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Streszczenie |

W chwili obecnej leczenie immunomodulujace stwardnienia rozsianego (fac. sclerosis multiplex, SM) polega na podawa-
niu lekéw w postaci iniekcji podskdrnych, domigsniowych badz dozylnych. Powoduje to liczne niedogodnosci dla pacjen-
tow, wobec czego istnieje zapotrzebowanie na wprowadzenie leku doustnego o skutecznosci przewyzszajacej skuteczno$é
lekow obecnie stosowanych. Pierwszym tego typu lekiem jest fingolimod (FTY720). Lek ten dobrze wehtania sig z prze-
wodu pokarmowego, a maksymalne st¢zenie we krwi osiaga po 12-16 godzinach od podania. Mechanizm dziatania fingo-
limodu polega na powodowaniu sekwestracji dojrzatych limfocytow w weztach chtonnych i kepkach Peyera, co zmniejsza
ich liczb¢ we krwi oraz w naciekach limfocytarnych. FTY720 nie uposledza funkcji limfocytow, a zwlaszcza aktywacji lim-
focytow T. Uwaza sie, ze fingolimod moze hamowac¢ migracij¢ limfocytéw na drodze dwdch niezaleznych mechanizméw:
pierwszy to zmniejszanie liczby receptoréw S1P na limfocytach T i ostabienie sygnatu do ich migracji, drugi to stale po-
budzanie tych receptoréw obecnych na §rodblonku zatok w weztach chfonnych do wzmacniania bariery ograniczajacej
migracje limfocytow. Zachgcajace wyniki badan klinicznych II fazy umozliwity zaprojektowanie dwoch duzych badaf
III fazy, ktore otworzyty fingolimodowi drogg do rejestracji: FREEDOMS (FTY720 Research Evaluating Effects of Daily
Oral therapy in Multiple Sclerosis) i TRANSFORMS (Trial Assessing Injectable Interferon versus FTY720 Oral in Re-
lapsing-Remitting Multiple Sclerosis). W zakresie wszystkich klinicznych i rezonansowych punktéw koficowych w bada-
niu FREEDOMS udowodniono przewage fingolimodu nad placebo. Badanie TRANSFORMS pozwolito udowodni¢, ze
fingolimod zmniejsza aktywno$¢ SM skuteczniej niz interferon -1a. Dane te potwierdzaja, ze fingolimod jest obiecuja-
cym nowym lekiem w terapii SM.

Stowa kluczowe: fingolimod, stwardnienie rozsiane, leczenie doustne, immunomodulacja, badania kliniczne

Summary |

Currently immunomodulatory drugs for multiple sclerosis (MS) are injected subcutaneously, intramuscularly or intra-
venously. This route of drug delivery creates some inconveniences for patients and health care system and there is
a need to introduce oral treatment with efficacy superior to available treatments. The first drug of this characteristics
is fingolimod (FTY720). This drug is easily absorbed from digestive tract with the maximal concentration in the blood
12-16 hours after ingestion. The mechanism of FTY720 action targets sequestration of mature lymphocytes in lymph
nodes and Peyer’s patch, what limits the number of lymphocytes in the blood and inflammatory cuffs. The function of
lymphocytes and their activation is not affected. It is suggested that fingolimod slows lymphocyte migration using two
independent mechanisms: firstly by diminishing the number of S1P, receptors on lymphocytes and blocking signalling
for their migration, the second mechanism relies on constant stimulation of those receptors on endothelium in lymph
node sinuses to strengthen the barrier limiting lymphocyte migration. Promising results of phase II clinical trials
enabled development of two big phase III trials which opened the way to register fingolimod: FREEDOMS (FTY720
Research Evaluating Effects of Daily Oral therapy in Multiple Sclerosis) and TRANSFORMS (Trial Assessing 145
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Injectable Interferon versus FTY720 Oral in Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis). FREEDOMS study confirmed
superiority of fingolimod over placebo in all analyzed endpoints. TRANSFORMS study showed that fingolimod slows
MS activity stronger that interferon B-1a. Those data confirm that FTY720 is promising new drug for the treatment of

MS.

Key words: fingolimod, multiple sclerosis, oral treatment, immunomodulation, clinical trials

WPROWADZENIE

plex, SM) opiera si¢ jak dotad na lekach podawanych

parenteralnie, co stanowi powazne ograniczenie zarow-
no z punktu widzenia pacjenta, jak i lekarza. Leki pierwszej linii
(interferony B i octan glatirameru) wymagaja czestych iniekcji
podskornych lub domig$niowych, a ich skutecznos¢ jest ogra-
niczona. Stosowanie najefektywniejszego z dostgpnych obec-
nie lekéw — natalizumabu (Tysabri) — wiaze si¢ z kolei z co-
miesigcznymi infuzjami dozylnymi wymagajacymi nadzoru
lekarza, a przy tym niesie ze soba ryzyko groznych dla zycia
dziafaf niepozadanych. Istnieje zatem duze zapotrzebowanie
na lek podawany droga doustng, o skutecznoSci przewyzsza-
jacej skutecznos$¢ lekow pierwszej linii, przy zachowaniu ko-
rzystnego profilu bezpieczefistwa. Jedng z badanych w ostat-
nich latach substancji, ktéra ma szanse spefnic te kryteria, jest
fingolimod.

