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SMSS rekommendation till anvandning: Vuxna och barn fran 10 ar med skovvis férldpande MS med
mattlig till hog sjukdomsaktivitet.

Dosering: kapsel 0.5 mg (0.25 mg om kroppsvikt <40 kg) en gang dagligen med eller utan mat.

Bakgrund: Den aktiva substansen fingolimod modulerar signalering via sfingisin-1-fosfat (S1P)
receptorer (1). Den kliniska effekten vid behandling av MS knyts ffa till S1P1 receptor-medierad
rekrytering av aktiverade lymfocyter fran lymfoid vavnad/lymfkoértlar, men majligen kan vissa
neuroregenerativa effekter medieras via andra S1P receptorer. Typiska biverkningar av fingolimod, sa
som bradykardi och bronkokonstriktion, kan ocksa knytas till effekter medierade via S1P receptorer i
hjarta respektive luftror. Behandlingen leder till en kraftig sdnkning av cirkulerande lymfocyttal
(lymfopeni), vilket kraver regelbunden monitorering (se checklista pa denna hemsida).

Klinisk effekt: Effekten av fingolimod vid behandling av skovformad MS (RRMS) har studerats i tre
storre kliniska studier pa vuxna; tva placebokontrollerade 2-ariga fas Il studier (Freedoms | och 11)
och en 1-3rig jAmfoérande studie mot interferon-betala (Transforms) [1] [2] [3] samt en 2-arig
jamforande studie mot interferon-betala pa barn (Paradigms) [4]. Sammanfattningsvis uppvisar
fingolimod en signifikant minskning av skovfrekvens jamfért med bade placebo och interferon. |
Freedoms | randomiserades 1272 patienter till placebo, 0,5 eller 1,25 mg fingolimod. Foér 0,5 mg
dosen minskade den arliga skovfrekvensen med 55% mot placebo och hazard ratio for 3 manaders
bestaende funktionsnedsattning var 0,70. | Freedoms Il randomiserades 1083 patienter till placebo,
0,5 eller 1,25 mg fingolimod, dar patienterna med den hogre dosen bytte till 0,5 mg under studiens
gang. For 0,5 mg dosen minskade den arliga skovfrekvensen med 48% mot placebo, medan hazard
ratio for 3 manaders bestaende funktionsnedsattning inte var signifikant. | Transforms
randomiserades 969 patienter till interferon betalai.m., 0,5 eller 1,25 mg fingolimod. F6r 0,5 mg
dosen minskade den arliga skovfrekvensen med 39% mot interferon, medan hazard ratio for 3
manaders bestaende funktionsnedsattning inte var signifikant. | en undersékning avseende
behandlingsutfall i den svenska IMSE-kohorten uppvisade fingolimod och natalizumab likvardigt utfall
avseende risken for behandlingsavslut (”drug survival”) 6ver 12 manader i gruppen behandlingsnaiva
eller med byte fran injektionspreparat [5]. Daremot avslutade signifikant fler patienter behandling
med fingolimod vid byte fran natalizumab. Den framsta orsaken var biverkningar, men dven en
forhojd risk for bristande effekt forelag. Generellt var risken for att avbryta behandlingen lagre hos
man. | ytterligare en svensk observationell studie visades att rituximab uppvisade betydligt hogre
drug survival jamfort med fingolimod hos patienter som bytte fran natalizumab pga positiv JC virus
serologi [6].

| en pediatrisk MS population randomiserades barn i aldern 10-17 ar (medel 15,3 ar) till fingolimod



0.5 mg/dag (0.25 mg/dag om kroppsvikt <40 kg) eller intramuskulart interferon beta-1a 30 pg/vecka
under upp till 2 ar [4]. Det primara utfallsmattet var arlig skovfrekvens, dar denna lag pa 0.12 med
fingolimod och 0.67 med interferon (p <0,001). Aven flera sekundéra utfallsmétt, inkluderande MR,
var till fordel for fingolimod. Studien ledde att fingolimod godkandes for behandling av pediatriska
patienter med MS over 10 ar med samma indikationstext som for vuxna patienter (svikt pa
forstahandsbehandling, eller for behandlingsnaiva patienter med hog sjukdomsaktivitet).

