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Multipl skleroz (MS) merkezi sinir sisteminin enflamasyon, demiyelinizasyon ve akson kaybs ile karakterize kronik otoimmiin, nérodejeneratif bir hastaligidir.
Fingolimod Amerikan Ilag ve Gida Dairesi ve Avrupa Birligi iiyesi iilkelerin de bulundugu 80'den fazla iilke tarafindan onaylanmis ilk oral MS ilacidir. Bu bilesik,
sfingozin-1 fosfat olarak bilinen lizofosfolipid reseptorleri aracilig1 ile etkilerini gosterir. Giinliik oral yolla kullanimi kolaylik saglamakla birlikte bazi hastalarda
ilk doz sirasinda bradikardi gelismesi, makiiler 6dem, enfeksiyon gibi baz: dikkat edilmesi gereken durumlar ile karsilagilabilmektedir. Randomize ¢ift-kor klinik
caligmalar, plasebo ve intramiiskiiler interferon -1a tedavilerine kiyasla fingolimodun atak sikliini anlamli derecede azalttigini ve beyin manyetik rezonans
olciitleri iizerine yararli etkiler gosterdigini ortaya koymustur. Bu derlemede, fingolimodun klinikte MS hastalarinin yonetimindeki etkinligi, giivenliligi ve

tolerabilitesi ele alinmigtir.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz, fingolimod, sfingozin-1 fosfat, etkinlik, giivenlilik

Abstract

Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune disease of the central nervous system and is characterized by inflammation, demyelination, and axonal loss.
Fingolimod is the first oral drug for the treatment of MS approved by the United States Food and Drug Administration, European Union countries, and various
other countries. The compound exerts its effect via interaction with lysophospholipid receptors known as sphingosine-1 phosphate receptors. Although fingolimod
has a very convenient daily oral dosing, it may cause development of bradycardia at the first dose, macular edema, infection, all of which require attention.
Randomized double-blind clinical trials have shown that fingolimod significantly reduces relapse rates and is beneficial in brain magnetic resonance imaging
measures when compared with both placebo and intramuscular interferon (3-1a. This review describes the characteristics of fingolimod concerning its efficacy,

safety, and tolerability in the clinical context of the management of MS.
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Giris

Multipl skleroz (MS) merkezi sinir sisteminin (MSS)
enflamasyon, demiyelinizasyon ve akson kaybi ile karakterize
kronik otoimmiin, nérodejeneratif bir hastaligidir (1). Goriilme
sikligi kadinlarda daha fazladir ve geng yetiskinlerde nérolojik
islev bozukluguna neden olan hastaliklarin baginda gelmektedir
).

Klinik olarak, hastalik siklikla  norolojik  belirtilerin
tekrarlama ve diizelmesi seklinde seyreder; bu forma atakli-
diizelen MS “relapsing-remitting MS” (RRMS) ad1 verilir. Erken
evrede, karakteristik enflamasyon ve demiyelinizasyon ataklarini
takiben tamamen veya kismen fonksiyonel diizelme ve yeniden
miyelinizasyon gozlenir. Hastalifin bu sekli zaman icinde
fonksiyonlarda ilerleyici azalma ile karakterize bir sekle dontigebilir.
Atak sikliginin azaldigi bu hastalik sekli ikincil ilerleyici MS
“secondary progressive MS” (SPMS) olarak adlandirilir. Bu evredeki
hastalarda, erken tamir mekanizmalari bagarisiz kalir ve akson
kayb: artig gosterir. Tiim MS hastalarinin yaklagik %10-15'1 ise
birincil ilerleyici MS “primary progressive MS” (PPMS) ad1 verilen
baglangictan itibaren ilerleyici bir seyre sahiptir (3). HastaliZin
belirtileri hastalifin tipine ve atafin siddetine gore degisiklik
gosterir. En sik goriilen belirtiler arasinda yorgunluk, depresyon,
gorme kusurlari, his kaybi veya agri gibi duyusal semptomlar,
spastisite, gligsiizliik, ataksi, barsak ve mesane inkontinanst yer
alir. Bunlarla birlikte kognitif bozukluklar da gelisebilmektedir.

MS’nin etiyolojisi bilinmemektedir. Otoimmiinite geligimi
icin genetik risk tasima, bagisiklik sistem bozuklugu ve cevresel
etkenler (viriislere maruziyet, D vitamini eksikligi ve sigara) gibi
cesitli faktorler arasindaki karmagik etkilesim rol oynamaktadir
(4). Immiinolojik olarak enflamatuvar siirecin, MSS'deki
otoantijenlere karsi T-hiicre ve B-hiicre cevaplari araciligi ile
oldugu diisiintilmektedir. Pro-enflamatuvar ve anti-enflamatuvar
dengenin bozulmas: sonucunda akson kaybi ve oligodendrositlerde
olusan hasar MSS’de kalici hasara neden olmaktadir.

Son yirmi yildir MS'de terapotik yaklagim, atak sikligini
azaltmaya ve hastaligin ilerleme hizini yavaglatmaya yonelikeir.
RRMS tedavisinde hastalik seyrini olumlu yonde degistirebildigi
saptanan interferon beta (IFN B) ve glatiramer asetat gibi ilk ajanlar,
klasik immiinomodiilatér tedaviler olarak adlandirilmiglardir ve
birinci basamak ilaglar olarak kabul edilirler. Yillik atak hizin
yaklagik olarak %30 oraninda azaltirlar (5). Tkinci basamak tedavi
secenegi olan natalizumab, lenfositler {izerinde eksprese olan a4p1
integrini hedefalarak etki gosterir ve birinci basamak tedavilere gore
daha etkilidir. Ttiim bu tedaviler bagisiklik sistemini hedef alirlar;
ancak bu tedaviler hasta uyumu ile ilgili sorunlari ve istenmeyen yan
etkileri de beraberinde getiren parenteral tedavilerdir. Ek olarak,
halen mevcut tedavilerin MS'nin norodejeneratif sonlanimini
degistirmeleri konusu da tartigmalidir (5).