I eczenie stwardnienia rozsianego (tac. sclerosis multi-

MECHANIZM DZIALANIA FINGOLIMODU

Fingolimod (FTY720) to jeden z kilku doustnych lekow immu-
nomodulujacych, ktdrych przydatno$¢ w terapii SM byta tes-
towana w ostatnich latach. Obok fingolimodu naleza do nich:
kladrybina, fumaran, teriflunomid czy lakwinimod. FTY720
zostal zsyntetyzowany po raz pierwszy w 1992 roku poprzez
chemiczng modyfikacje myriocyny (ISP-I), ktora to substan-
cja zostala wyizolowana z grzyba gatunku Isaria sinclairii®.
W badaniach na modelu zwierzecym SM (autoimmunolo-
gicznym zapaleniu mdzgu i rdzenia u myszy) fingolimod oka-
zal si¢ skuteczniejszy od rekombinowanego interferonu B
Poszukiwania nowych lekow o wiasciwoSciach immunosupre-
syjnych zostaty zapoczatkowane przez wynalezienie cyklospo-
ryny A oraz takrolimusu, bedacych inhibitorami kalcyneury-
ny®¥. ISP-I jest strukturalnie mniej ztozona od cyklosporyny
A czy takrolimusu, za to bardziej toksyczna i mniej rozpusz-
czalna, co czynito ja mniej uzyteczng klinicznie. Modyfikacje
chemiczne ISP-I doprowadzity do powstania nowej substancji
- chlorowodorku 2-amino-2-[2-(4-oktylofenylo)etylo]propa-
no-1,3-diolu, czyli fingolimodu, o wyzszej aktywnosci immu-
nosupresyjnej i mniejszej toksycznosci®.

FTY720 w swojej strukturze zawiera chiralny czwartorzedo-
wy atom wegla z przylaczonymi 2 grupami hydroksymetylo-
wymi. Zastapienie jednej z nich grupg alkilowg tworzy analog
FTY720, tzw. mieszaning racemiczng. Badania farmakologicz-
ne wykazaly, ze uzyskany po dokonaniu optycznego rozdzia-

146 tu racematu lewoskretny enancjomer S decyduje o aktywnosci

biologicznej zwigzku®?. FTY720 w dawce 0,1 mg/kg m.c. lub
wyzszej W sposob znaczacy wydtuzal czas przezycia szczu-
row po allograficznym przeszczepie skory i mig§nia sercowego
oraz w przypadku reakcji przeszczep przeciw gospodarzowi®?.
Charakterystyczng cechg FTY720 jest znaczace zmniejszenie
liczby krazacych we krwi obwodowej limfocytow, szczegdlnie
limfocytow T4,

FTY720 nie uposledza funkgji limfocytdw, zwlaszcza aktywacji
komorek T, natomiast powoduje sekwestracje dojrzatych lim-
focytow w weztach chionnych i kepkach Peyera, zmniejszajac
ich liczbe we krwi oraz naciek z limfocytow w przeszczepio-
nych narzadach*'V. W przeciwieistwie do ISP-I fingolimod
nie hamuje palmitylotransferazy serynowej, pierwszego enzy-
mu na szlaku biosyntezy sfingolipidéw, mimo ze oba zwiazki
swoja budowa przypominajq czasteczkg sfingozyny®™'?. Sfin-
gozyna jest fosforyzowana glownie przez kinazg sfingozyno-
wa-1 do fosforanu-1-sfingozyny (S1P), ktdra jest multipoten-
cjalna i bierze udziat w aktywacji wielu szlakow. S1P wiaze si¢
7 piecioma transbfonowymi receptorami sprz¢zonymi z bial-
kiem G. FTY720 jest efektywnie fosforyzowany przez kinaze
sfingozynowa-2 do fosforanu-FTY720, ktory ma duze powi-
nowactwo do receptora dla STP319),

Dowiedziono, ze receptor typu 1. dla S1P ma zasadnicze zna-
czenie dla migracji limfocytow. U myszy, ktorych komorki he-
matopoetyczne mialy zmniejszong liczbg receptorow typu 1.
dla STP, nie stwierdzono obecnosci limfocytow T na obwodzie,
bo dojrzate limfocyty T nie byly w stanie opuscic grasicy i dru-
gorzedowych narzadéw limfatycznych!®'®. Podawanie fingoli-
modu zmniejsza liczbe receptorow typu 1. dla STP na limfocy-
tach, powoduje ich internalizacje i degradacj¢, uniemozliwiajac
ich przechodzenie do krwi i tkanek*2.

