Fingolimodas: veiksmingumo ir saugumo apzvalga,

gydant iSsétine skleroze
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Santrauka. Fingolimodas (Gilenya®) yra geriamasis liga modifikuojantis preparatas

(LMP), skiriamas recidyvuojancia remituojancia issétine skleroze (RRIS) sergantiems pa-
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cientams. Jis retina ligos paiméjimy daznj, 1étina nejgalumo progresavima, mazina MRT zy-
meny, rodanciy ligos progresavima, aktyvuma bei didéjima ir smegeny atrofijos progresavi-
ma. Fingolimodas yra gerai toleruojamas klinikiniuose tyrimuose: pastebétas tik lengvo ir

vidutinio sunkumo Salutinis poveikis. Placebo kontroliuojamuose tyrimuose sunkus saluti-
nis poveikis nustatytas retai. Dazniausia - po pirmos dozés suvartojimo pasireiskusi bradi-

kardija.
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IVADAS

Issétiné sklerozé (IS) yra létiné, autoimuning, uzdegiming,
demielinizacija sukelianti centrinés nervy sistemos liga [1,
2]. Visame pasaulyje IS serga daugiau kaip du milijonai
zmoniy, daugiausia suaugusiy motery [3]. Si liga yra pa-
grindiné jauny suaugusiyjy netrauminio neurologinio ne-
igalumo priezastis [1, 2]. Nors paprastai IS apibidinama
kaip demielinizacija ir uzdegimas, jau ankstyvose ligos
stadijose gali pasireiksti neurodegeneracija, galinti sukelti
neisnykstantj neurologinj pazeidima. Dél Sios priezasties,
sergant IS, neurodegeneracinio pazeidimo supratimas ir
kontrolés galimybés yra svarbiis gydymo aspektai [4, 5].
80-90 % pacienty IS pasireiskia recidyvuojancia remi-
tuojancia eiga (recidyvuojancia remituojancia issétine
skleroze, RRIS), t. y. nauju ar kas kelis ménesius ar metus
pasikartojanciu vienu tam tikros trukmés neurologiniy
simptomy epizodu [6, 7]. 65 % RRIS serganciy pacienty
klinikiné ligos eiga tam tikru metu tampa progresuojanti
(antriné progresuojanti issétiné sklerozé, APIS) [6]. Laiko
mediana, per kurig liga progresuoja iki APIS, yra 20 mety
[7]. Neseniai atlikty tyrimy metu, naudojant standartizuo-
tas nejgalumo vertinimo skales, nustatyta, kad laiko me-
diana, kai bus pasiektas Sestas nejgalumo lygmuo (pacien-
tui reikia lazdelés ar kitos vaikscioti padedancios priemo-
nés, kad buity galima nueiti 100 m), buvo 15-32 metai [7].
Pacientams, kuriems liga pasireiskia vélai, simptomai ir
nejgalumas progresuoja greiciau, taciau jaunesni pacientai
tampa nejgallis anksciau nei vyresni. IS sergantys vyrai ir
moterys Sesta nejgalumo lygmeni pasiekia biidami maz-
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daug tokio paties amziaus [7, 8]. Nors iiminiams IS simp-
tomams kontroliuoti veiksminga vartoti kortikosteroidy
[6], intensyviai stengiamasi sukurti liga modifikuojancius
vaistus (LMP), kurie galéty sustabdyti neurodegeneracijos
vystymasi arba ja panaikinti [9] ir taip pagerinti ligos klini-
king eiga, neleisty atsirasti ir progresuoti neigalumui. Pas-
taraisiais metais buvo patvirtinta, kad keli tokie vaistai léti-
na simptomy progresavima, mazina recidyvy dazni, riboja
nejgalumo progresavima ir ligos progresavimo MRT zy-
meny didéjima. Taciau laikoma, kad jprastai vartojamy
vaistiniy preparaty, tokiy kaip interferony ir glatiramerio
acetato, veiksmingumas yra tik vidutiniskas [9, 10]. JAV ir
ES $iuo metu uzregistruoti LMP RRIS gydyti yra interfe-
ronas-b (IFNDb)-2b, IFNb-1a, glatiramerio acetatas, mitok-
santronas, natalizumabas, alemtuzumabas, teriflunomi-
das, dimetilo fumaratas ir fingolimodas. ES fingolimodas
yra specifiSkai taikomas itin aktyvia ligos forma sergan-
tiems pacientams, kuriems nepadeda gydymas bent vienu
ligos eiga modifikuojanciu vaistu, arba pacientams, ku-
riems sparciai vystosi sunki RRIS [11].