Oral yoldan kullanilabilen  fingolimodun  (FTY720)
geligtirilmesi bu yolda atilan 6nemli bir adim olmugtur.
Fingolimod (Gilenya®) Amerikan Ila¢ ve Gida Dairesi “Food and
Drug Administration” (FDA), Avrupa Birligi ve diZer bir¢ok iilke
tarafindan onaylanmis ilk oral MS ilacidir. Tiirkiye'de de Nisan
2011’de ruhsat alarak kullanilmaya baglanmigtir. Bu bilesik
sfingozin-1 fosfat (S1P) olarak bilinen lizofosfolipid reseptorleri
araciliB1 ile etkisini gosterir. Bu derlemede; fingolimodun yapisi,
MS’deki etkinliZi ve giivenilirlii konular: ele alinmugtir.
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Fingolimodun Yapisi

Fingolimod (2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)propan-1,3-
diol hidroklorid) Isaria sinclaivii adli mantarin metabolitinden
tiireyen ve yapica endojen sfingozine benzeyen kiiciik, lipofilik
bir molekiildiir (Sekil 1). Hiicre zarinin yapisinda bulunan
sfingolipidler pek c¢ok hiicre i¢i sinyal yolunda yer alirlar.
Sfingozin kinaz enzimi sfingozinin fosforilizasyonunu saglar
ve molekiiliin hiicre zarindan ayrilarak S1P’yi olusturmasina
aracilik eder. Fingolimod yapica sfingozine benzemesi nedeniyle
endojen sfingozin kinaz 2 enzimiyle hizla fosforilizasyona
ugrayarak fingolimod fosfata doniigtir ve SIP2 disinda diger S1P
reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanir (0,3-3,1 nM) (6).

SIP reseptorleri MSS'de ve periferde endotel hiicreleri,
lenfositler, diiz kas hiicreleri, kalp miyozitleri ve sinir hiicreleri
dahil pek cok hiicre tipinde eksprese edilir. Lokosit dolagimi,
noral hiicre proliferasyonu, noéral hiicre islevleri, hiicre gocii,
endotel hiicre iglevleri, vaskiiler homeostaz dahil ¢ok ¢esitli
biyolojik iglevlerin diizenlenmesinde anahtar role sahip bes S1P
reseptor alt tipi mevcuttur: S1P1, S1P2, S1P3, S1P4 ve S1P5.
Bu reseptorlerden S1P1, S1P2 ve S1P3 yaygin olarak bagisiklik
sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve MSS'de dagilmistir. SI1P1
T ve B lenfositleri iizerinde yiiksek oranda eksprese edilmistir.
Erigkinlerde S1P4 genel olarak lenfoid ve hematopoietik dokularda
yer alirken, SIPS baglica MSS’nin beyaz cevherinde yerlesmigtir
(Tablo 1).

Fingolimodun  Multipl ~ Skleroz = Uzerine
Terapotik Etkisinin Mekanizmasi

Fingolimodun =~ MS  {lizerine  yararli  etkisinin  ana
mekanizmalarindan  biri  lenfositler  iizerindeki ~ S1P1’in
modiilasyonu  yoluyla  T-hiicrelerinin  lenf  dokularindan

ayrilmalarini 6nleyerek oto-agresif lenfositlerin MSS’ye girmelerini
engellemektir. Antijenik uyarilmay: takiben naif T-hiicreleri
lenf diigiimlerinde merkezi bellek T (MBT) hiicreleri ve efektor
bellek T (EBT) hiicreleri olmak {iizere farkli bellek hiicrelerine
farklilagirlar. MS hastalarinda MSS’deki T-hiicrelerinin biiyiik
kismi lenf diigiimlerinden buraya gé¢ etmis MBT hiicrelerinden
olugmaktadir.

SIP1 baslica lenfositler iizerinde eksprese edilir ve
fingolimodun MS’deki terapotik etkinligi icin baglica hedeftir.
S1P1 yolu, bellek T-hiicreleri, T-17 hiicreleri ve B-hiicreleri basta
olmak iizere CCR7 reseptorii iceren lenfositlerin kan ve lenfatik
sistemlerin arasinda dolagimini kontrol etmektedir. Fingolimodun
aktif sekli olan fingolimod-fosfat SIP1’in giiglii bir antagonisti

seklinde davranarak T-hiicre yiizeyinde S1P1’e baglanip
reseptoriin internalizasyonuna yol agar; bu durum hiicreyi S1P’nin
HO
NH,
HO

Sekil 1. Fingolimodun kimyasal yapist.
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lenf nodundan ayrilma sinyaline karsi cevapsiz hale getirir ve lenf
diigiimiinde kalmasini saglar. Boylece, fingolimod tedavisi CCR7-
negatif EBT hiicrelerinin dolagimda kalmasini saglarken, CCR7-
pozitif lenfositlere etkiyle otoreaktif MBT hiicrelerinin kana
gecmelerini inhibe ederek lenf diigiimiinde kalmalari yoniinde
etki etmis olur ve bu yolla bu hiicrelerin MSS’ye gociinii azaltir
(7,8,9,10).

Deneysel veriler, fingolimodun lenf diigiimlerinde T-hiicre
retansiyonu iizerine etkilerine ek olarak, MSS hiicrelerini dogrudan
hedefleyerek koruyucu yonde etki gosterdigini ortaya koymusgtur.
Fingolimod, yapisinin sfingozine benzemesi nedeniyle lipofilik
ozellik gosterir. Dolayisiyla, kan-beyin bariyerini kolayca gecerek
MSS'ye girer ve miyelin i¢cinde birikme gosterebilir (11). [n vitro
deneyler ilacin MSS’de astrositler, noronlar ve oligodendrositler
iizerine etkili oldugunu gostermistir (12). In wvivo, hayvan
MS modellerinde fingolimodun beyin ve medulla spinaliste
demiyelinizasyonu azaltti31 ve bu yolla hastalik giddetinin
azaltilmasinda etkili oldugu gosterilmistir (13).
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Fingolimodun Multipl Sklerozda Etkinligi

Fingolimodun RRMS'de etkinligi faz 2 ve faz 3 caligmalar
ile degerlendirilmistir. Faz 3 c¢aligmalar1 plasebo kontrollii
FREEDOMS (FTY720 Research Evaluating Effects of Daily Oral
therapy in Multiple Sclerosis) (14) ve FREEDOMS II ¢aligmalar:
ve intramiiskiiler IFN B-1a(15) ile kargilagtirmali TRANSFORMS
(Trial Assessing Injectable Interferon vs. FTY720 in RRMS) (16)
ve bunlarin uzantilar: olan ¢aligmalardir. Tablo 2’de FREEDOMS,
FREEDOMS II ve TRANSFORMS c¢alismalarinin 6zeti yer
almakrtadir.