Uwaza sie, ze fingolimod moze hamowa¢ migracje limfocytow
na drodze dwoch niezaleznych mechanizmow: jeden to zmniej-
szenie liczby receptorow S1P, na limfocytach T i oslabienie
sygnatu do migracji limfocytow T, drugi to stafe pobudzanie
receptorow S1P, obecnych na Srodblonku zatok w wezlach
chtonnych do wzmacniania bariery ograniczajacej migracije
limfocytow32V. Tak wigc FTY720 moze pelni¢ funkejg anta-
gonistyczna, regulujac ekspresje receptora S1P, na limfocy-
tach T, oraz agonistyczna, poprzez regulacje ekspresji recepto-
ra SI1P, na Srodbtonku zatok w wezlach chtonnych. Migracja
limfocytow z krwi do drugorzedowych tkanek limfatycznych
jest zalezna od interakcji migdzy chemokinami CCL19/ELC,
CCL21/SLC, CXCL12/SDF-1o. i CXCL13/BLC oraz ich re-
ceptorami CCR7, CXCR4 i CXCRS na limfocytach. Chemo-
kiny te wykazuja konstytutywng ekspresj¢ w drugorzedowych
tkankach limfatycznych i wywotuja migracj¢ limfocytow T i B
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oraz komorek dendrytycznych do weztow chionnych i kepek
Peyera. Rozmieszczenie komorek T lub B wewnatrz drugo-
rzedowej tkanki limfatycznej jest kontrolowane przez reakcje
tych komorek na zmieniajace si¢ stezenia chemokin, zwiasz-
cza CCL19, CCL211 CXCL13, ktore wykazuja ekspresje w od-
dzielnych, ale przyleglych obszarach tkanek limfatycznych.
Jak wezeSniej wspomniano, FTY720 wydtuza przezycie allo-
graficznego przeszczepu w modelach zwierzecych®, a tak-
ze wywiera ochronny efekt w zwierzecych modelach chordb
autoimmunologicznych®>*. Podawanie FTY720 w ekspery-
mentalnych modelach autoimmunizacyjnego zapalenia mo-
zgu i rdzenia tagodzi objawy choroby zarowno u myszy, jak
iu szezurdw®?, a takze zmniejsza ekspresj¢ czynnikéw pro-
zapalnych (m.in. IL-6, IL-2, IFN-y)@¥. FTY720 moze wywie-
ra¢ dodatkowo efekt immunomodulujacy poprzez wptywanie
na funkcje komorek dendrytycznych®2", poprzez hamowanie
cytozolowej fosfolipazy A2 i wytwarzanie w komorkach tucz-
nych eikozanoidowych czynnikow zapalnych®. Korzystny
wplyw fingolimodu na przebieg stwardnienia rozsianego wyni-
ka rowniez z dowiedzionego niedawno bezposredniego wplywu
leku na rozne populacje komorek w OUN, szczegdlnie na linie
komérkowe oligodendrogleju i astrogleju. Fingolimod wywie-
ra bezpoSredni efekt antyapoptotyczny na komorki oligoden-
drogleju®. Mechanizm polega na hamowaniu przez FTY720
cytokin zapalnych, takich jak TNF-a. czy INF-y, oraz aktywaciji
mikrogleju, co chroni oligodendroglej przed szkodliwymi czyn-
nikami. Przezywalnos$¢ i dojrzewanie komorek progenitoro-
wych oligodendrogleju sg stymulowane przez czynnik wzrostu
neurotrofing-3, ktora w istotny sposob wspotdziata z FTY720.
W tym aspekcie dziatanie fingolimodu polega z jednej strony
na zabezpieczaniu komorek progenitorowych oligodendrogle-
ju przed wptywem czynnikow zapalnych, z drugiej za$ na przy-
spieszaniu dojrzewania gleju i demielinizacji®*.

