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1. Introduccion

El siponimod es un agente inmunomodulador indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
esclerosis multiple secundaria progresiva (EMSP) con enfermedad activa definida por brotes o por
caracteristicas de imagen tipicas de actividad inflamatorial. El siponimod se utiliza como alternativa al
interferon beta-1b, ocrelizumab o cladribina. En Espafia, la prevalencia de la esclerosis multiple se situa en
100-125 casos por cada 100.000 habitantes, de los cuales la mitad aproximadamente desarrolla EMSP,
caracterizada por el aumento de la discapacidad sin relacién con brotes. Este farmaco se considera un
modulador de dos de los cinco receptores de esfingosina-1-fosfato (concretamente, S1P1y S1P5) y se cree que
desempefia un papel en la supresién de la inflamacién del sistema nervioso central asociada a la esclerosis
multiple. El siponimod funciona como un antagonista funcional del receptor S1P1 de los linfocitos, lo que
previene su salida de los ganglios linfaticos'3, disminuyendo la recirculacidon de los linfocitos en el sistema
nervioso central.

El siponimod se absorbe de forma elevada con una biodisponibilidad de 84%, y alcanza el estado
estacionario tras la administracidn en dosis multiple en 6 dias. La ingesta de alimentos no parece influir en la
exposicion sistémica de siponimod?. El siponimod es eliminado de la circulacién sistémica principalmente
mediante metabolismo hepatico y posteriormente excrecion fecal/biliar. EIl CYP2C9 es la enzima mas
importante involucrada en el metabolismo de este fairmaco (80%), seguido por el CYP3A4 (19%) 4. Dos de los
metabolitos principales de siponimod, M3 y M17, no parecen contribuir al efecto clinico ni a la seguridad del
siponimod en humanos *.

El gen que codifica la enzima CYP2C9 es muy polimdrfico e incluye variantes funcionales de gran
importancia farmacogenética. Existen diferentes variantes alélicas que se asocian a una actividad enzimatica
disminuida, como CYP2C9*2 y CYP2C9*3, y que afectan significativamente a la metabolizacién del siponimod
®, Tras la administracién de una sola dosis de 0,25 mg de siponimod se ha observado una disminucién del
metabolismo en los pacientes con genotipo *2/*3 y *3/*3, caracterizada por un incremento en el area bajo la
curva (AUC) de aproximadamente 2 y 4 veces, respectivamente, y de la concentracién maxima (Cmax) del 16
y 21%, respectivamente, comparados con individuos con genotipo *1/*1 ®. Por ello, se recomienda realizar
pruebas de genotipificado y/o fenotipado para evaluar la actividad del CYP2C9 en los pacientes antes de recibir
siponimod. En términos generales, este farmaco no debe prescribirse en pacientes con un genotipo
CYP2C9*3/*3 y debe reducirse la dosis en pacientes con genotipos CYP2C9*2/*3 6 *1/*3%.

2. Marco regulatorio

El Grupo de Trabajo de Regulacion (GdT_R) de la SEFF tras evaluar la evidencia que relaciona genes y
medicamentos, establece que el siponimod es un farmaco prioritario para realizar analisis farmacogenético.
Las recomendaciones farmacogenéticas para el siponimod han sido recogidas por diversas agencias
reguladoras de medicamentos, consorcios, etc. La agencia reguladora norteamericana Food and Drug
Administration (FDA) establece la recomendacién de “prueba requerida” ® ya que contraindica la
administracion de siponimod en pacientes con genotipo CYP2C9*3/*3. Ademas, para pacientes con genotipos
*1/*3 6 *2/*3, se recomienda una dosis de mantenimiento diaria reducida, de 1 mg, a partir del dia 5 de
tratamiento. Por otra parte, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) incluye en
la ficha técnica la misma informacién farmacogenética, pudiendo considerarse equivalente a una “prueba
requerida” 1. Estas mismas recomendaciones son propuestas por el grupo de trabajo neerlandés (en inglés,
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Dutch Pharmacogenetics Working Group, DPWG 7). Por Ultimo, la ficha técnica de la AEMPS de siponimod
recoge evidencias que demuestran cambios farmacocinéticos de siponimod en pacientes segun los genotipos®.