FREEDOMS ve FREEDOMS II ¢alismalart randomize, gift-
kor, plasebo kontrollii, ¢ok uluslu, ¢cok merkezli ve 24 ay siireli
caligmalardir (14,15). FREEDOMS caligmasinda dikkate alinan
primer ve sekonder sonlanimlara gore yiiriitillen randomize, cift-
kér TRANSFORMS c¢aligmasinda ise, hastalar fingolimod veya
intramiiskiiler IFN B-1a (30 pg/hafta) tedavi gruplarina randomize
edilmis ve 12 ay siireyle bu sekilde tedavi edilmiglerdir (16).
FREEDOMS, FREEDOMS II ve TRANSFORMS c¢aligsmalarina

Tablo 1. Sfingozin-1 fosfat reseptor alt tiplerinin eksprese oldugu yerler ve baslica islevleri

Lenfositlerin sekonder lenfoid organlardan cikist

S1P: Sfingozin-1 fosfat

Reseptor alt tipi  Eksprese oldugu yer Islevi
Lenfositler Noral hticre goct
S1P1 Sinir hticreleri
Damarlar Kan damari olusumu
Vaskiiler tonus
S1P2 Yaygin
Sinir iletisi
S1P3 Yaygin (noral hiicreler, astrositler,
endotel hiicreleri) Noral hticre goct
S1P4 Lenfositler Bilinmiyor
S1P5 Beyin (beyaz cevher) Oligodendrositlerin islevi

Oligodendrositler

Kardiyovaskiiler ve sinir sisteminin embriyonik gelisimi

Endotelyal bariyerin korunmast

Endotelyal bariyerin korunmast
Duyma ve dengenin korunmast

Endotelyal bariyerin korunmast

Dogal oldurtict hiicre goci

Calisma

FREEDOMS (14)

FREEDOMS 1II (15)

TRANSFORMS (16)

IFN: interferon

Tablo 2. FREEDOMS, FREEDOMS II ve TRANSFORMS calismalarinin 6zeti

Caligma plani

n=1272, 24 ay, cift-kor,
paralel grup, karsilastirmali,
cok merkezli

n=1083, 24 ay, cift-kor,
paralel grup, plasebo
kontrolli, cok merkezli

n=1292, 12 ay, cift-kor,
paralel grup, plasebo
kontrollii, cok merkezli

Tedavi gruplar:

Fingolimod 0,5 mg/giin
Fingolimod 1,25 mg/glin
Plasebo

Fingolimod 0,5 mg/gitin
Fingolimod 1,25 mg/giin
Plasebo

Fingolimod 0,5 mg/gtin
Fingolimod 1,25 mg/glin
IFN B-1a 30 pg/hafta
intramuiskiiler

Primer

sonlanim Ana bulgular

Yillik atak hizi: 0,16-0,18 vs. 0,40
(fingolimod vs. plasebo; p<0,001)
Ataksiz hasta: %70-75 vs. %46
(fingolimod vs. plasebo; p<0,001)
Yillik atak hizi: 0,20-0,21 vs. 0,40
(fingolimod vs. plasebo; p<0,001)
Ataksiz hasta: %72-73 vs. %53
(fingolimod vs. plasebo; p<0,0001)

Yillik atak hizi: 0,16-0,20 vs. 0,33
(fingolimod vs. IFN B-1a; p<0,001)
Ataksiz hasta: %80-83 vs. %69
(fingolimod vs. TFN B-1a; p<0,0001)

Yillik atak
hizinda azalma

Yillik atak
hizinda azalma

Yillik atak
hizinda azalma
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ait popiilasyonlarin bir araya getirilerek fingolimod, plasebo ve
IEN B-1a'nin yillik atak sikliginin karsilagtirildigs bir ¢aligmada,
hastalarin yasi ortalama 37,8 yil, kadin orant 9%70,3, ilk
semptomdan randomizasyona kadar gecen siire 5,2 yil ve ortalama
Genisletilmis Oziirliiliik Durum Olgegi (EDSS) skoru 2,3 olarak
bulunmusgtur (17).

Fingolimodun Relapslar Uzerine Etkisi

FREEDOMS caligmasinda, 24 ay sonunda fingolimod
tedavisinin yillik atak sikligini plaseboya gore %54 oraninda
anlamli sekilde azaltti@1 goriilmektedir. Yirmi dort aylik
caligma siiresince ataksiz hasta orant plasebo grubunda %46
iken, fingolimod gruplarinda %70-75’i bulmustur. FREEDOMS
II caligmasinda, yillik atak sikliginin fingolimod alan grupta
plaseboya kiyasla %48 oraninda azalma gosterdigi gozlenmistir.
TRANSFORMS c¢aligmasinda ise on iki aylik tedavi siiresince
yillik atak siklig1 fingolimod 0,5 mg/giin alan grupta IFN B-1a’ya
gore %52 oraninda daha diisiik bulunmustur.

Fingolimodun Oziirliiliik Progresyonu Uzerine
Etkisi

FREEDOMS caligmasinda hem 3, hem de 6 aylik
dogrulanmig oziirliillik progresyonunun fingolimod alanlarda
plaseboya gore daha yavas oldugu goézlenmistir. Fingolimod
gruplarinda EDSS skorlari ve “Multiple Sclerosis Functional
Composite” (MSFC) skorlar: stabil kalmig veya hafifce diizelme
gostermigtir. FREEDOMS 1II c¢aligmasinin ana sonuglarinda
oziirlillik progresyonu acisindan gruplar arasinda anlamli bir
fark goriilmemistir (15). Baglangi¢ EDSS skoru 21 olan hastalarin
analizinde ise 3 ve 6 aylik dogrulanmig oziirliilikk progresyon
riskinde istatistiksel anlamli azalma saglandig: gosterilmigtir. Bu
sonu¢ FREEDOMS ve FREEDOMS II ¢alismalarinin her ikisinde
de rtutarlidir (18,19). FREEDOMS II caligmasinda 24. ayda
MSEFC skorunda da plaseboya gore anlamli iyilesmenin saglandig:
gosterilmistir.

TRANSFORMS ¢aligmasinda ise her iki fingolimod grubunda
MSEC skoru IFN B-1a’ya kiyasla anlaml: sekilde daha fazla pozitif
degisim gostermigtir. Ancak 12. ayda calisma sonunda, IFN
B-1a ve fingolimod gruplarinda oziirliiliik ilerlemesi goriilmeyen
hasta oranlari benzer oranda yiiksek oldugundan oziirliilitk
progresyonunun énlenmesi agisindan gruplar arasinda anlamli bir
fark gozlenememistir.

Fingolimodun Manyetik Rezonans Gériintiileme
(MRG) Lezyon Aktivitesi Uzerine Etkileri

FREEDOMS c¢aligmasinda  fingolimod  gruplarindaki
hastalarda 6., 12. ve 24. ay sonunda MRG’de yeni Ty-agirlikls
lezyon olusumunun plasebo grubuna gore daha az oldugu
goriilmiistiir. Gadolinyum tutan T1 lezyon oraninin da, 24.
ayda fingolimod 0,5 mg/giin alan grupta plaseboya gore
%82 oraninda daha az oldugu gosterilmistir (p<0,001) (14).
Fingolimod gruplarinda MRG'de goriilen lezyonlarin medyan
hacmi plaseboya kiyasla daha diigiik bulunmustur. Benzer
sekilde, Tl1-agirlikli goriintiilerde hipointens lezyonlarin
hacmindeki degisimlerin de fingolimod gruplarinin lehine
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oldugu ortaya konulmugtur (14). TRANSFORMS c¢aligmasinda
da 1. yil sonunda MRG'de yeni T-agirlikli lezyon olusumunun
ve gadolinyum tutan T1 lezyon oraninin fingolimod 0,5 mg/
giin grubunda IFN B-1a’ya gore anlamli sekilde daha az oldugu
ortaya konulmugtur.

