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STRESZCZENIE
Fingolimod — analog fosforanu-1 sfingozyny (S1P. sphingosi-
ne-1-phosphate) — jest czynno$ciowym antagonistg receptora
S1P, a jego gtownym efektem farmakodynamicznym jest odwra-
calne zatrzymanie limfocytow w weztach chtonnych. Fingolimod
zostat zarejestrowany w Unii Europejskiej jako pierwszy preparat
doustny do leczenia chorych na stwardnienie rozsiane. Na pod-
stawie wynikow szeroko zakrojonego programu badan klinicznych
nalezy uznac fingolimod za lek skuteczny, znacznie zmnigjszajacy
aktywnos$é rzutowg choroby, w poréwnaniu z placebo oraz
interferonem beta. Wskazaniami do leczenia fingolimodem sg
wysoka aktywnos$¢ choroby, mimo wczesniejszego leczenia
modyfikujacego jej przebieg, oraz cigzka, szybko postepujaca
posta¢ stwardnienia rozsianego.
W niniejszym artykule oméwiono mechanizm dziatania fingolimo-
du, dane Kliniczne dotyczace jego skutecznosci i bezpieczenstwa
oraz praktyczne aspekty jego stosowania.
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Podstawowe informacje na temat fingolimodu
Mechanizm dzialania

Fingolimod jest analogiem fosforanu-1 sfin-
gozyny (S1P, sphingosine-1-phosphate), ktéry po
fosforylacji przez kinaze sfingozynowa wiaze sie
z receptorami S1P na komérkach docelowych,
w tym komérkach ukladu immunologicznego.
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Lek, wigzac sie z receptorem S1P, powoduje jego
pobudzenie, a nastepnie internalizacje i w konse-
kwencji czynnos$ciowsq inaktywacje, co w rezulta-
cie hamuje przekaZnictwo zaleznego od receptora
S1P. Fingolimod moze by¢ okreslony jako czyn-
noSciowy antagonista receptora S1P.

Receptory S1P znajdujg sie na limfocytach
i w spos6b istotny kontroluja okres ich przeby-
wania w wezlach chlonnych. Niska ekspresja
receptor6w S1P powoduje zatrzymanie limfocy-
téow w weztach iich ,edukacje” immunologiczna.
Warunkiem koniecznym do opuszczenia weztow
chtonnych jest zwiekszona ekspresja receptoréw
S1P na limfocytach i ich interakcja z S1P w pty-
nach tkankowych. Dziatanie fingolimodu powodu-
je zmniejszona ekspresje receptoréw S1P na lim-
focytach iich zatrzymanie w weztach chlonnych.
Istotne jest to, ze sama funkcja immunologiczna
limfocytéw nie zmienia sie. Zwazywszy na to, ze
krazace limfocyty stanowig okoto 2% catkowitej
liczby limfocytéw, zatrzymanie to nie wiaze sig
z objawami limfadenopatii.

W wyniku zatrzymania limfocytéw w wezlach
chlonnych pod wplywem dziatania fingolimodu
dochodzi do ich redystrybucji i zmniejszenia
liczby limfocytéw krazacych we krwi, w tym
przede wszystkim limfocytéw naiwnych i cen-
tralnych komérek pamieci (TCM, central memory
T cells). Do tej ostatniej populacji nalezg limfocyty
autoreaktywne, ktére uczestnicza w procesach
zapalnych toczacych sie w osrodkowym ukladzie
nerwowym (OUN) w stwardnieniu rozsianym. Re-
ceptory S1P wykazuja mniejszy wplyw na kontro-
le przemieszczania sie efektorowych limfocytow
pamieci (TEM, effector memory T cells) i dlatego
limfopenia wywotana leczeniem fingolimodem
nie wigzala sie z istotnie zwiekszong ogdlng
czestoscig zakazen w badaniach klinicznych [1].
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Glowny efekt kliniczny stosowania leku polega
na obnizeniu liczby limfocytéw we krwi obwodo-
wej do 20-30% wartos$ci wyjsciowej. Fingolimod
nie wplywa na liczbe monocytéw we krwi obwo-
dowej. U pacjentéow po diugotrwalym stosowaniu
leku obserwowano obnizenie liczby neutrofiléw
do okolo 80% wartosci wyjsciowej [2].

Farmakokinetyka i farmakodynamika

Po podaniu doustnym fingolimod wchtania
sie powoli i osigga maksymalne stezenie we krwi
w ciggu 12-16 godzin. Spozycie pokarméw nie
wplywa na stezenie fingolimodu we krwi. Sredni
okres péttrwania wynosi 6-9 dni. Po zaprzestaniu
leczenia catkowite usuniecie fingolimodu z orga-
nizmu nastepuje w okresie6 tygodni, natomiast
liczba limfocytéw we krwi obwodowej wraca do
normy w czasie 1-2 miesiecy.

Fingolimod jest metabolizowany przez wielo-
funkcyjng oksygenaze CYP P450 4F2. Dowiedzio-
no jednak, ze w jego metabolizmie uczestniczy
takze CYP 3A4 P450, w zwiazku z tym inhibitory
CYP 3A4 (np. inhibitory proteazy, azolowe leki
przeciwgrzybicze, klarytromycyna lub telitromy-
cyna) moga powodowac wzrost stezenia fingoli-
modu. Ani dializa, ani wymiana osocza nie po-
wodujg catkowitego usuniecia leku z organizmu.