3. Farmaco

e Siponimod

4. Genes
CYP2C9: citocromo P450 familia 2, subfamilia C, miembro 9.

e HGNC: 2623.

e NCBI Entrez Gene: 1559.

e Ensembl: ENSG00000138109.
e OMIM®:601130.

e UniProtkB/Swiss-Prot: P11712.

Este gen codifica la enzima CYP2C9, una isoforma del citocromo P450 (CYP450) que metaboliza
farmacos en fase | desempefiando un papel importante en la oxidacidon de farmacos (incluyendo siponimod,
fenitoina, tolbutamida, ibuprofeno y S-warfarina) y compuestos enddgenos 8. CYP2C9 es una de las cuatro
isoformas principales de la subfamilia CYP2C. Otros miembros de esta subfamilia son CYP2C8, CYP2C18 vy
CYP2C19. La enzima CYP2C9 estd compuesta por 490 aminodacidos y presenta un tamano de aproximadamente
55 KDa °. Esta enzima se expresa principalmente en el higado °. El gen CYP2C9 es polimérfico y, hasta el
momento, han sido descritas mas de 70 variantes alélicas diferentes !!. Este gen esta situado en el cromosoma
10, en la regién 10q.24 (GenBank: L16877-116883)*2. Se han descrito 9 exones y 6 sitios de reconocimiento de
sustrato (SRSs) 3. El control de la expresidon de CYP2C9 ocurre principalmente a nivel de la transcripcién. La
region promotora del gen CYP2C9 contiene una secuencia de 15 pb que presenta una alta homologia con una
secuencia consenso de induccidn por barbitdricos descrita en los genes CYP102, CYP2B1 y CYP2B2 **'5. Se ha
sugerido la posible implicacidn de los receptores PXR y/o CAR en la regulacién de la expresion de CYP2C9 .

Se han identificado numerosas variaciones de un Unico nucleétido (SNP, del inglés Single Nucleotide
Polymorphism) en CYP2C9, la mayoria de ellas localizadas en los exones 3, 5y 7, que podrian dar lugar a una
alteracién en la funcién de la proteina 2%, Dichas variantes han sido relacionadas con toxicidad asociada al
uso de farmacos metabolizados por esta enzima °2%2, La mayoria de variantes con un impacto funcional
definen un alelo, indicados con la nomenclatura de asterisco (*), donde el alelo *1 es el al alelo wild-type o
referencia.
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5. Genotipificado de CYP2C9

Las Tablas Suplementarias 1 y 2 muestran los alelos y las variantes que el Grupo de Trabajo de
Metodologia e Interpretacién Analitica (GdT_MIA) de la SEFF recomienda evaluar para determinar el fenotipo
metabdlico de CYP2C9, su efecto en la capacidad metabdlica de la enzima, posicién en el genoma, las
alteraciones asociadas en cDNA y proteina, asi como las frecuencias alélicas en distintas poblaciones, incluida
la poblacién espafiola. Por otra parte, es importante resaltar que la ausencia de estas variantes no garantiza
una capacidad metabdlica normal de esta enzima. Aunque las variantes descritas en este documento son hasta
la fecha las mas relevantes para explicar el déficit de esta enzima, también podria haber otras variantes de
muy baja frecuencia asociadas a una actividad alterada, y otros factores genéticos y ambientales que
modifiquen la capacidad metabdlica (p.ej. politerapia con otros sustratos o inhibidores del CYP2C9).

5.1. Definicion de alelos y variantes a testar en el gen CYP2C9

El criterio empleado para determinar qué alelos de CYP2C9 se recomienda genotipificar se basa en: i)
el impacto funcional de los mismos vy ii) su prevalencia en la poblacidn espafiola. Se establecen los siguientes
tipos de alelos para el gen CYP2C9 en funcidn de la actividad enzimatica inferida a partir de los alelos (Actividad
del Alelo, AA): alelos de pérdida completa de funcion (AA=0,0); alelos de funcion reducida (AA=0,5) y alelos de
funcién normal (AA=1,0).

El GAT_MIA de la SEFF considera imprescindible que la estimacién de los distintos fenotipos
metabdlicos, inferidos a partir del genotipo de CYP2C9, debe incluir los dos alelos que aparecen en la ficha
técnica de la AEMPS de siponimod *:

¢ CYP2C9*2 - funcion reducida; AA= 0,5 (rs1799853).
¢ CYP2C9*3 — pérdida completa de funcién; AA= 0,0 (rs1057910).