Fingolimodun Beyin Atrofisi Uzerine Etkisi

MS enflamasyon ve ilerleyici néroaksonal hasarin neden
oldugu bir hastaliktir. Bu sebeple yeni bir tedavi hedefi olarak
tanimlanan ve hastalik aktivitesinin olmamasi durumu olarak
ifade edilen “No Evidence for Disease Activity” (NEDA)
kavrami (i) ataklarin olmamasi, (ii) dziirliiliik progresyonunun
olmamasi, (iii) MRG lezyon aktivitesinin olmamasi, ve
(IV) beyin atrofisinin olmamasi seklinde NEDA-4 olarak
adlandirilmaktadir. Giincel kanitlar tedavi hedefinin NEDA
olarak belirlendigi hastalarin hastalik seyirlerinin, sadece klinik
hastalik aktivitesinin izlendigi hastalardan daha iyi oldugunu
gostermektedir. Bu sebeple fingolimod faz 3 ¢aligmalarinin
tamaminda beyin hacim kaybi bir sonlanim noktas: olarak
belirlenmigtir.  Fingolimod ¢aligmalarinda beyin  hacim
kaybindaki degisimler “Structural Image Evaluation using
Normalization of Atrophy” yontemi kullanilarak aragtirilmigtir.
Bu yontem sayesinde ayni kisinin farkls zamanlarda alinmis iki
MRG'si kullanarak goriintiideki degisimden beyin hacmindeki
degisimin yiizdesi ortaya konabilmektedir. FREEDOMS ve
FREEDOMS 1I ¢aligmalarinda fingolimod 0,5 mg/giin alan
hastalarda beyin hacmindeki ortalama yiizde (%) degisikliginin
(PBVC) plaseboya gore 6., 12. ve 24. aylarda anlamli olarak
daha diisiik oldugu gosterilmigtir (14,15). Yirmi dort aylik
caligma siiresinde, fingolimod 0,5 ve 1,25 mg/giin tedavileri
ile beyin hacmindeki yiizde degisimler sirasi ile -%0,84 ve
-%0,89 iken, plasebo grubunda -%1,31 olarak bildirilmistir
(p<0,001). TRANSFORMS c¢aligmasinda da 1. yilin sonunda
beyin hacmindeki ortalama azalmanin fingolimod 0,5 mg/giin
alan hastalarda IFN B-1a’ya gore %31 oraninda daha az oldugu
ortaya konulmusgtur (p<0,001) (16).

Ayrica tiim faz 3 caligmalarda ortalama beyin hacmindeki
azalma baglangicta gadolinyum tutan lezyonlari bulunan ve
bulunmayan hasta gruplarinda ayri ayri degerlendirilmistir.
Buna gore fingolimod 0,5 mg/giin alan gruplarda hem plaseboya
hem de IFN B-la’ya gore gadolinyum tutulumlu lezyonlarin
bulunmasindan bagimsiz olarak saglanan etkinin devam ettigi
goriilmiigtiir. Bu durum fingolimodun beyin atrofisi tizerindeki
etkisinin anti-enflamatuvar etkisinden bagimsiz oldugunun bir
gostergesi olarak kabul edilebilmektedir (20,21).

Fingolimod Ger¢ek Yasam Calismalari

Avrupa lilkelerindeki hasta popiilasyonlarinda yiiriitiilen
caligmalarda, onaylanmis birinci basamak enjektabl ilagla
tedavi edilen hastalarda veya ikinci basamak tedavi ajani olan
natalizamab ile tedavi edilen hastalarda fingolimoda gecisin
yararli sonuglari oldugu ortaya konulmustur (22). Iralya’da
ti¢ merkezin kat1ldig1 gercek yasam calismasinda, IFN B veya
glatiramer asetat alan hastalarin fingolimod tedavisine gegirilmesi
ile 3. yil sonunda ataksiz hasta oraninin %88,1, oziirliilitk
progresyonu olmayan hasta oraninin %69,0, yeni olugmus veya
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geniglemis T, lezyonu bulunmayan hasta oraninin %68,5 ve
gadolinyum tutulumlu T1 lezyonu bulunmayan hasta oraninin
ise %81,7 oldugu gosterilmigtir. Bu sonuglara gore 3 yil boyunca
hicbir hastalik aktivitesi olmayan hasta oraninin yaklasik %42
oldugu gozlemlenmigtir (23). Bes yul siireli “Post-Authorization
Non-interventional German Safety Study of Gilenya in RRMS”
(PANGAEA) ¢aligmasinin interim analiz sonuglar1 da IFN B
veya glatiramer asetat alan hastalarin fingolimod tedavisine
gecirilmesi ile yillik atak sikliginda 4. yilda yaklagik %80
oranda azalma oldugunu gostermistir (24,25). Bu caligmada 4.
yil sonunda EDSS’si stabil olan hastalarin oraninin %90’dan
fazla oldugu goriilmiigtiir. MSBase Registry caligmasinda ise
IFN B/glatiramer asetat tedavisinden fingolimod tedavisine
gecis yapilan hastalarda 12 aylik dénemde ilk ataga kadar gecen
siirede anlamli bir uzama tespit edilmigtir. Bu hastalarda tedaviyi
birakma oraninda 6nemli 6l¢iide azalma oldugu da gosterilmigtir
(26). MSBase Registry’den elde edilen benzer bir bagka ¢alismada
ise IFN B/glatiramer asetat tedavisinden fingolimod tedavisine
gegen hastalarda 6ziirliilitk progresyonunun, bagka bir enjeksiyon
tedavisine gecen hastalara gore 1. yil sonunda %47 oraninda daha
diisiik oldugu ve oziirliilitk gerilemesinin fingolimoda gegis ile 2
kat daha fazla oldugu gésterilmistir (27).

Orta Dogu iilkelerindeki fingolimod tedavisi ile ilgili ger¢ek
yasam verilerinin sunuldugu bir caligmada ise, enjeksiyon
tedavilerinden fingolimod tedavisine gecen hastalarda yillik atak
oraninin 1,16’dan 0,29’a geriledigi, ayrica 4. yilda fingolimoda
gecen hastalarda klinik ve MRG hastalik aktivitesi olmayan hasta
oraninin yaklagitk %45 oldugu gosterilmistir (28).

Bin {i¢ yliz altmig bir hastanin verilerinden elde edilen Tiirkiye
gercek yasam caligmast sonuglarina gore yillik atak oraninin
fingolimod tedavisine gegtikten sonraki 2. yilda %88 oraninda
azaldig1 gosterilmistir (29). Ayrica %85,9 hastada MRG lezyon
aktivitesinin olmadig:i sonucu elde edilmistir. Bu sonuglar
fingolimod ile daha 6nce yapilan gercek yasam caligmalari ve
klinik caligmalar ile de tutarli bulunmustur.