VEIKIMO MECHANIZMAS

Sfingolipidai yra visy eukariotiniy lasteliy plazminés
membranos lipidy biologinio sluoksnio sudedamosios da-
lys, reguliuojancios ivairias lastelés funkcijas ir veiksmus,
iskaitant lasteliy dalijimasi, gyvavimo trukme, judéjima,
angiogeneze, kalcio homeostaze, uzdegima ir imuning re-
akcija[13]. S1P yra sfingolipidas, sintezuojamas is sfingo-
zino, daugiausia veikiant sfingozino kinazei 1 ir Siek tiek
sfingozino kinazei 2. Jis jungiasi prie penkiy Zinomy S1PR
(ju ekspresija ivairiy tipy lastelése ir audiniuose yra skir-
tinga) ir juos suaktyvina. Be kito poveikio, S1PR suaktyvi-
nimas yra svarbus imuninei reakcijai, kadangi reguliuoja-
mas T ir B lasteliy, nattiraliy 1asteliy ,,zudikiy“ ir hemopoe-
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zés sistemos lasteliy judéjimas tarp limfinio audinio, kauly
¢iulpy ir kraujo [13].

Fingolimodas yra susintetintas struktirinis sfingozino
analogas, kurio gamyba paremta grybeliy antriniu metabo-
litu mioricinu ir kurj sfingozino kinazés 1 ar 2 taip pat fos-
forilina iki aktyvaus fingolimodo fosfato [12]. Fingolimo-
das veikia kaip funkcinis visy S1PR, isskyrus S1PR2, anta-
gonistas. Manoma, kad, sergant IS, fingolimodas slopina
uzdegima CNS, kadangi veikia limfocity judéjima modu-
livojancius S1PR (daugiausia S1PR1) ir sukelia tiesiogini
poveiki kitoms uzdegime dalyvaujancioms lasteléms
(pvz., makrofagams, dendritinéms lasteléms) ir nervy las-
teléms [12].

Svarbiausias fingolimodo poveikis yra limfocity atsi-
palaidavimo i$ uzkracio liaukos ir limfmazgiy slopinimas:
limfocitai sulaikomi minétuose audiniuose, mazéja jy kie-
kis periferiniame kraujyje ir CNS [12]. Tai keicia ir ivairiy
limfocity potipiy kieki, ir pasiskirstyma kraujyje bei sme-
geny skystyje. Tyrimy su gyviinais ir Zmonémis metu fin-
golimodo ekspozicija buvo susijusi su nepaveikty ir centri-
nés atminties T ir B lasteliy kiekio sumazéjimu kraujyje bei
smegenyse, ir proporcingu efektoriniy atminties T lasteliy
kiekio padidéjimu. Toks diferencijuotas poveikis yra gali-
mas, kadangi nepaveiktose ir centrinés atminties T lastelé-
se (o ne efektorinése T lastelése) yra didelis limfoidinio
jungimosi receptoriy CCR7 kiekis. Tai reiskia, kad miné-
tos lastelés dazniau cirkuliuoja limfoidiniuose audiniuose.
Toks skirtingas poveikis limfocity potipiams reiskia, kad
fingolimodas poveikio efektorinéms atminties lasteléms
beveik neturi [12, 14]. Todél limfocity kiekis periferinia-
me kraujyje negali bati laikomas paciento limfocity poti-
piy buklés indikatoriumi [15]. Be to, fingolimodo vartoji-
mas yra susijes su sumazéjusia uzuomazginio centro reak-
cija, susilpnéjusia humoraline imunine reakcija [12] ir su-

mazéjusiu encefalitogeninj interleuking 17 gaminanciy
T lasteliy kiekiu kraujyje (IS serganciy pacienty smegeny
skystyje Siy lasteliy kiekis padidéja) [16].