WEASCIWOSCI FARMAKOKINETYCZNE
FINGOLIMODU

Lek dobrze wehtania si¢ z przewodu pokarmowego, po poda-
niu doustnym biodostgpno$¢ wynosi 93%. Maksymalne ste-
zenie we krwi osigga po 12-16 godzinach od podania. Przyj-
mowanie pokarmow nie wplywa na wchianianie leku. Czas
pottrwania fingolimodu wynosi 6-9 dni. W najwickszym stop-
niu, bo w 86%, dystrybuowany jest do tkanek przez krwinki
czerwone, wigzac si¢ z biatkami osocza w 99,7%. Metabo-
lizm leku przebiega na trzech szlakach: odwracalna fosforyza-
cja do aktywnego metabolicznie lewoskretnego enancjomeru,
utlenianie przez podjednostke cytochromu P450 - izoenzym
4F2, a nastepnie na drodze przemian kwasow ttuszczowych
przemiana do nieaktywnych metabolitow oraz przez tworze-
nie nieaktywnego analogu fingolimodu - niepolarnego cera-
midu. W 81% wydalany jest przez nerki w postaci nieaktyw-
nych metabolitow. Pozostata czgS¢ leku jest wydalana z katem.
Lek moze by¢ stosowany u pacjentow z niewydolnoscig nerek.
Pacjenci z lekkim i umiarkowanym uszkodzeniem watroby nie
musza modyfikowac dawki leku, SciSle monitorowac nalezy je-
dynie pacjentow z cigzkim uszkodzeniem watroby.
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SKUTECZNOSC FINGOLIMODU
W LECZENIU SM

Przestanki teoretyczne $wiadczace o skutecznosci fingolimodu
w leczeniu SM, jak rowniez zachecajace wyniki prob przedkli-
nicznych znalazly potwierdzenie w szeregu wielooSrodkowych
badan klinicznych z randomizacjg. W 2006 roku opublikowa-
no wyniki badania klinicznego II fazy przeprowadzonego na
grupie 281 pacjentdw w wieku 18-60 lat chorujacych na postac
rzutowa SM®?. Pacjenci wiaczani do badania musieli spetnic
co najmniej jedno z nastgpujacych kryteriow: minimum 2 rzu-
ty w ciagu 2 lat przed randomizacja, przynajmniej 1 rzut w cig-
gu roku przed randomizacjg lub przynajmniej 1 aktywna zmia-
na w skryningowym badaniu MRI. Nie kwalifikowano chorych
z duzym stopniem niepetnosprawnosci (EDSS>6) oraz pa-
cjentow w ostrym okresie rzutu choroby (<30 dni od po-
czatku objawow). Chorzy zostali losowo przydzieleni do jed-
nej z trzech grup: leczonych fingolimodem w dawce 5 mg/d,
w dawce 1,25 mg/d oraz otrzymujacych placebo. Za gtowne
punkty koficowe autorzy badania obrali redukcje catkowitej
liczby zmian wzmacniajacych si¢ po podaniu gadolinu w se-
kwencjach T1-zaleznych oraz redukcje rocznego wskaZnika
rzutéw (annual relapse rate, ARR). Trwajace 6 miesigcy bada-
nie ukoficzylo 255 chorych. Srednia skumulowana liczba ak-
tywnych zmian demielinizacyjnych w wykonywanych co mie-
sigc badaniach MRI w grupie placebo wynosita 14,8, w grupie
fingolimodu 1,25 mg - 8,4, a w grupie fingolimodu S mg - 5,7.
Zaobserwowano rowniez istotng statystycznie redukcje wskaz-
nika ARR dla dawki nizszej (55%) i wyzszej (53%) w stosunku
do placebo. Nie stwierdzono istotnych roznic pomiedzy gru-
pami w zakresie stopnia nasilenia niepetnosprawnosci mie-
rzonej w skali EDSS. Rozszerzenie badania na kolejne 6 mie-
siecy, podczas ktorych chorzy z grupy placebo otrzymywali
badany lek w jednej z dwoch testowanych dawek, pozwolito
wykaza¢ u tych pacjentow redukcje wskaznika ARR w porow-
naniu z pierwszym poiroczem (dla obydwu dawek leku)®?.
Podczas ostatniego zjazdu ECTRIMS (European Committee
for Treatment and Research in Multiple Sclerosis) w Gotebor-
gu w pazdzierniku 2010 roku opublikowano dane pochodza-
ce z przediuzenia badania Il fazy o 4 lata, ktore potwierdzajg
diugoterminowg skutecznos¢ leku®. W 48. miesigcu badania
u 97% pacjentow nie wykryto aktywnych ognisk demieliniza-
¢jiw MR a u 83% nie stwierdzono nowych zmian w obrazie
T2-zaleznym w poréwnaniu z badaniem sprzed 12 miesiecy.
Rowniez wskaznik ARR utrzymywat si¢ na niskim poziomie,
a 63-70% pacjentow od poczatku przyjmujacych fingolimod
1 51% chorych poczatkowo otrzymujacych placebo pozostawa-
fo wolnych od rzutu po 4 latach®?.