Adicionalmente, en base a los datos de la literatura que describen el impacto funcional y frecuencia
poblacional de los alelos, bases de datos genéticas y las propuestas de CPIC, PharmVar y ClinPGx, el GAT_MIA
considera recomendable que se determinen los siguientes alelos del gen CYP2C9: *6, *13 (de pérdida completa
de funcion)y *5, *8, *11, *14 (de funcidn reducida). Estos alelos, aun siendo de baja frecuencia en la poblacién,
también podrian contribuir a explicar la variabilidad en la capacidad metabdlica de esta enzima.

Para mas informacién sobre el proceso de definicién de alelos e inferencia fenotipica, puede consultar
el Tutorial para la definicion de alelos, diplotipos y fenotipos (GdT_MIA de la SEFF).

Se pueden emplear diversas tecnologias para detectar las variantes en CYP2C9 arriba descritas, éstas
incluyen métodos basados en genotipificado (por ejemplo, paneles o arrays de SNPs) y métodos basados en
secuenciacion (por ejemplo, Sanger o secuenciacion masiva). Puede consultar el documento de Tecnologias
para la deteccion de variantes farmacogenéticas donde se describen distintas formas para realizar las
determinaciones genéticas.
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6. Fenotipos metabadlicos inferidos a partir del genotipo CYP2C9

Se establecen tres “fenotipos” metabdlicos inferidos de la genotipificacidn de CYP2C9: metabolizador normal
(MN), metabolizador intermedio (MI) y metabolizador lento (ML). Estos grupos se establecen a partir de la
actividad global (AG) del individuo, que se calcula sumando las AA de ambos alelos CYP2C9 (Tabla 1).

Tabla 1. Definicidn del fenotipo metabdlico inferido a partir del genotipo de CYP2C9 y su AG.

Fenotipo metabdlico de . Actividad
CYP2C9 Genotipo del gen CYP2C9 global (AG)
Metabolizador normal Individuo con 2 alelos de funcién normal 2,0
(MN)
Individuo con 1 alelo de funcién normal y 1 de funcién 15
ducid !
Metabolizador intermedio reducida
(MI) Individuo con 1 alelo de funciéon normal y 1 de pérdida
completa de funcién o individuo con 2 alelos de funcién 1,0
reducida
Metabolizador lento Indi\{ilduo con.1 alelo de pérdida completa de funcién y 1 de 0,5
funcion reducida
(ML) — — —
Individuo con 2 alelos de pérdida completa de funcion 0,0

7. Recomendaciones clinicas para los fenotipos metabdlicos inferidos del CYP2C9

El siponimod estd indicado para el tratamiento de la EMSP. La pauta de administracidn es progresiva
durante los 5 primeros dias (dia 1: 1 x 0,25 mg; dia 2: 1 x 0,25 mg; dia 3: 2 x 0,25 mg; dia 4: 3 x 0,25 mg; dia 5:
5x 0,25 mg) hasta llegar a una pauta de mantenimiento de 1 x 2 mg a partir del sexto dia “*.

Con base en los diferentes fenotipos metabdlicos para CYP2C9, se establecen unas directrices de
dosificacion orientadas a minimizar el riesgo de toxicidad grave (Tabla 2). En resumen, en linea con lo publicado
en la ficha técnica del medicamento de la AEMPS, el Grupo de Trabajo de Recomendaciones Clinicas (GdT_RC)
de la SEFF recomienda no administrar siponimod en aquellos pacientes homocigotos para las variantes de
pérdida completa de funcién de CYP2C9 (por ejemplo, individuos con el genotipo *3/*3, AG=0). Aunque la
ficha técnica no menciona expresamente otros alelos, el GAT_RC de la SEFF extiende estas recomendaciones
a cualquier paciente ML con AG: 0,0, con independencia de qué alelos estén presentes (por ejemplo, un
individuo *6/*13 tiene la misma recomendacion que un *3/*3).