VEIKSMINGUMAS

Geriamojo fingolimodo veiksmingumas, gydant RRIS,
buvo vertinamas II fazés tyrimais, iskaitant koncepcijos
patvirtinimo tyrima [17] ir RRIS serganciy japony tyrima
(tai buvo pirmasis fingolimodo poveikio ne europidams
tyrimas) [18]. Kadangi koncepcijos pavirtinimo tyrimo pa-
grindinés fazés metu nebuvo analizuojama patvirtinta fin-
golimodo dozé, jis toliau aptariamas nebus. Tolesnis verti-
nimas buvo atliktas III fazés tyrimy metu, jskaitant placebu
kontroliuota FREEDOMS (FTY720 Research Evaluating
Effects of Daily Oral therapy in Multiple Sclerosis) [19] ir
FREEDOMS 1I [20] tyrimus bei poveikio lyginimas su
veikliuoju preparatu (interferonu beta-1a), leidziamu j rau-
menis, tyrima (TRANSFORMS) [Trial Assessing Inject-
able Interferon vs. FTY720 in RRMS] [21] (1 lentelé).
FREEDOMS ir FREEDOMS 1I buvo atsitiktiniy im-
¢iy, dvigubai koduoti, placebu kontroliuoti, tarptauti-
niai [19] ir daugiacentriai [20] tyrimai. [ tyrimus buvo
itraukti 18-55 mety pacientai, kurie atitiko perziirétus
McDonald IS kriterijus, kuriy ligos eiga buvo recidyvuo-
janti remituojanti ir kuriems buvo 1 atkrytis per paskuti-
niuosius metus arba du atkry¢iai per paskutiniuosius dve-
jus metus ir kuriy EDSS skalés jvertinimas buvo 0-5,5[19,
20]. Pacientai buvo suskirstyti i atsitiktines imtis ir vartojo
0,5 mg arba 1,25 mg fingolimodo paros doz¢ arba placeba,
gydyma tesé 24 ménesius [19, 20]. Remiantis nepriklauso-
mo saugumo duomeny stebéjimo komiteto rekomendacija

1 lentelé. Fingolimodo, vartojant per os, veiksmingumas III fazés, atsitiktiniu atranku, dvigubai aklu, placebu [19, 20] ir
veikliuoju preparatu kontroliuojami [21] tyrimai pacientams, sergantiems recidyvuojancia remituojancia iSsétine skleroze

Tyrimas Rezimas® MAD" | Néra ligos recidyvy | Néra negalios progresavimo® | Vid. EDSS pokytis®

Kappos et al. [37]

(FREEDOMS) FIN 0,5 (425) 0,18%** 70,4%%* 82,3* 0,00%*
FIN1,25 (429) 0,16%** T4, Tx** 83,4%* -0,03**
PL (418) 0,4 45,6 75,9 0,13

Calabresi et al. [38]

(FREEDOMS II) | FIN 0,5 (358) 0,2 ¥ 71,5 74,7 0,05
FIN1,25 (370) 0,207 73,2%% %% 78,3 -0,08
PL (355) 0,40 52,7 71,0 0,06

Cohen et al. [39]

(TRANSFORMS) |FIN 0,5 (429) 0,16 82,6 94,1 -0,08
FIN 1,25 (420) 0,20 79,8 93,3 -0,11
IFNb-1a 30 (431)| 0,33 69,3 92,1 0,01

MAD - metinis atkry¢iy daznis, EDSS - i$pléstiné negalios vertinimo skalé, FIN - fingolimodas, IFNb-1a i/r interferonas b-1a,

PL - placebo

*p < 0,05, **p <B 0,01, ***p < 0,001, ****p < 0,0001 vs. PL; p < 0,05, p < 0,001 vs. IFNb-1a
“Dozés yra (FIN) mg per dieng arba lg 1 kartg per savaite (IFNb-1a)

°Pirminés iSeitys

“Negalios progresavimas apibiidinamas kaip patvirtintas 1 balu padidéjes EDSS skalés jvertinimas po 3 ménesiy (pusé balo, jei

pradinis EDSS = 5,5)

9Balai skaléje svyruoja nuo 0 iki 10; aukstesnis balas nurodo didesne negalia
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ir atsizvelgiant | FREEDOMS tyrimo metu gautus duome-
nis, FREEDOMS II tyrimo pacientai, kurie i$ pradziy buvo
atsitiktinai priskirti vartoti 1,25 mg fingolimodo paros do-
z¢ (113 pacienty), pradéjo vartoti 0,5 mg fingolimodo pa-
ros dozg (2009 m. lapkri¢io mén.); vadinasi, visi §io tyrimo
pacientai, atsitiktiniu biidu priskirti vartoti fingolimoda,
vartojo 0,5 mg paros doze [20].