Fingolimodun Guvenilirligi

FREEDOMS c¢alismasinda, hastalarda ¢alisma
kesilmesine neden olan yan etkiler fingolimod 0,5 ve plasebo
gruplarinda sirasiyla %7,5 ve %7,7 oraninda bildirilirken, ciddi
yan etki goriilme siklig1 da sirasiyla %10,1 ve %13,4 oraninda
gerceklesmistir (14). En sik goriilen yan etki fingolimod 0,5 mg/
giin alanlarda bas agris1, alanin aminotransferaz (ALT)/aspartat
aminotransferaz (AST) artig1, influenza, diyare, sirt afrist ve
oksiiriiktiir. En sik goriilen ciddi yan etki ilk dozda bradikardi,
MS atagi ve bazal hiicreli karsinomdur (14).

Fingolimodun MS’deki giivenilirligiagisindan TRANSFORMS
caligmasinin verilerine bakildiginda, 12 aylik ¢aligma siiresince
fingolimod 0,5 ve IEN B-1la gruplarinda sirasiyla %5,6 ve %3,7
oraninda hasta yan etki nedeniyle ¢aligma ilacini birakmistir. Ayni
gruplarda sirasiyla %7,0 ve %5,8 oraninda hastada ciddi yan etki
gozlenmigtir (16).

Hastalarin 2%10’unda goriilen yan etkiler arasinda bag
agrist fingolimod grubunda daha sik goriiliirken, influenza
benzeri belirtiler, pireksi ve miyalji IFN B-la grubunda daha sik
gorilmusgtiir.

ilacinin
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Fingolimodun Diger Sistemlere Etkisi

Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

S1P reseptorlerinin kalp kasi ve kan damari duvari dahil diiz
kas hiicrelerinin yiizeyinde eksprese edilmesi ve 6zellikle SIP1’in
atriyal miyozitlerde, siniis diigtimii ve atriyoventrikiiler (AV)
diigiim hiicrelerinde ekprese edilmesi nedeniyle fingolimodun
kalp atim hizi ve kan basinci {izerine etkileri mevcuttur (30). SIP1
reseptorii G-proteini aracili ice rektifiye edici potasyum kanallarin:
aktive ederek potasyum iyonlarinin hiicre i¢ine girmesine yol agar.
Potasyum iyonlarinin sinoatriyal ve AV digiimde hiicre icine
gecmesi sonucu kalp atim hizi ve ileti hiz1 yavaglar. Dolayisiyla
fingolimod tedavisinin baglangicinda, hastalarin  birgogunda
etki mekanizmasinin bir sonucu olarak gecici ve cogunlukla
asemptomatik kalp atim hizinda yavaglama ve daha nadiren AV
iletide yavaglama gozlenebilmektedir.

Fingolimod ile tedavinin baglangicinda ilacin kardiyak
giivenilirligini aragtiran “STudy to Validate TelemetRic ECG
Systems for FirsT Dose Administration of Fingolimod” adli 2000
RRMS’li hastada vyiiriitillen prospektif, 1 haftalik, acik etiketli
caligmada ilk dozdan 6 saat sonra sadece bir hastada bradikardi
gozlenmigtir. Bir hafta siiresince kardiyak olay gelisen hasta
orani %1,4'diir (bradikardi <%0,8, AV blok <%0,5 ve QT
uzamast <%0,3) (31). Benzer sekilde, Alman ulusal PANGAEA
caligmasinin sonuglarina gore, ikinci derece AV blok ve bradikardi
goriilen hasta oranlari sirastyla %0,3 ve %1,3 olmustur (25). Bu
sonuglar faz 3 caligmalar: ve kardiyak giivenilirlik caligmalari ile
de tutarlidir (32,33). Kan damari duvari diiz kas hiicreleri tizerinde
bulunan S1P1 reseptorleriyle etkilesimi nedeniyle fingolimod kan
basincinda da degisikliklere yol acabilmektedir. MS hastalarinda
yiiriitiilen klinik ¢aligmalarda ilk doz uygulamasini takiben kan
basincinda kiigiik, gegici azalmalar bildirilmigtir. Fingolimod
ile tedaviye baglandiktan 1 ay sonra, kan basincinda baglangicta
goriilen bu kiigiik azalmalari kiigiik artiglar takip etmistir.
Fingolimod 0,5 mg/giin tedavisi sistolik kan basincinda 3
mmHg’lik ve diyastolik kan basincinda 1 mmHg'lik artiglara
neden olurken, yan etki olarak hipertansiyon geligimi fingolimod
0,5 mg/giin kolunda %6,1 oraninda hastada, plasebo kolunda ise
%3,8 oraninda hastada goriilmiistiir. Bu klinik verilere dayanarak
fingolimod tedavisi sirasinda kan basinct monitdrizasyonu
yapilmas: 6nerilmektedir.

Retina Uzerine Etkileri

S1P sinyal yolu vaskiiler gecirgenligi diizenlemede ve endotel
bariyer biitiinliigiiniin siirdiiriilmesinde énemli role sahiptir. Kan
damari gegirgenliginin diizenlenmesi S1P1, S1P2 ve S1P3 sinyal
yollari arasindaki dengeye baglidir. S1P1 aktivasyonu gecirgenligi
azaltirken, S1P2 ve S1P3’lin uyarilmas: gecirgenligi artirmaya
yonelik etki gosterir (34). MS'li hastalarda tipik bir bulgu
olarak retinal sinir lifi kalinliginda ve makula hacminde giderek
azalma geligmektedir. FREEDOMS c¢aligmasinda, makula 6demi
ti¢ hastada gozlenmis (14) ve FREEDOMS ve TRANSFORMS
caligmalarinin birlikte analizine gore makula 6demi %0,7 oraninda
hastada izlenmigtir. Makula 6demi olan hastalarin %26’sinda daha
once iiveit dykiisiintin mevcut oldugu dikkati cekmektedir (35).

Bu veriler, fingolimod tedavisi alan tiim hastalara tedaviye
basladiktan 3-4 ay sonra makula dahil fundus muayenesi yapilmas:
gerektiZine isaret etmektedir. Diyabeti veya 6nceden tiveit dykiisii
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olan hastalarda makula 6demi goriilme riskinin daha fazla olmas:
nedeni ile bu hastalarda fingolimod tedavisi baglamadan 6nce
de fundus muayenesinin yapilmas: ve 3-4 aylik aralarla takibin
tekrari 6nerilmekeedir.