Por otro lado, el GdT_RC de la SEFF recomienda una dosis diaria de mantenimiento de 1 mg de
siponimod en pacientes portadores de un alelo de pérdida completa de funcién, incluyendo Ml con AG=0,5
(por ejemplo, *2/*3) y con AG=1,0 (por ejemplo, *1/*6). En el primer caso (AG=0,5), el GdT_RC de la SEFF
recomienda extremar la vigilancia debido al mayor riesgo de desarrollar efectos adversos. Por otro lado,
aunque la ficha técnica de siponimod no recoge un cambio especifico para Ml con AG=1,0 con dos alelos de

6
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funcion reducida (por ejemplo *2/*2 o *5/*8), cabria esperar un mayor riesgo de reacciones adversas. Esto
podria ser debido a que su actividad enzimética es muy parecida a la de individuos con el genotipo *1/*3,
también con AG=1,0. Sin embargo, el ajuste de dosis no estd validado en la actualidad. Si se decide prescribir
la dosis de mantenimiento estandar de 2 mg, se sugiere vigilar estrechamente la aparicién de reacciones
adversas.

Por ultimo, el uso de inductores farmacoldgicos de la enzima CYP3A4 se podria traducir en una reduccién
de la exposicion a siponimod del 49% ”. Por este motivo, podria no ser necesario un ajuste de dosis en pacientes
MI para CYP2C9 que reciban siponimod e inductores de CYP3A4 de forma concomitante 7?4 Entre los
inductores farmacoldgicos de CYP3A4 usados mas frecuentemente se encuentran: carbamazepina, fenitoina,

efavirenz, rifampicina, dexametasona o topiramato, entre otros y otras sustancias como la hierba de San Juan
25

Tabla 2. Recomendacién de dosificacion de siponimod en base al fenotipo metabdlico de CYP2C9, inferido del
genotipo.

Fenotipo

Genotipo
(ejemplo)

Implicaciones

Recomendacion de dosis

Metabolizador
normal

(MN)

*1/*1 (AG=2,0)

Actividad normal de CYP2C9.

Se recomienda dosis diaria de mantenimiento
de 2 mg, que comienza a partir del dia 6 de
tratamiento.

Metabolizador
intermedio

(MI)

(AG=1,5)

Disminucién de la actividad de
CYP2C9 y posible aumento del
riesgo de toxicidad grave a
siponimod.

Se recomienda dosis diaria de mantenimiento
de 2 mg, que comienza a partir del dia 6 de
tratamiento.

*1/*3 (AG=1,0)

*2/*2 (AG=1,0)

Disminucién de la actividad de
CYP2C9 y aumento del riesgo de
toxicidad grave a siponimod.

Se recomienda dosis diaria de mantenimiento
de 1 mg, que comienza a partir del dia 5 de
tratamiento para individuos con 1 alelo de
funcién normal y 1 de pérdida completa de
funcion.

Para los pacientes con 2 alelos de funcién
reducida, por ejemplo *2/*2, no se ha
validado el ajuste de dosis. Se recomienda
extremar la Vvigilancia si se inicia el
tratamiento con una dosis de 2 mg debido a
un potencial mayor riesgo de toxicidad.

Metabolizador
lento

(ML)

*2/*3 (AG=0,5)

Disminucién de la actividad de
CYP2C9 y aumento importante
del riesgo de toxicidad grave a
siponimod.

Se recomienda dosis diaria de mantenimiento
de 1 mg, que comienza a partir del dia 5 de
tratamiento y extremar la vigilancia debido a
un potencial mayor riesgo de toxicidad.

*3/%3, ¥3/*13
(AG=0,0)

Deficiencia completa de CYP2C9
y aumento del riesgo de
toxicidad grave.

Estd contraindicado el tratamiento con

siponimod.
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8. Monitorizacion terapéutica y alternativas al genotipificado

Actualmente, no hay algoritmos de monitorizacidn terapéutica de siponimod, ni se ha establecido su
rango terapéutico. Aunque si hay disponibles numerosos trabajos sobre fenotipado enzimatico del CYP2C9 en
poblacién espafiola, utilizando como farmaco test losartan, diclofenaco, etc 24?7, Para el calculo de la actividad
metabdlica real de CYP2C9 se pueden utilizar fdrmacos test o bien utilizar los datos de monitorizacion
terapéutica u otras metodologias estandarizadas. Sin embargo, estas técnicas requieren condiciones
experimentales especificas que dificultan su aplicacidn rutinaria. Por ello, en la practica clinica se impone la
simplificacion que supone el genotipificado, asumiendo que la capacidad metabdlica real coincide con la
inferida a partir del resultado genético, a pesar de que fendmenos como la fenocopia no puedan detectarse
mediante esta aproximacion.