Posta¢ leku i dawkowanie

Fingolimod jest dostepny w postaci kapsutek
do podawania doustnego w dawce 0,5 mg. Lek
jest przeznaczony do przyjmowania raz dziennie,
niezaleznie od positkow.

Dane na temat skuteczno$ci klinicznej

Skutecznos¢ kliniczng fingolimodu wykazano
w dwéch badaniach klinicznych u pacjentéow
z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego (RRMS, relapsing-remitting multiple
sclerosis). Do obu badan wilgczono pacjentow,
u ktérych w ciggu ostatnich 2 lat wystgpity co
najmniej dwa rzuty choroby lub co najmniej jeden
rzut w ostatnim roku, a stopien niesprawno$ci
oceniono w rozszerzonej skali niesprawnosci ru-
chowej (EDSS, Expanded Disability Status Scale),
przy czym liczba punktéw wyniosta 0-5,5.

Badanie FREEDOMS (FTY720 Research Eva-
luating Effects of Daily Oral therapy in MS) bylo
trwajacym 2 lata, randomizowanym, przeprowa-
dzonym metoda podwdjnie Slepej proby badaniem
III fazy, kontrolowanym placebo, z udziatem 1272
pacjentéw (425 pacjentéw otrzymywato 0,5 mg
i 429 pacjentéw otrzymywato 1,25 mg fingolimo-

du, a 418 pacjentéw bylto w grupie przyjmujace;j
placebo). Mediany warto$ci wyj$ciowych we
wszystkich grupach byly poréwnywalne i wy-
nosity: wiek 37 lat, czas trwania choroby 6,7 ro-
ku, liczba punktow w EDSS — 2,0. W badaniu
tym wykazano, ze fingolimod w dawce 0,5 mg
istotnie zmniejszatl roczny wskaznik rzutéw cho-
roby wzgledem placebo o 54%, a ryzyko postepu
niesprawnosci potwierdzonego w okresie 3-mie-
siecznym — o 32% wzgledem placebo. Fingolimod
zmniejszal réwniez istotnie aktywnos¢ choroby
mierzong za pomoca rezonansu magnetycznego
(MRI, magnetic resonance imaging), a takze sto-
pien zaniku mézgu w badaniu tg metodg [3].

Badanie TRANSFORMS (Oral Fingolimod or
Intramuscular Interferon for Relapsing Multiple
Sclerosis) bylo trwajgcym rok, randomizowanym,
przeprowadzonym metoda podwdjnie Slepej
préby, badaniem III fazy kontrolowanym inter-
feronem beta-1a, z udzialem 1280 pacjentow
(429 pacjentéow otrzymywato 0,5 mg i 420 otrzy-
mywalo 1,25 mg fingolimodu, a 431 pacjentéw
bylo w grupie otrzymujacej interferon beta-1a,
w dawce 30 ug we wstrzyknieciu domiesniowym
raz/tydz.). Mediany warto$ci wyjéciowych we
wszystkich grupach byly poréwnywalne i wy-
nosity: wiek 36 lat, czas trwania choroby 5,9 ro-
ku, liczba punktéw w EDSS — 2,0. W badaniu
tym dowiedziono, ze fingolimod w dawce 0,5 mg
istotnie zmniejszal roczny wskaznik rzutéw o 52%
wzgledem interferonu beta, a takze wptywat istot-
nie na aktywno$¢ choroby w badaniu MRI oraz na
stopien rozwoju atrofii mézgu. Nie stwierdzono
natomiast réznicy w zakresie wptywu fingolimodu
na postep niesprawnosci neurologicznej w poréw-
naniu z grupg leczong interferonem beta, tym nie-
mniej zaobserwowano istotny wptyw na wartosci
w poszczegblnych skalach zlozonego wskaznika
oceny stanu sprawnosci (MSFC, multiple sclerosis
functional composite) [4].

Poniewaz w obu powyzszych badaniach nie
stwierdzono istotnej r6znicy w zakresie skutecz-
nos$ci miedzy dawka 1,25 a 0,5 mg fingolimodu,
za$ dawka 0,5 mg byla lepiej tolerowana, to do
leczenia stwardnienia rozsianego zostala zare-
jestrowana tylko mniejsza dawka leku (0,5 mg).

Skutecznos¢ fingolimodu potwierdzono row-
niez w innym badaniu III fazy FREEDOMS II
— trwajacym 2 lata, randomizowanym, przepro-
wadzonym metoda podwdjnie lepej proby, kon-
trolowanym placebo, z udziatem 1083 pacjentow.
Oprécz danych z badan III fazy dostepne sg réw-
niez dane dotyczace mniejszej grupy pacjentéw
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z okresu przedtuzonej obserwacji w badaniu II fa-
zy. W tym badaniu oceniano wieksze niz zareje-
strowana dawki fingolimodu. Dane te wskazuja,
ze efekt terapeutyczny fingolimodu pozostaje
stabilny przez co najmniej 7 lat, przy czym nie
obserwowano niepozadanych efektéw zwigza-
nych z bezpieczenstwem charakterystycznych dla
dlugotrwatego stosowania lekéw [5].