Pulmoner Sistem Uzerine Etkileri

S1P reseptorleri brong diiz kas hiicreleri tizerinde eksprese
edilir. Fingolimod kullanan MS hastalarinda yiiriitillen faz 3
caligmalarinda 1. saniyedeki ortalama zorlu ekspiratuvar hacimde
ilk ay iginde hafif azalmalar (%1,6-3,5) tespit edilmis olmakla
birlikte, ¢alismanin sonraki donemlerinde daha fazla azalmadig:
gozlenmistir (14,15). Ciddi solunum hastalig1, akciger fibrozu
veya kronik obstriiktif akciger hastaliZ1 olan kisilerde fingolimod
kullanimi sirasinda solunum testlerinin monitorize edilmesi
gereklidir.

Karaciger Uzerine Etkileri

Klinik ¢alismalarda, fingolimod 0,5 mg ile tedavi edilmis
hastalarin %8,0’inda ALT’nin serumdaki diizeylerinde normal
iist sinirin (NUS) >3 kat1 ve hastalarin %1,8’inde NUS’iin =5
katt olmak iizere asemptomatik yiikselme gozlemlenmistir. Ayni
yiitkselme degerleri plasebo grubundaki hastalarin sirasiyla %1,9
ve %0,9’unda gozlenmistir (14,15,36). Bu artiglarin biiyiik kismi
ilk 6-9 ay icinde ortaya ¢ikmis ve fingolimodun kesilmesinden
sonra yaklagik 2 ay icinde normale donmiigtiir.

Lenfosit Sayist ve Enfeksiyon Uzerine Etkileri

Fingolimod 0,5 mg/giin kolunda etki mekanizmasinin
beklenen sonucu olarak tedavinin 1. ay1 sonunda ortalama lenfosit
sayiminda %73 azalma gozlenmis, bu azalma 24 ay sonra da devam
etmigtir. Takipte lenfosit diizeyleri 200 hiicre/pL’nin altina inerse
tedaviye ara verilmesi gerekmektedir. Fingolimodun lenfositler
tizerindeki etkisi geri dontigiimlii oldugu i¢in yaklagik 2 ay sonra
lenfosit seviyesinin normal degerlere ulagmas: beklenir.

Fingolimodun lenfosit sayisinda neden oldugu hizli ve
geri dontigimlii azalma plaseboya gore enfeksiyon oranlarinda
artigla iligkili bulunmamistir. Ciinkii fingolimod ikincil lenf
organlarinda lenfositlerin yeniden dagilimini yaparak kan lenfosit
seviyesini azaltmaktadir (37). Fingolimod tedavisi alan hastalarin
4 ile 7 yillik bir siirede lenfosit seviyelerindeki dalgalanmalarini
degerlendiren bir bagka caligmada ise, fingolimod tedavisinde
goriilen bu lenfosit degisimlerinin klinik hastalik aktivitesi veya
ciddi yan etkiler ile iligkisi olmadigindan bahsedilmektedir (38).
Fingolimod faz 3 caligmalarinda IFN B-la ve plasebo gruplari
ile fingolimod arasinda enfeksiyon gelisimi benzer oranlarda
gozlenmistir. Fingolimod alan hastalarda plaseboya gore influenza,
brongit ve siniizit enfeksiyonlarinin daha sik goriildiigii, bunlarin
disinda goriilen diger enfeksiyon tiplerinin fingolimod ve plasebo
gruplarinda benzer oldugu bildirilmistir. Ciddi enfeksiyon oranlar:
da fingolimod 0,5 mg ve plasebo gruplarinda benzer oranlarda
gozlemlenmistir (14,16).

FREEDOMS calismasinda herpes enfeksiyonlar: hastalarin
%6-9'unda gorillmigtiir (22). FREEDOMS 1II caligmasinda,
herpes viriis enfeksiyonlar: fingolimod alan gruplarda plaseboya
kiyasla daha yiiksek oranda saptanmigtir (15). TRANSFORMS
caligmasinda, herpes viriis enfeksiyonlari fingolimod 0,5 mg/giin
kolunda %2,1 ve IFN B-1la kolunda %2,8 oraninda goriilmiistiir
(16). Primer herpes zoster enfeksiyonu fingolimod alan hastalarda
fatal seyredebileceginden, fingolimod tedavisine baglanmadan
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once varisella zoster viriis (VZV) IgG'nin pozitif olduunun
gosterilmesi gerekmektedir.

Agustos 2016 verilerine gore tiim diinyada 160.000 hasta
ve 368.000 hasta-yili kullanimina sahip olan fingolimod
tedavisindeki tahmini progresif multifokal l6koensefalopati (PML)
riski 0,056/1,000 oraninda ¢ok diigiik seviyedir. Bu sebeple PML
ile ilgili olarak Avrupa flag Ajansi (EMA) ve FDA tarafindan tedavi
yonetiminde ek bir dneride bulunulmamigtir (39). Rutin MRG
sirasinda (ulusal ve yerel onerilerle uyumlu olarak), hekimler
PML'yi diisiindiiren lezyonlara dikkat etmelidir. PML a¢isindan
artmis risk tagidig: disiiniilen hastalarda stk MRG incelemeleri
ile yakin takip uygulanabilir. PML'den siiphe edilirse, derhal
tant amaglt MRG ¢ekilmeli ve fingolimod ile tedavi PML ekarte
edilene kadar askiya alinmalidir.

Tiimér Gelisimi Uzerine Etkiler

Fingolimod ile tedavi edilen hastalarda bazal hiicreli karsinom
olgular: bildirilmigtir. FREEDOMS c¢aligmasinda, fingolimod
kolunda bes hastada ve plasebo kolunda ii¢ hastada bazal
hiicreli karsinom geligmigtir (14). FREEDOMS 1I ¢aligmasinda,
fingolimod alanlarda plaseboya gore daha fazla bazal hiicreli
karsinom gelistigi bildirilmigtir (15). Deri lezyonlarina kars:
tetikte olmak gerekir ve tedaviye baglandiginda, en az bir yil
sonrasinda ve ardindan klinik muhakeme dikkate alinarak en az
yilda bir derinin tibbi degerlendirilmesi yapilmalidir (36).

Bu verilerin 15181 altinda, potansiyel yan etkilerden kaginmak
icin RRMS’li hastalarda fingolimod kullanimi éncesi tarama ve
tedavi boyunca da gerekli monitérizasyonlarin yapilmasi énem
tagtmaktadir (Tablo 3). VZV’ye karsi bagisikligi bulunmayanlar
igin akcif VZV agilanmast yaptlmasi da onerilmektedir. On tarama
sirasinda daha 6nce kullanilan ilaglarin sorgulanmas: olasi ilag
interaksiyonlar: acisindan énemlidir. Kardiyak ritm bozukluklar:
(bradikardi veya ileti bloklari gibi) QT intervalini uzatan ilag
(6rnegin; klorpromazin, haloperidol, metadon, eritromisin) veya
iletiyi etkileyen ila¢ (6rnegin; beta-adrenerjik blokerler, diltiazem,
verapamil, digoksin) kullananlarda geligsebilmektedir.