9. Beneficios de la implementacion clinica de la genotipificacion de CYP2C9

La implementacién clinica del genotipificado de CYP2C9 en pacientes de EMSP que van a ser tratados
con siponimod estd recomendada por la AEMPS en la ficha técnica del medicamento. En esta ficha, se
contraindica el uso de este farmaco en pacientes homocigotos para el alelo CYP2C9*3, ya que se asume que
no existird capacidad enzimatica de CYP2C9 %8,

Los efectos adversos mas frecuentes del siponimod son dolor de cabeza y espalda, bradicardia, mareo,
fatiga, gripe, infeccién del tracto urinario, linfopenia, nduseas, aumento de la alanina aminotransferasa e
infeccidn del tracto respiratorio superior 2. Estos efectos adversos se relacionan con la dosis, por lo que la
determinacion del genotipo CYP2C9*3 podria ser esencial para reducirlos y administrar de forma segura y
eficiente este farmaco. La administraciéon de siponimod es coste-efectiva segin se demuestra en diversos
estudios 3%3!, aunque seria conveniente la realizaciéon de mas estudios coste-efectividad para evaluar la
genotipificacion en nuestro entorno. En cualquier caso, la recomendacion de la AEMPS del genotipificado de
CYP2(C9 en la ficha técnica, especificando la contraindicacién del fdrmaco en pacientes homocigotos para
CYP2(C9*3, hace que su estudio sea recomendado.

Por lo tanto, los beneficios asociados a la prueba genética estan condicionados por la recomendacién
regulatoria y por los beneficios clinicos esperados de la administracidn de siponimod, y mientras este farmaco
sea considerado beneficioso para los pacientes con EMSP, la determinacion genética de CYP2C9 debe ser
recomendable en la clinica. No obstante, no hay que obviar otros elementos que pueden condicionar la
capacidad metabdlica como factores clinicos o la politerapia farmacoldgica, que puede alterar el fenotipo
metabdlico generando una fenocopia.

10. Conclusiones

Actualmente, el siponimod se considera una de las principales opciones terapéuticas para pacientes con
esclerosis multiple secundaria progresiva activa, definida por la presencia de brotes clinicos y/o actividad
inflamatoria en resonancia magnética. Diversas guias y protocolos clinicos europeos recomiendan su
utilizacion en este subgrupo de pacientes por haber demostrado capacidad para retrasar la progresion de la
discapacidad y reducir la actividad inflamatoria de la enfermedad 32.
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La ficha técnica de siponimod recoge recomendaciones de ajuste de dosis basadas en distintos
genotipos del gen CYP2(C9, en concreto, combinaciones de los alelos *2 y *3. El gen CYP2C9 codifica una enzima
que participa en el metabolismo de siponimod y es bien conocido desde el punto de vista farmacogenético al
ser un gen polimérfico para el que existe una validacién funcional previa del fenotipo metabolizador 3.

Existen varios alelos adicionales del CYP2C9, como *6 y *13 (pérdida completa de funcidn) o *5, *8,
*11 y *14 (funcion reducida), que el GAT_MIA también considera importantes y para los que recomienda
valorar su genotipificado. Incluirlos en los analisis podria mejorar la potencial clasificacion del fenotipo
metabolizador de CYP2C9 y, en consecuencia, ayudar a disminuir el nimero de reacciones adversas evitables.
Por tanto, el GdT_MIA de la SEFF considera imprescindible el genotipificado de los alelos considerados en la
ficha técnica de siponimod (*2 y *3) y recomienda adicionalmente el genotipificado de *5, *6, *8, *11, *13y
*14,

Las recomendaciones de ajuste de dosis del GAT_RC de la SEFF son comparables a las indicadas en la
ficha técnica de siponimod pero con una diferencia: estas se basan en el fenotipo metabolizador y no sélo en
los genotipos *2 y *3.

i) Metabolizadores lentos CYP2C9 (ML).