Fingolimod uzyskal w Unii Europejskiej (UE)
rejestracje do stosowania u pacjentéw nieod-
powiadajgcych na leczenie interferonem beta
oraz u pacjentéw z agresywnie postepujacym
stwardnieniem rozsianym. Populacja wskazana
w dokumentach rejestracyjnych rézni sie zatem
znacznie od populacji, w ktérej badano lek (patrz
sWskazania do stosowania”). W zwiazku z tym
przeprowadzono analize post hoc skutecznosci
leku na podstawie danych z powyzszych badan
w odniesieniu do populacji zarejestrowanego
wskazania. Z analizy tej wynika, ze skutecznosé
fingolimodu u pacjentéw nieodpowiadajacych
na leczenie interferonem beta byla istotnie lep-
sza w zakresie wplywu na aktywnos$¢ rzutowsq
choroby — zar6wno w odniesieniu do placebo,
jak i interferonu beta (w przypadku braku od-
powiedzi klinicznej na interferon stwierdzono
redukcje aktywnosci rzutowej odpowiednio 0 71%
i 61%, natomiast w przypadku braku odpowiedzi
klinicznej i radiologicznej [MRI] — odpowiednio
0 62% i 61%). U wczesniej nieleczonych pacjen-
téw z agresywnym postepem choroby stwierdzo-
no istotng przewage fingolimodu nad placebo
(redukcja rocznego wskaznika rzutéw o 67%);
w poréwnaniu z interferonem beta réznica ta nie
byla istotna statystycznie. Por6wnanie to, jakkol-
wiek majace oczywiste ograniczenia, wskazuje, ze
fingolimod powinien by¢ preferowanym lekiem,
zwlaszcza u pacjentéw niereagujacych na leczenie
pierwszego rzutu [6].

Wskazania do stosowania fingolimodu
W UE, w tym w Polsce, fingolimod zarejestro-

wano do stosowania w nastepujacych grupach

chorych na RRMS:

1) pacjenci z wysokg aktywno$cig choroby, mimo
leczenia co najmniej jednym produktem leczni-
czym modyfikujacym jej przebieg. Tych pacjen-
téw mozna zdefiniowa¢ jako osoby, u ktérych
nie nastgpita odpowiedZ na pelen, wlasciwy
cykl (zwykle przynajmniej roczny) leczenia
co najmniej jednym produktem leczniczym
modyfikujacym przebieg choroby, definiowana
jako:

* conajmniejjeden rzut choroby w ciggu ostat-
niego roku leczenia i co najmniej dziewie¢
hiperintensywnych zmian T2-zaleznych
w obrazach MRI mézgu lub co najmniej
jedna zmiana ulegajaca wzmocnieniu po
podaniu gadolinu albo

* niezmieniona lub zwigkszona czgstosé rzu-
téw lub ciezkie rzuty w poréwnaniu z po-
przednim rokiem;

2) pacjenci z szybko rozwijajaca sie, ciezka RRMS
definiowang jako:

* dwa lub wiecej rzutéw powodujacych istot-
ng niesprawno$¢ w ciggu jednego roku oraz

* jedna lub wiecej zmian podlegajacych
wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obra-
zach MRI m6zgu lub znaczace zwiekszenie
liczby zmian w obrazowaniu T2-zaleznym,
w poréwnaniu z wczeéniejszym badaniem
MRI [2].

Przeciwwskazania do stosowania

oraz srodki ostroznosci

dotyczace stosowania fingolimodu

Przeciwwskazania
Fingolimodu nie nalezy stosowa¢ u nastepuja-

cych pacjentow:

* zrozpoznanymi zespolami niedoboru odpornosci;

* z odporno$cig uposledzong w wyniku dziatania
stosowanych obecnie lub w przeszlosci lekow
immunosupresyjnych;

* z przewleklymi zakazeniami (zwlaszcza wi-
rusowego zapalenia watroby [WZW] typu B,
WZW C oraz gruzlica);

* z ciezkimi aktywnymi zakazeniami;

* z nowotworami zlo§liwymi (poza rakiem pod-
stawnokomoérkowym skéry);

* zciezka niewydolnoscig watroby (Child-Pugh C);
u pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscig
watroby (Child-Pugh B) nalezy zachowac szcze-
g6lna ostroznosc;

* u pacjentéw przyjmujacych leki przeciwaryt-
miczne klasy Ia (np. chinidyne, ajmaline, dizo-
piramid) lub klasy III (np. amiodaron, sotalol);

* u pacjentéw, ktérzy nie przebyli ospy wietrznej
lub nie zostali przeciw niej zaszczepieni i nie
wystepuja u nich przeciwciata przeciw wiruso-
wi ospy wietrznej (VZV, varicella-zoster virus);

* u pacjentek w ciagzy oraz karmigcych piersia [2].