Zachecajace wyniki II fazy prob klinicznych umozliwity zapro-
jektowanie dwdch duzych badan I1I fazy, ktdre otworzyly fingo-
limodowi drogg do rejestracji: FREEDOMS (FTY720 Research
Evaluating Effects of Daily Oral therapy in Multiple Sclerosis)
1 TRANSFORMS (Trial Assessing Injectable Interferon ver-
sus FTY720 Oral in Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis).
Wyniki obydwu prac opublikowano w ,New England Journal of
Medicine” w lutym 2010 roku®*. Do badania FREEDOMS
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wiaczono 1272 pacjentow w wieku 18-55 lat chorujacych na
posta¢ rzutowa SM w aktywnej klinicznie fazie choroby (defi-
niowanej jako wystapienie co najmniej | rzutu w ciggu ostat-
niego roku przed randomizacjg lub minimum 2 rzutéw w ciagu
2 ostatnich lat) i o stosunkowo nieznacznym stopniu niepet-
nosprawnosci (EDSS 0-5,5). Za podstawowe kryteria wylacze-
nia przyjeto: wystapienie rzutu lub stosowanie steroidoterapii
w ciagu ostatnich 30 dni, aktywna infekcje, cukrzyce, obrzgk
plamki, immunosupresj¢ lub istotng klinicznie chorobe ukta-
dowa. Uwzgledniajac wyniki badania fazy II, ktore nie wy-
kazato przewagi dawki 5 mg nad dawka 1,25 mg, autorzy
FREEDOMS zdecydowali si¢ na obnizenie dawki badane-
go leku. Pacjentow przydzielono losowo do jednej z trzech
grup: przyjmujacych fingolimod w dawce 0,5 mg/d, fingolimod
w dawce 1,25 mg/d lub otrzymujacych placebo. Po 2 latach
obserwacji wykazano istotng redukcje wskaZnika ARR (gtow-
ny punkt koficowy) w obu grupach leczonych fingolimodem.
Wynosit on 0,4 w grupie placebo, 0,16 w grupie 1,25 mgi0,18
w grupie 0,5 mg, co oznacza odpowiednio 60% i 55% reduk-
cje ARR wzgledem placebo. Pacjenci leczeni fingolimodem od-
nieSli rowniez istotng statystycznie korzyS¢ w zakresie innych
klinicznych punktéw koficowych, takich jak: czas do wysta-
pienia pierwszego rzutu, ryzyko rzutu oraz odsetek pacjentow
wolnych od rzutu. Co wazne, autorom badania udato si¢ tak-
ze wykazac, ze fingolimod hamuje postep niepetnosprawnosci.
Wskaznik skumulowanego prawdopodobiefistwa post¢pu nie-
petnosprawnosci (potwierdzonego po 3 miesiacach) wynidst
24.1% w grupie placebo, 17,7% w grupie 0,5 mgi 16,6% w gru-
pie 1,25 mg. Skuteczno$¢ fingolimodu wykazano rowniez przy
uzyciu parametrow radiologicznych, takich jak: liczba zmian
wykazujacych wzmocnienie pokontrastowe, obecno$¢ nowych
lub powigkszenie stwierdzanych uprzednio ognisk hiperinten-
sywnych w sekwencjach T2-zaleznych czy objeto$¢ tkanki mo-
zgowej. Odsetek pacjentow, u ktdrych nie uwidoczniono aktyw-
nych ognisk demielinizacji w MRI w 24. miesigcu od poczatku
leczenia, wynosit 89,8% w grupie 1,25 mg, 89,7% w grupie
0,5 mg oraz 65,1% w grupie placebo. Z kolei u 51,9% chorych
zgrupy 1,25 mg, u 50,5% chorych z grupy 0,5 mg i tylko u 20,1%
pacjentow z grupy placebo nie stwierdzono obecnosci nowych
lub powiekszenia starych zmian w sekwencjach T2-zaleznych.
Warto odnotowa¢ réwniez istotnie mniejszy ubytek objetosci
tkanki mdzgowej w ciagu 2 lat w grupie chorych otrzymujacych
fingolimod (dawka 1,25 mg: -0,89%, dawka 0,5 mg: -0,84%)
w porownaniu z grupa placebo (-1,31%). Nalezy podkreslic,
ze w zakresie wszystkich klinicznych i rezonansowych punk-
tow koficowych w badaniu FREEDOMS udowodniono prze-
wage fingolimodu nad placebo, jak réwniez nie stwierdzono
istotnych statystycznie roznic migdzy obiema dawkami leku®®.
Drugie z zakoficzonych badan III fazy (TRANSFORMS) jest
badaniem head-to-head, w ktorym poréwnywano podawany do-
ustnie fingolimod w dawkach 0,5 mg/d i 1,25 mg/d z interfero-
nem B-1a (30 ug) podawanym domig$niowo raz w tygodniu®?.
Populacja badana liczyta 1292 chorych, okres leczenia wyno-
sit 12 miesigey, a kryteria wiaczenia i wylaczenia byly podob-
ne do przyjetych w badaniu FREEDOMS. Za giéwny punkt