Fingolimodun Klinik Kullanimi1

Fingolimod 2010 yilinda FDA tarafindan RRMS’li hastalarin
tedavisinde birinci basamak tedavi olarak onaylanirken, Avrupa
Birligi tarafindan ve Tiirkiye’de RRMS hastalarinin tedavisinde
ikinci basamak tedavi olarak onaylanmuis bir ilagtir. Fingolimodun
26/08/2016 tarihi itibari ile giincellenmis olan iiriin bilgisinde yer
alan Tiirkiye’deki onayli endikasyonlar: asagidaki sekildedir:

1. Biryilda 2 ya da daha fazla atak ve beyin MRG incelemesinde
1 ya da daha fazla gadolinyum tutan lezyon veya yakin zamanda
¢ekilmis 6nceki bir MRG'ye kiyasla T, lezyonda anlaml: bir artig
ile tanimlanan gekilde ilerleyen RR tipte MS hastalari,

2. Hastalig1 modifiye edici en az bir tedavi ile tam veya yeterli
tedavi kiiriine ragmen hastalig1 yiiksek diizeyde aktif olan RR
tipte MS hastalari,

3. Parenteral ila¢ kullanim1 veya kullanilan maddeye kargi olusan
yan etkileri nedeniyle ilk basamak tedavilerini tolere edemeyen, uzun
yillar boyunca enjeksiyon tedavisi nedeniyle viicutta enjeksiyona
uygun yer kalmayan RR tipte eriskin MS hastalaridur.

Fingolimodun kontraendikasyonlar1 ise asagidaki sekilde
tanimlanmigtir:
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- Bilinen immiin yetmezlik sendromu,

- Immiin sistemi baskilanmig hastalar da dahil olmak iizere
firsatg1 enfeksiyonlar acisindan artmig risk tagiyan hastalar
(halihazirda immiinosupresif tedavi gormekte olan veya onceki
tedaviden dolay: immiin sistemi baskilanmig hastalar dahil),

- Siddetli aktif enfeksiyonlar, aktif kronik enfeksiyonlar
(hepatit, tiiberkiiloz),

- Bilinen aktif maligniteler,

- Siddetli karaciger bozuklugu (Child-Pugh sinif C),

- Etkin maddeye veya iiriiniin iceriginde yer alan yardimci
maddelerden herhangi birine kargt agir1 duyarlilik,

- Son 6 ay icerisinde gegirilmis miyokard enfarktiisii, anstabil
anjina, inme, gegici iskemik atak, hastaneye yatig gerektiren
dekompanse kalp yetmezligi ve sinif 3/4 kalp yetmezligi,

- Mobitz tip 2 ikinci derece veya tigiincii derece AV blok veya
hasta siniis sendromu (hastada pacemaker yoksa) dykiisii ya da
varligi,

- Baglangigtaki QTc araliginin 2500 milisaniye olmas,

- Sinuf la veya 3 anti-aritmik ilaglarla tedavidir.

Genel olarak, IFN B veya glatiramer asetat ile tedavi edilen hastalar
herhangi bir arinma donemi olmaksizin dogrudan fingolimoda
gegebilmektedir. Teriflunomid tedavisinden fingolimoda geciste
hizlandirilmig bir eliminasyon prosediirii ya da alternatif olarak 3,5
aydan daha kisa olmayacak siirede arinma donemi gerekmektedir.
Natalizumabin uzun yarilanma omrii nedeniyle, natalizumabin
birakilmasini takiben es zamanli maruziyet ve boylece es zamanli
immiin etkilerin olugmasini onlemek i¢in fingolimod tedavisine
gecmeden 6nce 2-3 aylik birarinma dénemi onerilmektedir (40,41,42).
Biitiin bu ajanlardan fingolimoda ge¢meden once lenfopeninin
diizelmesi beklenmelidir. Lenfositlerde azalmaya yol acan monoklonal
antikor (alemtuzumab veya rituksimab) sonrasi fingolimod kullanimi
ile ilgili deneyim oldukga sinirlidir.
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Fingolimod tedavisini birakan hastalarda lenfosit sayilari
normal sinirlara déniinceye kadar (genellikle 2 ay) immiinosupresif
ilaglar kullanilmamalidir. Etkin bir tedavi segenegi olan
fingolimod tedavisi sonlandirildiginda bildirilmis olan rebound
klinik ve MRG aktivitesi ile uyumlu olgular bulunmaktadir.
Fingolimod tedavisi sonrasinda rebound etkinin degerlendirildigi
kapsamli prospektif ¢aligmalar bulunmasa da bu konuda dikkatli
olunmas: gerekmektedir (43). Fingolimodun c¢ocuklar ve
adolesanlarda kullanimi i¢in onay alinmamistir. Yagli hastalarda
deneyim sinirlidir. Sicanlarda teratojenik oldugu gosterilmistir
(44). Bu nedenle, fingolimod tedavisi altinda bazi gebelikler
saglikli dogumla sonuglanmis olmakla birlikte, cocuk sahibi olma
yasindaki kadinlarin fingolimod kullanimi sirasinda ve tedavinin
sonlandirilmasindan sonra 2 ay siireyle etkin kontrasepsiyon
yapmast 6nerilmektedir.

Uzun Donem Etkililik ve Giivenilirlik Verileri

Fingolimodun uzun dénem giivenilirlik ve etkililik verileri
halen devam eden agik etiketli, tek kollu, faz 2/3/3b fingolimod
galigmalarinin uzatma fazindan olusan LONGTERMS ¢aligmast ile
aragtirilmaktadir (45,46,47). Bu ¢aligmanin ara analiz sonuglarina
gore fingolimod ile yillik atak oranlarinin azaltilmasinda elde
edilen etkililigin 7 yil boyunca diisiik oranda devam ettigi ve
7 yil boyunca ortalama EDSS degisiminin sabit olarak devam
ettigi gozlemlenmistir. Ayni c¢aligmanin bu ara analizinde
fingolimodun uzun donem giivenilirlik verileri de incelenmis
ve 7 yillik siire boyunca fingolimod tedavisi ile ana ¢aligmalarda
bildirilen yan etki ve ciddi yan etki olay oranlarinda artis olmadig:
gosterilmigtir. EMA Eyliil 2015’te fingolimodun pazarlama sonrasi
5 yillik verilerini degerlendirerek pozitif fayda/risk profiline sahip
oldugunu belirtmistir (48). Fingolimod tedavisinin beyin hacim
kaybr iizerine olan uzun dénem etkisi de degerlendirilmigtir. Buna