Przeciwwskazania wzgledne

Nie zaleca sig stosowania produktu leczniczego
Gilenya® u pacjentéw w nastepujacych stanach
klinicznych:
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* blok drugiego stopnia typu Mobitz II lub blok
przedsionkowo-komorowy wyzszego stopnia,
choroba wezta zatokowego (zespét chorej zatoki
[SSS, sick sinus syndrome]) lub blok zatokowo-
-przedsionkowy;

* istotne wydluzenie QT (QTc > 470 ms u kobiet
lub > 450 ms u mezczyzn);

* u pacjentéw z objawowaq bradykardiag w wy-
-wiadzie lub nawracajacymi omdleniami,
z rozpoznang choroba niedokrwienng serca,
chorobg naczyn mézgowych, zawalem serca
w wywiadzie, zastoinowa niewydolnoscig
krazenia, zatrzymaniem krazenia w wywiadzie,
niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym
lub cigzkim zespolem bezdechu sennego;

* u pacjentéw przyjmujacych nastepujace leki
przeciwarytmiczne lub zwalniajgce rytm
serca:

— leki antyarytmiczne klasy la (np. chinidyna
lub dyzopiramid) lub III (np. amiodaron,
sotalol);

— leki beta-adrenolityczne i antagonisci wap-
nia zwalniajacy rytm serca (np. werapamil,
diltiazem);

— inne substancje, ktére moga zwalnia¢ rytm
serca (np. iwabradyna, digoksyna, antagonisci
cholinesterazy czy pilokarpina).

U tych pacjentéw leczenie preparatem Gilenya®
mozna rozwazy¢ jedynie wtedy, gdy przewidy-
wane korzysSci z leczenia przewyzszaja ryzyko.
U takich os6b nalezy przeprowadzic konsultacje
kardiologiczna przed planowanym rozpoczeciem
leczenia, obejmujaca — jesli to mozliwe — zmiane
stosowanego leczenia na takie, ktére nie powoduje
zwolnienia rytmu serca. W przypadku rozwazania
leczenia produktem leczniczym Gilenya® u takich
pacjentow, zaleca sie ich kontrole przynajmniej do
nastepnego dnia po przyjeciu leku.

Fingolimodu nie nalezy stosowac u pacjentéw
z obrzekiem plamki siatkéwki. Ze wzgledu na
zwiekszone ryzyko wystgpienia obrzeku plamki
lek nalezy stosowaé ostroznie u chorych na cuk-
rzyce oraz os6b z zapaleniem blony naczyniowej
oka w wywiadzie [2].

Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac ostroznosé, stosujac fingoli-
mod u pacjentéw z ciezkimi schorzeniami uktadu
oddechowego, zwiéknieniem ptuc lub przewlekty
obturacyjng choroba ptuc (COPD, chronic obstru-
ctive pulmonary disease).

Nie zbadano bezpieczenstwa ani skutecznosci
stosowania fingolimodu u dzieci w wieku 0-18 lat.

Rozpoczecie leczenia fingolimodem

Ocena i kwalifikacja pacjenta do leczenia
Ocena i kwalifikacja pacjenta do leczenia fingo-

limodem obejmuje nastepujace elementy:

* oceng danych z wywiadu — schorzenia towa-
rzyszace, nawracajace infekcje, dotychczasowa
terapia, obecnie przyjmowane leki;

* badanie neurologiczne z oceng w EDSS;

* kwalifikacje pacjenta zgodnie z aktualnymi
wskazaniami i przeciwwskazaniami;

* informacje o koniecznosci stosowania sku-
tecznej antykoncepcji u kobiet w wieku roz-
rodczym;

* zapoznanie sie przez pacjenta z materialami
edukacyjnymi z pisemnym potwierdzeniem
tego faktu.

Badania dodatkowe przed rozpoczeciem leczenia

Do koniecznych badan dodatkowych przed
rozpoczeciem leczenia naleza:
1) badania laboratoryjne:

* wymagane (obligatoryjne):

— morfologia krwi z rozmazem,

— ocena czynno$ci watroby (pomiary ste-
zen aminotransferazy asparaginianowe;j
[AspAT, aspartate aminotransferase],
aminotransferazy alaninowej [AIAT,
alanine aminotransferase], gamma-glu-
tamylotranspeptydazy [GGTP, gamma-
-glutamyl transpeptidase], bilirubiny),

— test cigzowy u kobiet,

— u pacjentéw, ktérzy nie przebyli ospy
wietrznej badZ nieszczepionych prze-
ciw VZV i pélpascowi: przeciwciata
anty-VZV — w wywiadzie; w przypad-
ku ujemnego wyniku pacjenta nalezy
zaszczepic¢ szczepionka przeciw VZV,
a rozpoczecie leczenia odroczy¢ o co
najmniej 4 tygodnie od momentu za-
konczenia szczepienia po potwierdzeniu
obecnosci przeciwcial,

— badania serologiczne w kierunku WZW
tylu B i C u pacjentéw z wywiadem su-
gerujacym choroby watroby;

* opcjonalne (fakultatywne) — badanie w kie-
runku infekcji ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV, human immunodeficiency
virus) (u pacjentéw obciazonych czynnikami
ryzyka);

2) badania obrazowe:

* MRI glowy przed podaniem $rodka kontra-
stowego i po jego podaniu (30 dni przed
rozpoczeciem leczenia),
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* RTG klatki piersiowej u pacjentéw z gruzlica
w wywiadzie lub objawami sugerujacymi
rozpoznanie gruzlicy [7];

3) inne badania dodatkowe i konsultacje:

* konsultacja kardiologiczna — konieczna
u kazdego pacjenta z wywiadem kardiolo-
gicznym,

* konsultacja okulistyczna w celu wykluczenia
obrzeku plambki zéttej u pacjentéw z cukrzyca
lub zapaleniem btony naczyniowej oka,

* konsultacja dermatologiczna — ocena ewen-
tualnych zmian nowotworowych skéry,

* konsultacja pulmonologiczna u pacjentéw
z chorobami ptuc w wywiadzie.