148 koficowy, podobnie jak w drugim badaniu III fazy, autorzy

obrali wskaznik ARR. W grupie pacjentéw leczonych interfe-
ronem jego warto$¢ wynosita 0,33, a wiec roznifa si¢ nieznacz-
nie od warto$ci ARR w grupie placebo z badania FREEDOMS
(04). Z kolei fingolimod w dawce 1,25 mg zredukowat ARR
do wartosci 0,2, a w dawce 0,5 mg - do wartosci 0,16. Warto
podkresli¢, ze nizsza dawka leku okazafa si¢ w tym przypadku
skuteczniejsza, zmniejszajac liczbe rzutdw w ciggu roku o po-
fowe w poréwnaniu z grupg interferonu B-1a. W odrdéznieniu
od badania FREEDOMS badanie TRANSFORMS nie wyka-
zalo statystycznie istotnych roznic pomigdzy grupami w zakre-
sie wskaznika prawdopodobiefistwa postgpu niepetnospraw-
nosci (potwierdzonego po 3 miesigcach), cho¢ pacjenci leczeni
fingolimodem osiagali istotnie lepsze wyniki w skalach EDSS
(Expanded Disability Status Scale) i MSFC (Multiple Sclero-
sis Functional Composite) w 12. miesigcu leczenia niz chorzy
otrzymujacy inferferon. Przewaga fingolimodu nad interfero-
nem zostata w omawianym badaniu potwierdzona takze przy
pomocy szeregu parametrow rezonansowych. W 12. miesigcu
leczenia pacjenci otrzymujacy fingolimod mieli istotnie mniej
nowych/powigkszonych zmian hiperintensywnych w sekwen-
cjach T2-zaleznych w poréwnaniu z chorymi przyjmujacymi
interferon (Srednia liczba zmian w grupie fingolimodu 1,25 mg:
1,5, w grupie 0,5 mg: 1,7, w grupie interferonu: 2,6). Podobne
wyniki przyniosto porownanie badanych grup pod wzgledem
Sredniej liczby ognisk wzmacniajacych si¢ po podaniu gadoli-
nu w 12. miesigcu leczenia (w grupie 1,25 mg: 0,14, w grupie
0,5 mg: 0,23, w grupie interferonu: 0,51). Wykazano rowniez,
ze fingolimod w wigkszym stopniu niz interferon 3-1a zmniej-
sza ubytek objetosci mozgu (w grupie fingolimodu 1,25 mg
ubytek ten wyniost -0,30%, w grupie 0,5 mg -0,31%, za§ w gru-
pie interferonu -0,45%). Nie stwierdzono natomiast istotnych
roznic miedzy grupami pod wzgledem objetoSci zmian w se-
kwencjach T1- 1 T2-zaleznych. Podsumowujac, nalezy podkre-
§li¢, ze badanie TRANSFORMS pozwolito udowodni¢ w bez-
posrednim badaniu poréwnawczym, ze fingolimod zmniejsza
kliniczng i radiologiczng aktywno$¢ stwardnienia rozsianego
skuteczniej niz interferon B-1a, ktdry od lat jest jednym z pod-
stawowych lekow stosowanych w leczeniu tej choroby. Obecnie
dobiega kofica badanie FREEDOMS 11, ktorego wyniki majg
potwierdzi¢ skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia fingolimo-
dem w matej dawce (0,5 mg) przez okres 2 lat w poréwnaniu
z placebo. Planowany termin ukoficzenia badania to marzec
2011 roku®®.