Biverkningar: Fingolimod paverkar immunsystemet vilket medfor viss 6kad risk for opportunistiska
infektioner, bl a har ett tiotal fall av PML rapporterats samt ett fatal dodsfall till féljd av
herpesencefalit, kryptokock-meningit och disseminerad varicella. Post-marketing studier har inte
visat att risken for VZV reaktivering 6kar med langre behandling, men faststéllande av VZV
immunstatus rekommenderas innan start av behandling och vid behov vaccination. Darutéver kan
det foreligga 6kad risk vid kombinationsbehandling med andra immundampande ldkemedel sa som
kortikosteroider [7]. Man sag dven en signifikant 6kad risk for pneumonier i registreringststudierna.
Risken for svarare infektioner med fingolimod forefaller dock endast vara marginellt 6kad jamfort
med interferoner, medan risken for herpesinfektioner ar 6kad [8]. Vid lymfocyttal <0,2x10E9/I ska
behandlingen tillfalligt seponeras eftersom det kan medfora 6kad risk for infektioner. Makuladdem
forekommer hos 0,5%, vanligen inom 3—4 manader fran insattning. Risken ar patagligt 6kad hos
patienter med diabetes och med tidigare uveiter. Forhodjda leverenzymer (ASAT, ALAT) ar relativt
vanligt, men endast 1,8% hade dkningar >5 ggr 6vre normalgransen, vilket bor foranleda utsattning.
Fingolimod kan leda till forhojning av blodtrycket. Ett fatal fall av posteriort reversibelt encefalopati
syndrom (PRES) har rapporterats. Behandlingen ska da sattas ut. En mojlig 6kning av risken for vissa
kutana maligniteter och lymfom har framkommit i sammanstallningar av post-marketing data.

Kontraindikationer och forsiktighet: Kant immunbristsyndrom, nedsatt immunférsvar (ocksa
sekundart till pagaende eller tidigare immunhdammande behandling), svara aktiva infektioner
(hepatit, TBC), kand aktiv malignitet (undantaget basalcellcancer), gravt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh-klass C), vissa hjartsjukdomar (instabil kranskarlssjukdom och hjartsvikt, 6verledningsrubbning,
forlangt QTc-intervall), graviditet och amning samt kvinnor utan sdker preventivmetod, exponering
for levande férsvagade vaccin, éverkanslighet mot fingolimod.

Patienter med diabetes och tidigare uveiter ska genomga regelbundna 6gonundersdkningar pga 6kad
bendgenhet att utveckla makuladdem.

Graviditet och amning: Djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter, inkluderande
organdefekter. Uppfoljning av graviditetsutfall i det kliniska provningsprogrammet och efter
marknadsgodkdnnandet har indikerat en majlig risk for teratogena effekter och kvinnor i fertil alder
som behandlas med Gilenya ska anvanda sakra preventivmetoder under och minst 2 manader efter
avslutad behandling [9] [10] | djur har fingolimod 6kad koncentration i bréstmjolk och behandling
under amning ar darfor kontraindicerad.

Interaktioner: Fingolimod metaboliseras framst av CYP4F2, men till del ocksa CYP3A3. Ketokonazol
kan oka fingolimodkoncentrationen genom hamning av CYP4F2 (forsiktighet dven vid andra CYP4F2
hdmmare, t ex vissa proteashammare, antimykotika, vissa makrolider). Omvant kan CYP3A3
inducerare minska fingolimodkoncentrationen (karbamazepin, rifampicin, fenobarbital, fenytoin,
efavirenz, Johannesort). Fingolimod férvantas inte paverka koncentrationen av preventivmedel.

Monitorering: se checklista.

Wash-out vid byte fran finglimod: Fingolimod har en lang halveringstid (6—9 dagar), vilket gor att
behandlingseffekten med paverkade lymfocyttal ligger kvar upp mot 2 manader efter avslutad
behandling. Vid byte fran fingolimod till annat preparat far risken for uppblossande sjukdom vagas



mot risken for alltfor kraftig immunsuppression. Av olika MS lakemedel sa anses risken for rebound
vid utsattning vara storst for natalizumab och fingolimod [11]. Vid bristande effekt bor wash out
tiden minimeras eller helt utebli, medan en langre wash out ar acceptabel vid byte pga biverkningar.
Observera att byte fran fingolimod till alemtuzumab och till viss del dven rituximab kan medféra
bristande effekt av dessa behandlingar da fingolimod-effekten ligger kvar och férhindrar cytolys av
aktiverade lymfocyter som harbargeras i lymfkortlarna. Observera ocksa behovet av adekvat
antikonception for fertila kvinnor minst 2 manader efter avslutad fingolimodbehandling.

Wash-out vid byte till finglimod: Ingen vid byte fran interferon beta, glatirameracetat,
dimetylfumarat. Individuella 6vervaganden far géras om det skulle bli aktuellt med byte fran
alemtuzumab och rituximab. Sedvanliga rutiner galler fér att minimera PML risken vid byte fran
natalizumab hos JC virus ak positiva patienter. MRI rekommenderas innan bytet och 3 manader efter
bytet. Vid byte fran Aubagio rekommenderas forcerad elimination med kolestyramin alternativt
aktivt kol med efterféljande kontroll av teriflunomid koncentrationen (<0,02 mg/L).
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