Para ML CYP2C9 con AG de 0,0 (pacientes con genotipo *3/*3), se contraindica siponimod. El GdT_RC
de la SEFF coincide con esta recomendacion, que extiende a cualquier diplotipo asociado a este
fenotipo (por ejemplo, *3/*6 0 *6/*13).

Para ML con AG de 0,5 (pacientes con genotipo *2/*3), se recomienda una dosis de mantenimiento de
1 mg. El GAT_RC de la SEFF coincide con esta recomendacidn, que extiende a cualquier diplotipo
asociado a este fenotipo (por ejemplo, *3/*5 o *6/*11).

ii) Metabolizadores intermedios CYP2C9 (Ml).

En el caso de MI con AG de 1,0, la ficha técnica de siponimod solo considera ajustes de dosis para
pacientes con genotipo *1/*3, es decir, pacientes con un alelo de pérdida completa de funcién y otro
de funcidén normal, a los que recomienda una dosis de mantenimiento de 1 mg. El GdT_RC de la SEFF
coincide con esta recomendacion, que extiende a pacientes que porten otros alelos de pérdida
completa de la funcidon junto a un alelo de funcién normal (por ejemplo, *1/*6 o *1/*13).

Por el contrario, la ficha técnica de siponimod recomienda una dosis de mantenimiento de 2 mg a Ml
con AG de 1,0 portadores de dos alelos de funcidn reducida (*2/*2), que seria comparable a pacientes
*2/*5, *5/*8 0 *11/*14, entre otros. El GAT_RC de la SEFF, basdndose en algunos trabajos sobre la
validacion funcional del fenotipo metabolizador de CYP2C9 con otros farmacos, como por ejemplo
ibuprofeno 33, recomienda extremar la precaucidn en estos sujetos, puesto que su comportamiento
metabdlico es similar al de individuos *1/*3, *1/*6 o *1/*13 y presentan un riesgo potencialmente
elevado de reacciones adversas, ya que presentan la misma AG. La reduccién de dosis de
mantenimiento en estos pacientes, sin embargo, no esta validada funcionalmente todavia de acuerdo
con la ficha técnica.

En definitiva, se espera que la prescripcion de siponimod basada en el genotipo de CYP2C9 o,
preferiblemente, el fenotipo de CYP2C9, reduzca la incidencia de reacciones adversas y mejore la tolerabilidad
de la terapia. Esto se traducird en una mayor adherencia al tratamiento, una mayor efectividad, menores
reacciones adversas y, por tanto, mayor calidad y esperanza de vida.
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12. Datos suplementarios

Las tablas suplementarias 1 y 2 se encuentran accesibles en https://seff.es/siponimod/ .

Tabla Suplementaria 1. Definiciéon de los alelos que recomienda testar el GAT_MIA de la SEFF para una
correcta asignacion de los fenotipos metabdlicos de CYP2C9.

Tabla Suplementaria 2. Variantes asociadas a los alelos que recomienda testar el GAT_MIA de la SEFF para
una correcta asignacion de los fenotipos metabdlicos de CYP2C9.

Los siguientes documentos se encuentran accesibles en https://seff.es/documentos-comunes/.

Tutorial para la definicion de alelos, diplotipos y fenotipos.
Tecnologias para la deteccion de variantes farmacogenéticas.

13. APENDICE

Listado de autores de la SEFF Guidelines Working Group (SEFF GWG) — Fase | en orden alfabético por
apellido:

https://seff.es/download/73/miembros-seff-gwg/4086/apendice-seff-gwg fase-i 2026-05-11.pdf
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Cambios realizados con respecto a versiones anteriores:
Agosto 2026, version 3.3:
En el apartado 4. Genes se modifica el identificador de UniProtKB.

En el apartado 5. Genotipificado de CYP2C9 se actualiza en el texto la referencia de PharmGKB al nuevo recurso
ClinPGx (que engloba los proyectos PharmGKB, CPIC y PharmCAT; https://www.clinpgx.org/page/overview),
asi como se revisan las tablas suplementarias 1 y 2. Especificamente, en la Tabla Suplementaria 2, se
actualizan las frecuencias alélicas de las variantes siguiendo gnomAD v4.1.0.

En el apartado 11. Referencias, en la seccidon de Paginas web de referencia se actualizan las URLs.
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