Zmiana leczenia na fingolimod u chorych

otrzymujacych inne preparaty immunomodulacyjne
Zmiany leczenia z innego leku na fingolimod

nalezy dokonywac zgodnie z ponizszymi zasadami:

* pacjenci leczeni wczesniej interferonem beta
lub octanem glatirameru — zmiana leczenia
na fingolimod moze by¢ przeprowadzona
natychmiast, z wyjatkiem sytuacji, w ktérych
w zwigzku ze stosowanym leczeniem doszto
do zmian w morfologii krwi (np. spadku liczby
limfocytéw u pacjentéw leczonych interfero-
nem) lub prébach czynnosciowych watroby;

* pacjenci leczeni wczeéniej natalizumabem —
ze wzgledu na mozliwos¢ addycyjnego dziata-
nia na uktad odpornosciowy nalezy zachowac
przynajmniej 3-miesigczny odstep miedzy tera-
pia natalizumabem a leczeniem fingolimodem:;

* pacjenci leczeni fumaranem dimetylu — lecze-
nie fingolimodem mozna rozpocza¢ po powro-
cie wynikéw badania morfologii krwi do stanu
sprzed leczenia;

* pacjenci leczeni teriflunomidem — eliminacja
teriflunomidu z osocza moze trwaé¢ nawet do
2 lat. Zaleca sie przeprowadzenie procedury
przyspieszonej eliminacji teriflunomidu zgod-
nie z zaleceniami producenta leku lub zacho-
wanie co najmniej 3,5-miesiecznego odstepu
miedzy zakonczeniem leczenia teriflunomidem
i wlgczeniem leczenia fingolimodem:;

* pacjenci leczeni wczeéniej mitoksantronem,
azatiopryng, metotreksatem — leczenie fingo-
limodem mozna rozpocza¢ jedynie w sytuacii,
gdy istnieje potwierdzona klinicznie pewnos¢
pelnego ustgpienia dziatania stosowanej wczes-
niej terapii na uktad odpornosciowy;

* pacjenci leczeni wczes$niej alemtuzumabem
lub kladrybing — zmiana leczenia po wczes-
niejszym potwierdzeniu powrotu stanu uktadu

odpornoséciowego pacjenta do normy. Obecnie
brakuje jednoznacznych danych odnoénie
okresu przerwy, po ktérym mozna rozpoczac
podawanie fingolimodu. Zaleca sie utrzymanie
przerwy przez co najmniej 3 lata od momentu
odstawienia alemtuzumabu lub kladrybiny;

* pacjenci leczeni uprzednio lekami badanymi
w ramach badan klinicznych — zaleznie od
badanego leku, po wczesniejszym potwierdze-
niu powrotu stanu uktadu odpornosciowego
pacjenta do normy [7].

Decyzja o podjeciu leczenia fingolimodem po
wczesniejszej terapii mitoksantronem, azatiopry-
ng, metotreksatem, alemtuzumabem, kladrybing
czy lekami eksperymentalnymi badanymi w ra-
mach badan klinicznych powinna by¢ poparta
wykonaniem pelnej morfologii krwi z rozmazem
oraz oznaczeniem liczby limfocytéw T CD4, lim-
focytéw T CD8 i limfocytéw B CD19 w celu oceny
stanu uktadu odpornosciowego.

Monitorowanie po podaniu pierwszej dawki

Fingolimod, poprzez bezposredni wplyw na
receptory S1P zlokalizowane w uktadzie bodzZco-
przewodzacym serca, sprzezone z kanalem pota-
sowym GIRK (G protein-activated inwardly rectify-
ing K), wywiera ujemne dziatanie chronotropowe
i inotropowe. W zwiazku z tym u pacjentéw po
podaniu pierwszej dawki fingolimodu dochodzi
do zwolnienia akcji serca, a w niektérych przypad-
kach moze wystgpi¢ blok przedsionkowo-komoro-
wy II stopnia, natomiast w sporadycznych przy-
padkach — réwniez III stopnia [1]. Ze wzgledu
na mechanizm dziatania fingolimodu, jego efekt
chrono- i inotropowy osigga swoje maksimum
w ciggu 6 godzin od podania pierwszej dawki
leku, a nastepnie zmniejsza sie w trakcie lecze-
nia, aby ustapi¢ w ciggu okolo miesiaca ciggtego
leczenia.

