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Information avseende behandling av multipel skleros med Fingolimod
(Gilenya®)

Bakgrund

Fingolimod &r ett 1dkemedel som modulerar signalering via sfingisin-1-fosfat (sphinosine-1-
phosphate; S1P) receptorer (1). Vid behandling av MS knyts den kliniska effekten ffa till S1P;
medierad kontroll av lymfocytmigration, men prekliniska data visar att substansen ocksé kan
ha neuroregenerativa effekter, som medieras via andra S1P receptorer. Biverkningar av
fingolimod, sa som bradykardi och brokokonstriktion, kan ocksa knytas till substansens effekt
pa S1P receptorer 1 hjarta respektive luftror. Detta gor att insdttning av 1dkemedlet kréver
sarskilda kontroller (se nedan under “’provtagning och kontroller”!). Behandlingen leder ocksa
till att patienterna utvecklar nedséttning av cirkulerande lymfocyttal (lymfopeni), vilket kan
krdva monitorering.

Eftekten av fingolimod vid behandling av skovformad MS har studerats i tre storre kliniska
studier; en kortare fas II studie, med en 6ppen uppfoljningsfas (2); en 2-arig
placebokontrollerad fas III studie (3) och en 1-arig jimforande studie med interferon-betala
(4). Sammanfattningsvis uppvisar fingolimod en signifikant minskning av skovfrekvens
jamfort med bade placebo och interferon, effekten ar likvérdig i ett dosintervall 0,5 — 5 mg.

Okad frekvens av biverkningar gér att behandling med doser éverstigande 0,5 mg ¢j
rekommenderas. Kardiovaskuldra risker ffa vid initiering av behandling samt paverkan av
leverfunktion och immunsystem med 6kad infektionsrisk for bla herpes-virus under padgaende
behandling bor sirskilt uppmirksammas. Tva dodsfall har forekommit, i det ena fallet pa
grund av herpesencefalit och i det andra fallet pd grund av disseminerad herpes zoster. Endast
ett fatal graviditeter har rapporterats med fosterexponering for fingolimod, men bland dessa
finns tva fall med organmissbildning (extremiteter respektive allvarlig hjartmissbildning). I
avsaknad av mer utforliga data bor sirskild forsiktighet iakttas vid behandling av kvinnor i
fertil alder. Ovriga biverkningar i fingolimodgruppen inkluderade bradkardi och AV block vid
initiering av behandling, makuladdem, forhojda leverenzymer, hypertension och hudcancer.

Fingolimod fick ett positivt utlatande i det beredande organet CHMP i de Europeiska
ladkemdelsmyndigheterna varfor man kan rdkna med att ldkemedlet erhaller godkédnnande av
EMA. Efter detta skall 1dkemedlet prisférhandlats vilket kan ta upp till 6 ménader. Totalt sett
berdknas preparatet Gilenya vara tillgdngligt for forskrivning pa den svenska marknaden
mitten — slutet av hosten 2011.
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Sammanfattande behandlingsindikation enligt EMA:

Generellt:

Patienten skall ha en sdkerstdlld MS diagnos enligt de reviderade
McDonaldskriterierna (5)

Sjukdomsmodifierande behandling med fingolimod skall initieras av Neurolog/Lékare
med god erfarenhet av MS sjukdom och MS behandling

Gilenya ar indikerad vid hogaktiv skovvis MS hos vuxna i foljande situationer:

Patienter med hog sjukdomsaktivitet trots behandling med beta-interferon eller
galtirameracetat. Det skall ha forelegat minst ett skov under det forgédende &ret under
pagaende behandling.

Patienter med snabbt utvecklande skovvis MS definierat som minst tva eller fler svéra
skov under det senaste aret och med minst en kontrastladdande lesion pé kraniell MRI
alternativt en signifikant 6kning i méngd T2-lesioner jamfort med en nyligen
genomford MRI.

Kontraindikationer:

Overkinslighet mot fingolimod

Akut eller kronisk infektion

Instabil kranskarlssjukdom, symptomatiska arytmier / AV block

Immunosuppression av sjukdom eller farmakologiskt

o Fore behandling skall foreligga normala vérden for leukocyter och lymfocyter

© Om annan behandling har getts fore fingolimod ska f6ljande wash-out tider for
dessa likemedel tillampas:

Interferon eller glatirameracetat: Ingen
Natalizumab: Tre manader
Mitoxantrone: Tre manader

Cladribine: Tills normaliserade vdrden av lymfocyt subpopulationer
pavisats

Langverkande monoklonala antikroppar: Tills normaliserade véirden av
lymfocyt subpopulationer pavisats

HSCT (hogdoscytostatika med stamcellsstod): Ett ar

Inom 3 ménader efter vaccination med levande vaccin

Graviditet och amning (se nedan!)

Alder < 18 ar
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Speciella 6verviganden:

Graviditet och amning

o For kvinnor bor graviditet starkt avradas inom 3 manader efter senaste dos,
vilket grundas pa den relativt langa halveringstiden for fingolimod. Viktigt att
forsdkra sig om att kvinnor i fertil dlder har adekvat antikonception.
Fingolimod ska ej ges under amning.

Extra forsiktighet ska iakttas vid anamnes pa kranskérlssjukdom, arytmier,
leversjukdom, astma, symptomatisk herpes typ 1 och 2 infektion

Eventuell behandling efter fingolimod

o Fingolimod eliminerats fullstindigt efter 3 manader och nagra sékra
langtidseftekter av behandling har inte konstaterats. Annan
lakemedelsbehandling kan darfor initieras efter denna wash-out period.

Vid inséttning av behandling med Gilenya:

EKG och blodtryck infor start samt monitorering for ev bradykardi ska goras i 6 tim
efter forsta dosen. Vid signifikant/symptomgivande bradykardi ska patienten
kvarstanna ytterligare for observation.

Ogonkontroll for att utesluta makuladdem gors efter 3 manaders behandling samt
dérefter vid behov.

Man bor kontrollera om patienten har antikroppar mot VZV. Vid avsaknad av
immunitet bor vaccinering genomforas minst 3 man fore initiering av
fingolimodbehandling.

I 6vrigt foljs nedanstdende schema
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Provtagning och kontroller

Patienter med Gilenya-behandling skall registreras och f6ljas 1 svenska MS-registret
(SMSreg; www.msreg.net) enligt nedanstdende schema. Uppfoljningen &r densamma som vid
Tysabribehandling med skillnaden att blodstatus f6ljs regelbundet var 3:e minad med
kontinuerlig registrering av s-Lymfocyt-viirdet under den nya laboratoriefliken i registret

Kontroll Fore Vecka2 Ménad3 Var 6:e Var 12:e
man man
Biobanksprover Nej
Blodstatus med dift |s-lymfocyter reg var X X X X
3:e man
Ogonundersdkning Nej X
Leverstatus Nej X X X X
Blodtryck Nej X X X X
MRI Ja X X
EDSS Ja X X
SDMT Ja X X
MSIS-29 Ja X X
EQ5D Ja X X
Biverkningar Ja X
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