Tablo 3. Fingolimod kullanimi 6ncesi ve sirasinda hasta monitorizasyonu

Tedavi 6ncesi
Tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri

Sucicegi Oykusl veya varisella zoster antikor testi

ilk doz 6ncesi ve ilk doz sonrast 6. saatte elektrokardiyogram

Varisella zostera karst bagisiklik olmadiginda, sucicegi asisit ve tedavinin 1 ay ertelenmesi

Bozukluk varsa, tedaviye baslamadan once kardiyoloji servisine sevk
Diyabet ve tveit oykist bulunanlarda oftalmolojik inceleme ve/veya optik koherens tomografisi

Akciger fonksiyon testleri ve/veya astim, kronik obstriktif akciger hastaligi, sigara oykiisii veya diger pulmoner sistem hastaligi
olanlar icin gogus hastaliklar: servisine sevk

Ureme cagindaki kadnlar icin gebelik testi

Beyin manyetik rezonans gorintilemesi (kontrastli ve kontrastsiz)

Tedavi sirasinda

Oftalmolojik inceleme ve/veya optik koherens tomografisi (3-4 ay sonra)

Tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri (3-6 ay sonra)

Beyin manyetik rezonans goruntilemesi (1 yil sonra)

Solunum semptomlari icin akciger fonksiyon testleri ve/veya gogus hastaliklar: servisine sevk

Enfeksiyon belirti/semptomlarini izleme

Kan basimnci takibi
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gore fingolimod tedavisi ile ortalama yillik beyin atrofisi oraninin
sabit kaldig1 gosterilmigtir.

Fingolimodun Diger Ilaclar ile Etkilesimi

Fingolimodun diger neoplastik veya immiinosupresif
ilaglarla birlikte kullanilmas: halinde immiinitenin aditif sekilde
baskilanmasi riski olasidir. Bu nedenle fingolimodun bu ajanlar ile
birlikte ve yakin araliklarla kullanimi halinde dikkatli olunmalidir.
Fingolimodun diger hastalik modifiye ajanlarla kombine
edildiginde etkililigi ve giivenilirlifi ortaya konulmamigtir. MS
semptomlarini tedavi etmek amaciyla kullanilan diger ilaglar
ile (fluoksetin, paroksetin, karbamazepin, baklofen, gabapentin,
oksibutinin, amantadin, modafinil, amitriptilin, pregabalin
ve kortikosteroidler gibi) onemli &l¢iide etkilesmemektedir.
MS’li  hastalarda  yiiriitiilen  caligmalarda,  fingolimodun
kortikosteroidlerle birlikte kisa siireli kullanimi ile enfeksiyon
riski gelismedigi gozlenmistir. Enfeksiyon riskini artirma ihtimali
nedeniyle, fingolimod kullanan hastalara zayiflatilmig canli agt
uygulanmasindan kaginilmalidir. Fingolimod ile tedavi sirasinda
ve sonrasinda iki aya kadar agilama daha az etkili olabilmektedir.

Fingolimodun benzer kardiyak etkileri olan ilaglarla
birlikte kullanimi halinde farmakodinamik etkilesimler olmasi
miimkiindiir  (49). Anti-hipertansif ilaglarin fingolimodun
kalp atim hizi lizerine etkilerini artirip artirmadiginin
degerlendirildigi caligmada, fingolimod 5 mg/giin ile birlikte
atenolol veya diltiazem kullanilmigtir. Kalp atim hizi, diltiazem
(240 mg, 5 giin siireyle) ile birlikte fingolimod kullanan grupta
56 atim/dakika ve tek bagina fingolimod alan grupta 55 atim/
dakika olarak belirlenmistir. Fingolimod ile birlikte atenolol (50
mg, 5 giin siireyle) kullanan grupta ise, tek bagina fingolimod alan
gruba kiyasla kalp atim hizinda 9%15’lik azalma tespit edilmigtir.
Ancak ilaglarin birlikte kullanildigi gruplarda ortalama kan
basincit ve elektrokardiyografi parametrelerinde klinik agidan
onemli bir degisiklik gozlenmemigtir (47). Buna ragmen
fingolimodun bradikardiye yol agan ilaglarla (beta adrenerjik
blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, digoksin, antikolinesteraz

inhibitorleri ve pilokarpin gibi) birlikte kullanilmamas:
onerilmektedir.

Sonug¢

Burada  6zetlenen  klinik  ¢aligmalarinin  sonuglarina

bakildiginda, fingolimodun plasebo ve intramiiskiiler IFN f
tedavilerine kiyasla atak hizini anlamli sekilde azalct1g1, beyindeki
enflamatuvar aktiviteyi baskiladifi ve beyin atrofisindeki
ilerlemeyi yavaslattigi goriilmekeedir. Oziirliiliik progresyonu
iizerine olan yararli etkinin sadece FREEDOMS caligmasinda
gosterilmis olmasiyla birlikte, FREEDOMS II calismasinda
baglangi¢c EDSS skoru 1’in iizerinde olan hastalarda da tutarls
etkililigin saglandig: sonucu elde edilmistir. Ayrica tiim faz 3
caligmalarin uzun donemlerinde, LONGTERMS caligmasinin da
7 yillik sonuglarinda ve gercek yasam ¢aligmalarinda oztirluilitk
progresyonu ve atak hizinin azaltilmas: {izerine saglanan etkinin
devam ettigi gosterilmistir. MRG lezyon aktivitesi ve beyin
atrofisi parametrelerinde de fingolimod ile tiim faz 3 ve uzun
donem caligmalarinda elde edilen etkililigin tutarli oldugu
sonucuna ulagilmigtir. Ayrica fingolimod klinik ve gercek yagam

Turk J Neurol 2017;23:176-185

caligmalarinda enjeksiyon tedavilerinden sonra gecis yapildiginda
etkili oldugunu gostermistir. Natalizumab sonrast gegiste ise
hastalik aktivitesinin stabil olarak devam ettigine dair veriler
bulunmaktadir.

Sonug olarak, fingolimod ile tolerabilite ve tedavi uyumu
genellikle oldukca iyi olmakla birlikte, hastalarda ilaca ilk doz
kullanimina bagli kalp atim hizt azalmasi, makula 6demi, viral
enfeksiyonlar gibi yan etkilerin gelisebilme riski nedeniyle,
fingolimod tedavisi sirasinda hastada eglik eden hastaliklarin ve
birlikte kullanilan diZer ilaglarin iyi tanimlanmast ve gerekli
monitdrizasyonlarin yapilmast 6nem tagimaktadir.

Fingolimod daha 6nce tedavi goérmemis veya ilk basamak
tedavi secenekleri ile tedavi gormiis RRMS hastalarinda atak
sikligini, beyin enflamasyonunu ve beyin atrofisi gelisimini
azaltmaya yonelik yeni ve etkin bir oral tedavi secenegi olarak
karsimiza ¢ikmakta, aktif RRMS hastalarinin tedavisi igin énemli
bir secenek olarak tedavide yerini almaktadir.
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