Geriamasis fingolimodas buvo reik§mingai veiksmin-
gesnis uz placeba, vertinant atkryciy rizika mazinanti po-
veiki RRIS sergantiems pacientams [19, 20]. Dvejy mety
laikotarpiu abiejy tyrimy metu fingolimoda vartojusiy pa-
cienty grupése atkryc¢iy buvo reikSmingai maziau, nei pla-
cebo grupése, o metinis atkry¢iy daznis placebo grupése
buvo beveik dvigubai didesnis [19, 20]. Abiejy tyrimy me-
tu tikimybé, kad nebus atkrycio, buvo reiksmingai didesné
vartojant fingolimoda, palyginti su placeba vartojusiais
pacientais; be to, FREEDOMS, bet ne FREEDOMS II,
metu fingolimodo vartojusiems pacientams, palyginti su
vartojusiais placeba, buvo didesné tikimybé, kad nebus ne-
igalumo progresavimo [19, 20]. Vertinant pacienty grupiy
duomenis, nustatyta, kad vidutinis EDSS skalés jvertinimo
pokytis nuo pradinio rodmens reliatyviai trumpu tyrimo
laikotarpiu buvo nedidelis, taciau FREEDOMS metu jis
buvo reikSmingai mazesnis vartojant fingolimoda, paly-
ginti su placebo vartojimu; tai rodo sulétéjusi neigalumo
progresavima [19].

Su IS susij¢ demielinizacijos ir neurodegeneracijos
procesai lemia ligos eigai budinga smegeny tirio mazéji-
ma [5]. Dél Sios priezasties smegeny tlirio matavimas is da-
lies gali buti naudojamas kaip neurodegeneracijos apim-
ties iSmatavimo metodas ir bati jautrus neuroprotekcijos
ivertinimo rodmuo klinikiniy tyrimy metu [30].

Manoma, kad IS serganciy pacienty smegeny ttirio su-
mazejimo per metus greitis padidéja: recidyvuojancia re-
mituojancia IS (RRIS) sergantiems pacientams jis buna
0,5-1,35 %, tuo tarpu sveikiems zmonéms dél senéjimo

smegeny tiiris paprastai mazéja 0,1-0,3 % per metus [30,
32-36]. Smegeny tirio sumazéjimas buvo nustatytas jau
ankstyvuoju ligos laikotarpiu pacientams, kuriems buvo
nustatytas kliniskai izoliuotas sindromas (KIS) [37]. Nors
kai kurie duomenys rodo, kad ligai progresuojant smegeny
tario mazéjimas gali buti jvairus [38], vis délto, vertinant
pokyti nuo pradinio smegeny tiirio, jo mazéjimo greitis ba-
na panasus [37].

Smegeny tirio mazéjimas yra susijes su difuziniu ir pil-
kosios medziagos (PM), ir baltosios medziagos (BM) pa-
zeidimu, kuris sukelia klinikinj poveiki ligai progresuoti
[31, 39-44].

Daugelio kryzminiy grupiy tyrimy metu patvirtinta,
kad bendras smegeny tirio mazéjimo matavimas ir selek-
tyvaus smegeny tlrio sumazéjimo jvertinimas gali kore-
livoti su neigalumo progresavimu, sergant IS, ir gali bati
naudingas prognostinis Zymuo [38, 40]. Nustatyta, kad pa-
cientams, kuriems biina KIS ir pasireiskia IS, bendro sme-
geny ir PM tiirio sumazéjimas biina didesnis, palyginti su
pacientais, kuriems IS nepasireiskia [45]. Be to, patvirtin-
ta, kad minétas sumazéjimas btina didesnis IS sergantiems
pacientams, kuriy nejgalumas nuolat progresuoja, paly-
ginti su pacientais, kuriy ligos eiga yra stabili [46]. Nese-
niai buvo nustatyta, kad ilgalaikis nejgalumas yra nepri-
klausomai susijes su nugaros smegeny tiirio sumazéjimu ir
galvos smegeny T2 pazeidimo apimtimi bei, kiek maziau
nuosekliai, su PM tiirio sumazéjimu [47].

