingolimodem ve studii, a pacientd, ktefi jiz
dostavali fingolimod pred vstupem do této
studie. Dlvody ukonceni l1é¢by byly zajem
pacienta skon¢it anebo NU. B&hem 36 mési-
cl, hodnoceno ve 12mésicnich intervalech,
postupné dochazelo k poklesu vyskytu NU
(23,4 %; 20,9 %; 20,8 %) vice nez v randomizo-
vanych studiich. Také redukce zavaznych NU
(3,9%; 3,9%; 3,6 %) byla konzistentni s litera-
turou (2,9 %). Spektrum NU bylo srovnatelné,
zejména arteriadlni hypertenze a elevace jater-

nich enzym (ALT) opét se snizenim vyskytu
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v ¢ase a nizsim vyskytem v redlné klinické pra-
xi nez v randomizovanych studiich (Ziemssen
etal., 2019).

Ukon¢eni nebo jen preruseni lé¢by pro NU
nebo zddvodu eskalace [é¢by RS vede k rekon-
stituci lymfocytl v periferni krvi, ktera muize byt
relativné rychld béhem 2-4 tydnt (Trina et al.,
2017). Nejedna se vSak o standardni prabéh,
protoze jsou dlikazy, Ze i za 9 a 34 mésicU po
ukon¢eni terapie fingolimodem pretrvavala
lymfopenie. Pfedpokldda se, ze dlouhodoba
terapie by mohla zménit kinetiku rekonstituce
perifernich lymfocytd. Mechanismus vsak neni
objasnén a mize se jednat o ovlivnéni pred-
chozi imunoterapii nebo jinou konkomitantni
medikaci (Trina et al., 2010).

Lécba mlze byt prerusena pro plano-
vanou graviditu, ale nej¢astéjsim diivodem
ukonéeni lé¢by jsou NU (zdvazna lymfopenie,
maligni onemocnéni). V obou pfipadech mu-
Ze nastat v souvislosti s rekonstituci lymfocytt
v periferni krvi rebound syndrom neboli re-
aktivace RS. Rebound syndrom je definovan
jako vyvoj novych zavaznych neurologickych
symptomu s korespondujicim nédlezem mno-
hocetnych novych nebo enhancujicich lézi
na MR po vysazeni fingolimodu za 4-16 tyd-
na, pfiblizné v 10% pfipadd (Hatcher et al.,
2016). Predpoklada se zejména vliv uvolnéni
subsetl Th17 lymfocytd zadrzenych v lym-
fatickych uzlinach do CNS. Proc se tak déje
jen u &asti nemocnych RS neni véak znamo.
Nebyl prokdzén jednoznacné ani vliv délky
trvanilécby fingolimodem, ani predchozi lé¢-
ba ¢i aktivita RS pred zahajenim Iécby fingo-
limodem. Lé¢ba rebound syndromu spociva
v aplikaci methylprednisolonu (5x 1g V) ¢asto
dvoufazové se zvysenim davky (5x2g IV). Pfi
nedostatecné ucinnosti je indikovana vymeéna
plazmy s naslednou imunoterapii rituxima-
bem nebo ocrelizumabem (Hatcher et al.,
2016; Schmidt et Schulter, 2019).

Zaver

Fingolimod je prvnim perordlnim DMD s je-
dine¢nym mechanismem ucinku a vysokou
mirou ucinnosti, bezpecnosti a tolerance/adhe-
rence doporuceny k [é¢bé RR RS ve druhé linii
anebo v prvni linii pro vysoce aktivni agresivni
formy RS s opakovanymi relapsy a progresi
aktivity na MR. Pfestoze s délkou trvani [é¢by
vyskyt znamych NU klesa, je nezbytné pred
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LECBA ROZTROUSENE SKLEROZY FINGOLIMODEM V KAZDEM VEKU

zahdjenim |é¢by detailné posoudit anamnézu,
komorbidity a konkomitantni medikaci. Lécba
fingolimodem vyZaduje systematicky moni-
toring klinicky, MR, o¢ni a laboratorni kazdé 3
mésice. U¢innost fingolimodu v prvnich 6 mé-
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