DZIALANIA NIEPOZADANE FINGOLIMODU

Dotychczas uzyskane dane z badaf klinicznych I-III fazy wska-
zuja na dobrg tolerancje fingolimodu. We wspomnianym wyzej
4-letnim rozszerzeniu badania II fazy, bedacym dobrym Zrod-
tem informacji o dlugoterminowych efektach stosowania fin-
golimodu, najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadany-
mi byly: niezyt bfony Sluzowej nosa i gardia, bol gtowy, grypa,
uczucie zmeczenia, bole plecow oraz podwyzszone stezenie
aminotransferazy alaninowej (ALT) i limfopenia®®. Zdarze-
nia te byly obserwowane czgSciej w grupie chorych przyjmu-
jacych wysoka dawke leku (5 mg). W obu badaniach III fazy,
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ktore ukonczyto tacznie 2186 0sob, profil najczestszych dzia-
tafi niepozadanych leku przedstawiat si¢ podobnie. W badaniu
FREEDOMS powazne zdarzenia niepozadane (SAE) wy-
stepowaly rzadziej w grupie fingolimodu 0,5 mg (10,1%)
i 1,25 mg (11,9%) niz w grupie placebo (13,4%). Najczesciej
zgtaszanymi SAE (u >1% pacjentow) byty: rzut SM, bradykar-
dia i rak podstawnokomorkowy skory. W trakcie badania odno-
towano 3 zgony - 2 w grupie placebo i I w grupie fingolimodu
(samobdjstwo). Z kolei w badaniu TRANSFORMS zarejestro-
wano 2 zgony w grupie fingolimodu 1,25 mg. Do pierwszego
z nich doszlo w wyniku uogélnionej pierwotnej infekcji wiru-
sem Varicella zoster po ekspozycji na wirusa u chorego bedacego
w trakcie leczenia glikokortykosteroidami z powodu rzutu SM.
Drugi pacjent zmart na skutek opryszczkowego zapalenia mo-
zgu, poczatkowo (przez 3 dni) leczonego dozylnym metylopred-
nizolonem z powodu podejrzenia rzutu SM. Dwa kolejne zgo-
ny zarejestrowano po zakoficzeniu badania TRANSFORMS
- rowniez w grupie chorych otrzymujacych wyzsza dawke fin-
golimodu. Jeden z pacjentow zmart z powodu szybko postepu-
jacego pogorszenia stanu neurologicznego o niejasnej etiolo-
gii (wykluczono podostra wieloogniskowa leukoencefalopati¢
- PML), powiktanego zachtystowym zapaleniem ptuc, 6 mie-
siecy po zakoficzeniu badania. Przyczyng drugiego zgonu byt
rozsiany rak sutka — pacjentka zmarfa 10 miesiecy po zakofi-
czeniu leczenia fingolimodem. W zwiazku z podstawowym
mechanizmem dziatania fingolimodu, ktory wiaze si¢ z obni-
zeniem liczby krazacych limfocytow (Srednio o 73-77%), u cho-
rych leczonych tym lekiem teoretycznie mozna si¢ spodziewac
zwiekszonej zapadalnosci na infekcje i nowotwory. W badaniu
FREEDOMS we wszystkich 3 grupach pacjentow obserwo-
wano jednak pordwnywalng zapadalnos¢ na infekcje, z wyjat-
kiem zakazen dolnych drog oddechowych, ktdre wystepowaty
czesciej w grupach fingolimodu (1,25 mg/d - 11,4%, 0,5 mg/d
-9.,6%, placebo - 6%). W badaniu TRANSFORMS grupy ba-
dane nie rznily si¢ istotnie co do czestosci infekeji. Zapadal-
no$¢ na nowotwory zfosliwe w badaniu FREEDOMS byta
wicksza w grupie placebo niz w grupie pacjentow otrzymuja-
cych fingolimod (grupa 1,25 mg i grupa 0,5 mg - po 4 przy-
padki, grupa placebo - 10 przypadkow). W obydwu badaniach
IIT fazy obserwowano wystepowanie pojedynczych przypad-
koéw nowotwordw skory (carcinoma basocellulare, melanoma)
i raka sutka, lecz ich catkowita liczba byla zbyt mafa, aby usta-
li¢ ich zwigzek ze stosowanym leczeniem. Charakterystycz-
nym dla fingolimodu dziafaniem niepozadanym, wynikajacym
prawdopodobnie z bezposredniego oddziatywania jego fosfo-
rylowanej pochodnej na receptor dla S1P w migSniu sercowym,
jest bradykardia i blok przedsionkowo-komorowy I lub II stop-
nia. Zjawisko to zalezy od dawki leku i wystepuje u niektorych
chorych (maksymalnie u 3,3% - dla dawki 1,25 mg w badaniu
FREEDOMY), wylacznie po pierwszorazowym podaniu fin-
golimodu, osiggajac maksymalne nasilenie w ciagu pierwszych
6 godzin, a nastepnie szybko ustgpujac. Okulistycznym powi-
ktaniem stosowania fingolimodu, obserwowanym uprzednio
u pacjentow otrzymujacych lek ze wskazan transplantologicz-
nych (gdzie stosowano dawki 2,5-5 mg), jest obrzek plamki.
Lacznie w badaniach III fazy wystapit on u 11 pacjentow
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przyjmujacych dawke 1,25 mg i u 2 chorych leczonych daw-
ka 0,5 mg i u wigkszosci chorych wycofat si¢ po odstawieniu
leku. Stosowanie fingolimodu wigze si¢ z ryzykiem przemija-
jacego uszkodzenia watroby — w badaniach III fazy obserwo-
wano wzrost stezenia ALT przekraczajacy trzykrotno$¢ gornej
granicy normy u 7-12,5% chorych w grupie 1,25 mg fingolimo-
du, u 8-8,5% w grupie 0,5 mg, u 2% w grupie interferonu oraz
u 1,7% w grupie placebo.