Kai kuriy vaisty (pvz., fingolimodo) poveikis smegeny
atrofijai buvo nustatytas praéjus vos 6 ménesiams nuo gy-
dymo pradzios [19]. Be to, fingolimodo vartojimas buvo
susijes su reikSmingai palankiu poveikiu mazinant ligos
sukeliama pazaida (remiantis MRT vertinamosiomis baig-
timis) [19, 20, 22]. Pavyzdziui, 0,5 mg fingolimodo paros
dozg vartojusiems pacientams atsirado reikSmingai ma-
Ziau naujy ar naujai padidéjusiy pazeidimy T2 rezime ir ga-
dolinj kaupianciy pazeidimy T1 rezime bei reikSmingai

2 lentelé. MRT pakitimai fingolimodo, vartojamo per os, I1I fazés, atsitiktiniy im¢iu, dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo [19,
20] ir veikliuoju preparatu kontroliuojamo [21] tyrimo pacientams, sergantiems recidyvuojancia remituojancia issétine skleroze

Tyrimas ReZimas” b Néra naujy/padidéju- Néra naujuy/padidéjusiu | Smegeny tiirio neteki-
(Pacienty skaicius') | siu Zidiniy T, reZime | Gd™ kaupianciu Zidiniu T, | mo procentinis pokytis
Kappos et al. [19]
(FREEDOMS) FIN 0,5 (357-370) 2,5% 0,2* -0,84*
FIN 1,25 (334-343) 2,5% 0,2* -0,89*
PL (331-339) 9,8 1,1 -1,31
Calabresi et al.
[20](FREEDOMS II) |FIN 0,5 (264-269) 2,3%* 0,4** -0,86*
FIN 1,25 (245-251) 1,6%* 0,2%* -60%**
PL (249-256) 8,9 1,2 -1,28
Cohen et al. [21]
(TRANSFORMS) FIN 0,5 (429) 1,7 0,231 0,317
FIN 1,25 (420) 1,5 0,14 0,30"
IFNb-1a 30 (431) 2,6 0,51 -0,45

FIN - fingolimodas, Gd - gadolinis, IFNb-1a i/r interferonas b-1a, PL - placebas

*p\0,001, **p\0,0001 vs. PL; Tp\0,01, ¥7p\0,001 vs. IFNb-1a

2Dozés yra (FIN) mg per para arba g 1 karta per savaite (IFNb-1a)

bVisi klinikiniy vertinamyjy baigéiy skai¢iavimai atlikti atrinkty gydyti pacienty (angl. intent-to-treat) populiacijoje [21] arba MRT
rodikliy skai¢iavimai atlikti naudojant jvertinamus duomenis [19, 20].
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Placebas (n=418)

Svorio |

GGTT
Migrena
Parestezijos
Gastroenteritas
Hipertenzija
Galvos svaigimas
Sinusitas
Depresija
Dusulys
Bronchitas

Herpes infekcija

Kosulys
Nugaros skausmas
Viduriavimas

Gripas

M Fingolimodas 0,5 mg/p (n=425)

ALT/AST T
Galvos skausmas

T T T

0 5 10

15 20 25 30

1 pav. Nepageidaujami poveikiai pasitaiké > 5 % fingolimoda vartojusiems pacientams FREEDOMS tyrime ir > 1 % daZniau

fingolimodo grupéje, lyginant su placebu.

ALT - alanininé transaminazé, AST - asparagininé transaminazé, GGT - y-glutamy] transferazé, T - padidéjimas, ¥ - sumazéjimas

mazesne procentine dalimi pakito smegeny turis, palyginti
su placeba vartojusiais pacientais (2 lentel¢) [19-21]. Va-
dinasi, fingolimodo vartojimas dvejus gydymo metus, pa-
lyginti su placebo poveikiu, buvo susijes su nuolatiniu
smegeny atrofijos ir uzdegimo zZymeny kiekio mazéjimu.
Abiejy tyrimy metu skirtingas fingolimodo dozes vartoju-
siy pacienty grupése reikSmingo ar nuoseklaus skirtumo,
vertinant klinikines ir MRT baigtis nebuvo. Tai rodo, kad
pacientams, vartojusiems didesn¢ fingolimodo doze,
reikSmingos naudos nepasireiské [19, 20].