W listopadzie 2011 roku doszto do naglego
zgonu pacjentki w ciggu pierwszych 24 godzin
od przyjecia pierwszej dawki fingolimodu [8].
Pacjentka bylta ponadto leczona metoprololem
i amlodiping z powodu nadci$nienia tetniczego.
Przyczyna tego zdarzenia nie jest znana, a zwigzku
miedzy stosowaniem fingolimodu i zgonem cho-
rej jednoznacznie nie potwierdzono [8]. Opisano
rowniez kilkanascie innych przypadkéw nagtych
i niewyjasénionych zgon6w, najczesciej dotycza-
cych pacjentéw obarczonych czynnikami ryzyka
naczyniowego lub przyjmujacych okreslone
leki, w odniesieniu do ktérych ryzyko dziatania
kardiodepresyjnego fingolimodu jest wieksze
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(patrz ,Przeciwwskazania wzgledne”). Dlatego
zaré6wno amerykaniska Agencja ds. Zywnosci
i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration), jak
i Europejska Agencja ds. Lekow (EMA, European
Medicines Agency) zalecajg nastepujace Srodki
ostroznosci:

* bezposrednio przed podaniem pierwszej daw-
ki leku — zapis elektrokardiograficzny (EKG)
712 odprowadzen. Zapis powinien by¢ wykonany
w spoczynku, z wyeliminowaniem czynnikéw
stresujacych dla pacjenta, po conajmniej 10-minu-
towym odpoczynku w pozycji siedzacej lub leza-
cej w celu wyeliminowania tachykardii wywota-
nej wysitkiem lub czynnikami emocjonalnymi;

* w ciaggu pierwszych 6 godzin po podaniu
pierwszej dawki fingolimodu — ciagte monito-
rowanie EKG, z mozliwo$cig natychmiastowego
wykrycia wystgpienia zaburzen rytmu lub
przewodzenia oraz co najmniej co godzine kon-
trola rytmu serca i ci$nienia tetniczego (nalezy
udokumentowaé przeprowadzenie tych badan
w dokumentacji pacjenta);

 zapis EKG z 12 odprowadzen po zakonczeniu
6-godzinnego okresu obserwacji.

Zapis EKG powinna oceni¢ kompetentna osoba
(internista, kardiolog).

Jesli pod koniec 6-godzinnego okresu monitoro-
wania rytm serca u pacjenta jest najwolniejszy od
momentu podania dawki leku, to monitorowanie
nalezy przedluzy¢ co najmniej o 2 kolejne godziny
lub dluzej — do momentu gdy czestosé rytmu
serca zacznie wzrastac.

W przypadku wystapienia istotnego wplywu
na uklad krazenia obserwacje pacjenta nalezy
przedluzy¢ do czasu ustgpienia tego wplywu, nie
krécej jednak niz do nastepnego dnia. Kryteria
przedluzenia obserwacji:

* wystapienie w dowolnym momencie podczas
6-godzinnego okresu monitorowania pacjenta
po podaniu pierwszej dawki fingolimodu
bloku serca III stopnia lub pacjent wymaga
interwencji farmakologicznej (1 przypadek
w badaniach klinicznych) [9];

* obecno$¢ ponizszych objawéw w momencie

zakonczenia 6-godzinnej obserwacji:

— rytm serca ponizej 45/min (ok. 1,4%
przypadkéw wg danych z badan kli-
nicznych) [9],

— wydluzenie odstepu QT ponad 500 ms
(2 przypadki w badaniach klinicz-
nych) [9],

— utrzymujacy sig nowo rozpoznany blok
serca II stopnia typu Mobitz 1 (0,2%)

[9] lub blok przedsionkowo-komorowy
wyzszego stopnia.

U takich pacjentéw konieczna jest konsultacja
kardiologiczna (badz internistyczna) w celu oceny
bezpieczenstwa dalszego leczenia fingolimodem.
W przypadku watpliwosci nalezy rozwazy¢ zmia-
ne leczenia [7]. Ponadto, jesli pacjent po podaniu
pierwszej dawki fingolimodu wymagat interwen-
cji farmakologicznej z powodu zaburzen rytmu
i/lub przewodzenia, podanie nastepnej dawki
musi by¢ przeprowadzone w warunkach kontroli,
jak przy pierwszej dawce.

W zwigzku z powyzszym inicjacja (lub reini-
cjacja) leczenia fingolimodem musi by¢ przepro-
wadzona w warunkach zapewniajacych do-
stepnos$¢ EKG, kardiomonitora oraz konsultacji
internistycznej lub kardiologicznej i zestawu
przeciwwstrzagsowego, a w razie potrzeby sto-
sowne jest przedluzenie okresu monitorowania.
W przypadku wystgpienia u pacjenta istotnej
klinicznie bradykardii wymagajacej interwenc;ji
farmakologicznej rekomendowane postepowa-
nie obejmuje pozajelitowe podanie atropiny
badZ izoprenaliny. W przypadku pacjentéw
obarczonych kardiologicznymi czynnikami
ryzyka (patrz ,Przeciwwskazania wzgledne”)
obserwacje po pierwszej dawce fingolimodu
obowiazkowo nalezy prowadzi¢ do nastepnego
dnia po wigczeniu (lub ponownym wlaczeniu)
leczenia. Ze wzgledu na wtasciwosci farma-
kokinetyczne fingolimodu, powyzszy sposéb
monitorowania nalezy zawsze stosowac rowniez
wtedy, gdy leczenie fingolimodem tymczasowo
wstrzymano i gdy przerwa w leczeniu trwala
dtuzej niz:

* jeden dzien u pacjentow leczonych fingolimo-
dem 14 dni lub krécej;

* tydzien u pacjentéw leczonych 15-28 dni;

* 2tygodnie u pacjentéw leczonych ponad 28 dni.