PRAKTYCZNE ASPEKTY TERAPII
FINGOLIMODEM W SM

W cytowanych powyzej badaniach udowodniono skutecznos¢
fingolimodu w dawce 0,5 mg, oceniang zaréwno parametra-
mi klinicznymi (m.in. redukcja ARR o 55% wzgledem place-
bo i 0 50% wzgledem interferonu), jak i rezonansowymi. Ze
wzgledu na postulowane dziafanie neuroprotekcyjne, na ktdre
wskazuje m.in. hamowanie przez fingolimod postgpu niepel-
nosprawnoSci i ubytku objetosci mozgu, bierze si¢ pod uwage
jego potencjalng skutecznos$¢ rowniez w postaciach postepu-
jacych SM (na 2013 rok planowane jest zakoficzenie bada-
nia INFORMS oceniajacego skutecznos¢ leku w postaci pier-
wotnie postepujacej SME?). Dostepne obecnie dane wskazuja
na dobrg tolerancjg fingolimodu. Petna ocena bezpieczefistwa
jego stosowania, ryzyka rzadkich i wynikajacych z dtugotrwa-
fego przyjmowania leku dziatan niepozadanych, bedzie mozli-
wa w ramach IV fazy badaf klinicznych. Poniewaz fingolimod
nie wywiera efektu limfotoksycznego, a obserwowana redukcja
liczby limfocytow krazacych jest jedynie wynikiem ich sekwe-
stracji w weztach chtonnych, dziafanie leku jest odwracalne, co
ma duze znaczenie w przypadku wystapienia dziatan niepoza-
danych.

Celem minimalizacji ryzyka zwiazanego ze stosowaniem leku
nalezy przestrzega¢ SciSle okreslonych przez producenta Srod-
kow ostroznosci. Pacjent powinien by¢ monitorowany przez
pierwsze 6 godzin po zazyciu pierwszej dawki fingolimodu,
a przed rozpoczeciem terapii konieczne jest wykonanie badania
EKG. Ze wzgledu na immunosupresyjne dziatanie leku prze-
ciwwskazane jest jego podawanie u pacjentdw z ostrymi lub ak-
tywnymi przewlektymi chorobami infekcyjnymi. Z uwagi na ry-
zyko wystapienia obrzeku plamki z6ttej wymagane jest badanie
okulistyczne przed rozpoczgciem terapii oraz po 3-4 miesia-
cach jej trwania. W trakcie leczenia zaleca si¢ monitorowanie
stezenia aminotransferaz oraz parametréw spirometrycznych
u pacjentow z obturacyjnymi chorobami uktadu oddechowego.
Z uwagi na potencjalne dziatanie teratogenne kobiety w wie-
ku rozrodczym muszg stosowac skuteczne metody zapobiega-
nia ciazy w trakcie leczenia i przez 2 miesigce po zaprzestaniu
przyjmowania leku. Karmienie piersig jest przeciwwskazaniem
do przyjmowania fingolimodu, gdyz badania na zwierz¢tach
wykazaty, ze lek przenika do mleka. Pacjenci otrzymujacy leki
antyarytmiczne klasy Ia (chinidyna i prokainamid) i klasy III
(amiodaron i sotalol), B-blokery oraz blokery kanatu wapnio-
wego muszg by¢ szczegOlnie monitorowani, poniewaz wyste-
puje u nich zwickszone ryzyko powaznych zaburzef rytmu
serca. Z uwagi na ryzyko infekcji nie nalezy stosowac zywych
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atenuowanych szczepionek podczas przyjmowania fingolimo-
du i przez 2 miesigce po zaprzestaniu leczenia.

Wyrazna przewaga nad placebo oraz, co wazne, nad lekiem
0 ugruntowanej pozycji w terapii SM, jakim jest interferon
B-1a, w potaczeniu z korzystnym profilem bezpieczefistwa sta-
ty si¢ podstawg do rejestracji fingolimodu przez amerykan-
ska Food and Drug Administration (FDA). Lek zostat zareje-
strowany 22 wrze$nia 2010 roku pod nazwa Gilenya, w dawce
0,5 mg, jako pierwszy doustny lek immunomodulujacy do-
puszczony do stosowania u chorych na SM w Stanach Zjed-
noczonych (kilkanascie dni wezeSniej dopuszczono go do ob-
rotu w Rosji). Wprowadzenie leku na rynek europejski (w tym
do Polski) planowane jest na poczatek 2011 roku i prawdopo-
dobnie rozpocznie si¢ od Szwajcarii (gdzie miesci si¢ siedziba
producenta — firmy Novartis). Obecnie nie wiadomo, czy Na-
rodowy Fundusz Zdrowia uwzgledni fingolimod w programie
sLeczenie Stwardnienia Rozsianego” na 2011 rok, a zwazyw-
szy na przewidywany koszt preparatu (w USA okoto 4000 $
miesiecznie, przy Sredniej cenie interferonu i octanu glatirame-
ru na poziomie 3000 $/miesiac), dla pacjentéw w Polsce jego
refundacja bedzie miata zasadnicze znaczenie.
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