TOLERAVIMAS

Pagrindiniai duomenys apie toleravima yra aprasomieji ir
gauti FREEDOMS [19], FREEDOMS 1II [20] bei
TRANSFORMS [21] tyrimy metu, kai pacientai tiriamojo
vaistinio preparato vartojo 24 [19, 20] ir 12 [21] ménesiy.
Papildomi duomenys gauti i§ FREEDOMS [22] ir
FREEDOMS 1I [23] testiniy tyrimy ir integruoti i bendra
duomeny apie toleravima (iskaitant ir pagrindiniy kliniki-
niy tyrimy, ir jy pratesimy duomenis) analize [24]. Be to,
gauta papildomy duomeny apie kardiovaskulinius nepa-
geidaujamus reiskinius [25, 26], geltonosios démés edema
[27], sunkias infekcijas ir navikus [28, 29] ir papildomy
duomeny i$ ES ir JAV patvirtintos informacijos apie vaisti-
nj preparatg [11]. Nepageidaujamy reiskiniy klasifikacija
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buvo paremta Medicinos terminy zZodynu, skirtu vaisty re-
guliavimo veiklai (Medical Dictionary for Regulatory Ac-
tivities). Klinikiniy tyrimy metu 1,25 mg fingolimodo do-
z¢s vartojimas buvo susijes su didesniu nepageidaujamy
reiskiniy, jskaitant geltonosios démés edema ir infekcijas,
dazniu ir tokia dozé nebuvo patvirtinta, kadangi, vartojant
Sia didesng dozg, veiksmingumas nepadidéjo [20].

Dazniausias salutinis poveikis, pasireiskes fingolimodo
0,5 mg/p grupéje, lyginant su placebu, buvo galvos skaus-
mas, padidéjusi ALT ar AST koncentracija kraujyje, gripas,
viduriavimas, nugaros skausmas ir kosulys [11] (1 pav.).

Vertinant $alutinj poveikj tarp pacienty, vartojusiy fin-
golimoda ar IFNb-1a, fingolimodo grupéje daznesnis bu-
vo galvos skausmas, taciau i gripa panasis simptomai, rau-
meny ar sanariy skausmas ir kar§¢iavimas dazniau buvo
stebimi IFN-1a grupéje [21] (2 pav.).

Paskyrus fingolimoda, Sirdies susitraukimy daznio
(SSD) sumazéjimas stebétas retai. Klinikiniuose tyrimuo-
se maksimalus jo suretéjimas buvo stebimas per pirmas se-
Sias valandas nuo vaisto paskyrimo [11]. Dazniausiai atsi-
radusi bradikardija buvo besimptomé. FREEDOMS,
FREEDOMS I1ir TRANSFORMS tyrimuose tik 0,6 % pa-
cienty, vartojusiy 0,5 mg/p fingolimodo, buvo stebima kli-
nikiniais simptomais pasireiskusi bradikardija. Kai tuo tar-
pu 1,25 mg/p fingolimodo grupéje ji pasireiské 2,1 % pa-
cienty. Bradikardija buvo nesunkaus laipsnio ir beveik vi-
sada praeidavo savaime [26].
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B iFNp-1a 30 pg/sav (n= 431)
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[ ringolimodas 0,5mg/p (n=429)
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1 - padidéjimas.

Geltonosios démés edema iSsivysto retai, kai fingoli-
modas skiriamas jprastinémis dozémis (0,5 mg/p) [9].

ISVADOS

Apibendrinant galima teigti, kad fingolimoda yra patogu
vartoti, jis yra efektyvus ir gerai toleruojamas. Tikslinga
stebéti pacientus dél kardiovaskuliniy, geltonosios démés
edemos ir susijusio su infekcijomis Salutinio poveikio.
Fingolimodas turéty buti skiriamas pacientams, sergan-
tiems itin aktyvia RRIS forma, kai jprastiniai liga modifi-
kuojantys vaistai (skiriami paprastai ne trumpiau nei vie-
nerius metus) neduoda reikiamo efekto, arba pacientams,
kuriems spar¢iai vystosi sunki RRIS.
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FINGOLIMOD: SURVEY OF EFFICACY AND SAFETY
IN TREATMENT OF MULTIPLE SCLEROSIS

Summary

Fingolimod (Gilenya®) is an orally administered disease modify-
ing agent (DMA) for use in relapsing-remitting multiple sclerosis
(RRMYS). It is efficient for patients with RRMS in reducing the re-
lapse rate, slowing disability progression and in reducing MRI
markers of disease progression and the rate of brain volume loss.
Generally well tolerated in clinical trials, it shows adverse events
only of mild or moderate severity. In placebo-controlled trials,
serious adverse events showed rarely, most often it was brady-
cardia after the first dose of fingolimod.
Keywords: multiple sclerosis, fingolimod, MRI.
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