W przypadku przerwy w terapii trwajacej krocej
leczenie nalezy kontynuowac zgodnie z planem [2].

Monitorowanie leczenia fingolimodem
Ocena kliniczna

Pacjenci leczeni fingolimodem powinni pozo-
stawac pod statg opieka lekarza doswiadczonego
w leczeniu stwardnienia rozsianego i powinni
by¢ oceniani neurologicznie nie rzadziej niz co
3 miesigce.

Badania laboratoryjne
Badanie morfologii krwi powinno sie odbywac
w1, 3., 6.,9.112. miesigcu leczenia, a nastepnie
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nie rzadziej niz co 6 miesiecy lub zaleznie od
wskazan klinicznych. W przypadku gdy liczba
limfocytéw zmniejszy sie ponizej 200/ul, ozna-
czenie nalezy powtérzy¢ w okresie maksymalnie
stawi¢ fingolimod. Ponowne wilaczenie leku jest
mozliwe, o ile liczba limfocytéw we krwi obwo-
dowej przekroczy warto$é¢ 500/ul.

Ocena czynnos$ci watroby (AspAT, AIAT, GGTP,
bilirubina) powinna nastgpowaé¢ w 1., 3., 6., 9.,
i 12. miesigcu leczenia, a nastepnie nie rzadziej
niz co 6 miesigcy lub zaleznie od wskazan klinicz-
nych. U okolo 8% pacjentéw leczonych fingoli-
modem dochodzi do podwyzszenia aktywnosci
transaminaz watrobowych do warto$ci ponad
3 razy powyzej gornej granicy normy (ULN, upper
limit of normal), a u okolo 2% — ponad 5 razy
ULN. W przypadku podwyzszenia sie aktywnosci
transaminaz do ponad 5 razy ULN nalezy skon-
trolowa¢ wyniki badaf enzyméw watrobowych
w ciagu tygodnia, a w przypadku utrzymywania
sie wysokich stezen enzymoéw ponad 5 razy ULN
— odstawi¢ fingolimod. Ponowne wlgczenie le-
czenia fingolimodem mozliwe jest po powrocie
aktywnosci transaminaz do normy; w przypadku
ponownego wzrostu aktywno$ci transaminaz
powyzej 5 razy ULN, przy braku innych zidenty-
fikowanych i mozliwych do opanowania przyczyn
takiego stanu, lek nalezy odstawi¢ na state.

Badania obrazowe

Badanie MRI glowy przed podaniem $rodka
kontrastowego i po jego podaniu powinno by¢
przeprowadzone po kazdych 12 miesigcach lecze-
nia fingolimodem oraz w przypadku jakichkolwiek
nietypowych objawéw klinicznych.

Inne badania dodatkowe/konsultacje

Po 3-4 miesigcach leczenia oraz w przypadku
jakichkolwiek zaburzen widzenia, kazdy pacjent
leczony fingolimodem musi by¢ poddany ocenie
okulistycznej w celu wykluczenia obrzeku plam-
ki zéttej. U pacjentéw obcigzonych czynnikami
ryzyka (cukrzyca, zapaleniem btony naczyniowej
w wywiadzie) konsultacje nalezy przeprowadzaé
okresowo, zaleznie od decyzji okulisty (nie rza-
dziej niz raz w roku) [10].

Nalezy regularnie kontrolowaé ci$nienie tet-
nicze. W badaniach klinicznych u pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym leczonych fingolimo-
dem w dawce 0,5 mg obserwowano $rednie zwigk-
szenie ci$nienia skurczowego o okoto 3 mm Hg,
a ci$nienia rozkurczowego o okolo 1 mm Hg

(6,1% pacjentéw). Zwiekszenie to po raz pierwszy
odnotowywano po okoto miesigcu od rozpoczecia
leczenia i utrzymywalo sie ono w trakcie dalszego
stosowania leku.
Po kazdych 12 miesigcach leczenia fingolimo-
dem powinny sie odby¢ konsultacje:
* dermatologiczna — u pacjentéw obcigzonych
czynnikami ryzyka rozwoju nowotworéw skéry;
* pulmonologiczna razem ze spirometriag —
u pacjentéw z chorobami uktadu oddechowego.

Leczenie rzutu

U pacjentéw leczonych fingolimodem rzuty
stwardnienia rozsianego nalezy leczy¢ wedlug
ogolnie przyjetych zasad.

Dodatkowe leczenie immunomodulujace

U pacjentéw leczonych fingolimodem nie wol-
no stosowaé¢ zadnych innych lekéw modyfikuja-
cych przebieg choroby ani immunomodulujgcych.

Zakonczenie leczenia fingolimodem
Czas trwania leczenia

Obecnie nie wiadomo, jaki powinien by¢ mak-
symalny czas leczenia fingolimodem. Dostegpne
dane wskazuja, ze efekt terapeutyczny tego leku
jest stabilny przez co najmniej 7 lat oraz nie po-
jawiajg sie nowe dzialania niepozadane zwigzane
z dtugotrwata terapia. Wobec powyzszego leczenie
fingolimodem mozna kontynuowaé tak diugo,
jak dtugo pacjent odnosi z niego korzysci i nie
pojawiaja sie powazne dzialania niepozadane.
Skuteczno$¢ leczenia fingolimodem nalezy oce-
nia¢ po kazdych pelnych 12 miesigcach leczenia.
U chorych odpowiadajacych na to leczenie mozna
je przedtuzac o kolejne 12 miesiecy.

Przerywanie leczenia
Leczenie nalezy przerwac, jesli:

* ocena kliniczna i radiologiczna wskazuja na
brak skutecznosci leczenia fingolimodem lub
przebieg choroby zmienit sie na wtérnie po-
stepujacy;

* pacjentka zajdzie w cigze;

* utrzymuje sig spadek liczby limfocytéw ponizej
0,2 X 10%1;

* utrzymuje sie zwiekszenie aktywnosci amino-
transferaz watrobowych powyzej 5-krotnosci
ULN lub zwigkszenie stezenia bilirubiny
W surowicy;

* wystapily zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem niepoddajace sig rutynowemu
postepowaniu.
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Zmiana leczenia z fingolimodu na inne terapie

Efekt kliniczny w postaci obnizenia liczby
limfocytéw obwodowych we krwi utrzymuje sie
do 2 miesiecy po odstawieniu fingolimodu. Z tego
wzgledu ewentualne rozpoczecie innej terapii
modyfikujacej przebieg choroby nalezy odroczy¢
0 co najmniej 2 miesigce od momentu odstawienia
fingolimodu, uprzednio weryfikujac liczbe limfo-
cytéw we krwi obwodowej.

Sytuacje szczegdlne
Ciaza i laktacja

Cigza i laktacja stanowia Sciste przeciwwskaza-
nie do stosowania fingolimodu. Pacjentki w wieku
rozrodczym muszg w okresie leczenia stosowac
obowigzkowo skuteczng antykoncepcje. Poniewaz
po zakonczeniu leczenia eliminacja fingolimo-
du z organizmu trwa przez okolo 2 miesiace,
to pacjentka powinna odstawié¢ lek co najmniej
3 miesiace przed planowanym zajéciem w cigze.

Niepozadana cigza w trakcie leczenia fingoli-
modem nie stanowi bezwzglednego wskazania do
przerwania cigzy. W tym przypadku lek nalezy
niezwlocznie odstawi¢. Kazdy przypadek cigzy
u pacjentki leczonej fingolimodem nalezy zgltaszac
do producenta leku — firmy Novartis.

Nie wykazano interakcji miedzy fingolimodem
a doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi. Fin-
golimod prawdopodobnie nie wplywa na zmniej-
szenie ptodnosci.

Szczepienia ochronne

Skutecznos¢ szczepienia moze by¢ ograniczona
w trakcie leczenia fingolimodem oraz w okresie
do 2 miesiecy po zakonczeniu terapii. Odpowiedz
immunologiczna na szczepienia jest nieco stabsza
niz w populacji ogblnej, ale wiekszos¢ pacjentéw
szczepionych w trakcie leczenia fingolimodem
spelniala kryteria wymaganej protekcji na podsta-
wie analizy przeciwcial powstajgcych po szczepie-
niu [11]. W trakcie stosowania leku nalezy unikaé
podawania szczepionek zywych atenuowanych [2].

Zakaienia a fingolimod

Leczenia fingolimodem nie nalezy rozpoczynac
u pacjentéw z czynnymi, ostrymi lub przewle-
ktymi zakazeniami. W przypadku wystapienia
ostrego zakazenia w trakcie leczenia fingolimo-
dem, nalezy niezwlocznie wdrozy¢ odpowiednie

postepowanie diagnostyczne i terapeutyczne;
w szczegblnosci dotyczy to przypadkéw podej-
rzenia zakazenia herpeswirusami (np. wywotla-
nego przez VZV oraz opryszczkowego zapalenia
mézgu). W przypadku wystgpienia objawow
uposledzenia odpornosci (wzrost czestosci wyste-
powania zakazen, aktywacja wiruséw latentnych,
zakazenia oportunistyczne) nalezy niezwlocznie
przerwaé podawanie fingolimodu.

Wsréd pacjentéw leczonych fingolimodem zgto-
szono 2 przypadki zespolu hemofagocytarnego
(HPS, hemophagocytic syndrome) zakoniczone zgo-
nem (oba w przebiegu zakazen). Zespdt hemofago-
cytarny to rzadka choroba zwigzana z nadmiernie
wyrazong reakcjg zapalng, opisywana w zwigzku
z zakazeniami (np. zakazenia wirusem Epsteina-
-Barr) oraz r6znymi chorobami autoimmunolo-
gicznymi. Szybkie rozpoznanie HPS jest bardzo
wazne, poniewaz wczesne rozpoczecie leczenia
tego zespotu i/lub choroby podstawowej (np. in-
fekcji wirusowej) poprawia rokowanie [2, 12].
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