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Fingolimod es el primer inmunomodulador oral indicado para el tratamiento de la esclerosis multiple remitente recurrente de alta
actividad. Ha demostrado ser eficaz en pacientes previamente tratados con otros inmunomoduladores parenterales, con una eficacia
comparable a éstos. Debido a su elevado coste, la conveniencia de la administracién oral debe valorarse en aquellos pacientes que mds

puedan beneficiarse.

INDICACIONES

Fingolimod (FNG) esta indicado en monoterapia para el
tratamiento de aquellos pacientes con esclerosis multiple remi-
tente-recurrente (EMRR) en los que la enfermedad es grave y de
répida evolucién o bien no han respondido al tratamiento con
interferén beta (IFNB)!.

POSOLOGIA

La dosis recomendada es de 0,5 mg por via oral una vez al
dfa, que puede tomarse con o sin alimentos. Es necesario vigilar
al paciente durante 6 horas después de la primera dosis y tras
interrupcién de méas de dos semanas con el fin de monitorizar
los posibles signos de bradicardia.

El inicio de tratamiento tras haber recibido IFNB o acetato
de glatirdmero se puede hacer directamente, sin periodo de la-
vado. Sin embargo, si se decide la interrupcién del tratamiento
con fingolimod es necesario un intervalo de 6 semanas sin reci-
bir otro tratamiento inmunomodulador.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

FNG es un anélogo de esfingosina-1 fosfato que actia como
un antagonista funcional de su receptor en los linfocitos, blo-
queando la capacidad de éstos de salir de los ganglios linfaticos.
Esta redistribucién de linfocitos reduce la infiltracién de células
linfociticas patégenas al SNC, donde podrian causar inflama-
cién y lesién del tejido nervioso contribuyendo al desarrollo de
la esclerosis multiple!2.

FNG presenta una biodisponibilidad oral del 93% y es me-
tabolizado en el higado a sus formas inactivas, que se eliminan
en orinal.

EFICACIA CLINICA

La eficacia de FNG se ha evaluado en dos ensayos pivo-
tales de fase Ill, multicéntricos, aleatorizados y doble ciego
(FREEDOMS? y TRANSFORMS*) y un estudio de extension®,
que evaluaron el efecto a largo plazo en la eficacia, seguridad y
tolerabilidad.

En estos ensayos se evalué la eficacia de FGN en adultos
menores de 55 anos diagnosticados de EMRR con al menos una
recaida en el ano previo y grado de discapacidad entre 0-5,5
segln la escala EDDS (Expanded Disability Status Escale)®. La
variable principal fue la tasa anual de recidivas (TAR).

En el ensayo FREEDOMSS3 se comparé FNG (dosis 1,25
mg y 0,5 mg) frente a placebo durante 24 meses en 1.272 pa-
cientes. La TAR fue significativamente menor en los pacientes
tratados con FNG: 0,16 y 0,18 para 0,5 mg y 0,15 mg respecti-
vamente, frente a una TAR de 0,40 en el grupo placebo.

En el ensayo TRANSFORMS* se compara FNG a dosis
de 1,25 mg y 0,5 mg diarios frente a IFNB 1-a intramuscular
30 mcg semanales durante 12 semanas en 1.292 pacientes. La
TAR fue mas baja en los grupos de FNG (0,16-0,20 respectiva-
mente) frente [FNB (0,33), estos datos fueron estadisticamente
significativos. También se observé una mejor respuesta en pa-
cientes no tratados previamente con otros farmacos modifica-
dores de la enfermedad, sin embargo, estos datos no fueron
estadisticamente significativos.

Recientemente se ha publicado un estudio de extension del
ensayo TRANSFORMS® que tenia dos objetivos. El primero,
evaluar la TAR tras dos anos de tratamiento, observandose una
TAR mantenida, comparando el primer ano con el segundo para
las dos dosis: 0,5 mg (0,12 vs 0,11) y 1,25 mg (0,15 vs 0,12). El
segundo objetivo era evaluar la TAR en el segundo ano después
de recibir durante un anio IFNB. Para ello, se compar6 la TAR de
IFNB en el primer ano con la TAR tras cambiar a FNG 0,5 mg
6 1,25 mg en el segundo ano. Se obtuvo una TAR de 0,29 con
IFNB vs 0,18 con FNG 1,25 mg y 0,31 con IFNB vs 0,22 con
FING 0,5 mg). Se observa, por tanto, el efecto sostenido sobre
la tasa anual de recidivas durante dos afnos de tratamiento y el
incremento en la eficacia tras sustituir [IFINB por FNG.

SEGURIDAD

Los datos de seguridad de FNG proceden principalmente
del informe publico europeo de evaluacién de la AEM (EPAR)’
que incluye los ensayos pivotales, un ensayo fase Il sin publicar
y sus correspondientes estudios de extensién.

Se obtuvieron datos de seguridad de 2.615 pacientes. Las re-
acciones adversas mas frecuentes son dolor de cabeza, gripe, dia-
rrea, dolor de espalda, elevacién de las enzimas hepéticas y tos.

Las reacciones adversas mas graves descritas para el farma-
co fueron:

- Bradicardia: El inicio del tratamiento puede ocasionar una
disminucién transitoria del ritmo cardiaco y puede estar asocia-
do a un bloqueo auriculoventricular.

- Infecciones debidas principalmente a virus herpes (2 muer-
tes por encefalitis herpética e infeccién primaria diseminada por
varicela).

Se han notificado casos de edema macular durante los 3 o
4 primeros meses de tratamiento, por lo que se recomiendan
evaluaciones oftalmolégicas durante este periodo.

Tras la evaluacion del perfil beneficio-riesgo por parte de
la AEMPS en abril de 2012, debido a las muertes subitas e infar-
tos mortales acaecidos tras su administracién, no se recomienda
la administracién de FNG en pacientes en tratamiento con



antiarritmicos de clase Ia, Ill o fArmacos con capacidad de pro-
vocar descensos de la frecuencia cardiaca y en los que la apa-
ricién de bradicardia pueda empeorar su situacién clinica. Se
recomienda realizar un electrocardiograma antes de administrar
FNG y monitorizar la funcién cardiaca durante al menos 6 horas®.

No existen recomendaciones especificas sobre el uso de FNG
en pacientes con insuficiencia renal o hepéatica leve o modera-
da. En insuficiencia hepética grave no se recomienda su uso!.

LUGAR EN LA TERAPEUTICA

FNG es el primer farmaco oral indicado en el tratamiento de
segunda linea en pacientes con EMRR con elevada actividad de
enfermedad pese a haber sido tratados con IFNf o acetato de
glatirdmero al menos durante un afio o en pacientes con EMRR
de evolucién répida y severa. Al presentar las mismas indicacio-
nes que natalizumab, ambos farmacos podrian ser considerados
opciones igualmente vélidas en pacientes candidatos a segunda
linea de tratamiento, pudiendo utilizarse en funcién de criterios
de eficiencia, hasta que se dispongan de estudios que demues-
tren la superioridad de uno frente a otro.

CONCLUSIONES

1. Los ensayos que evallan la eficacia de FNG en el
tratamiento de EMRR muestran una TAR mas favorable
que placebo e [FNB 1-a intramuscular. Sin embargo, serian
necesarios mas estudios comparativos frente a otras
alternativas de administracién subcutdnea o con la
misma indicacién.

2. FNG se puede considerar un farmaco con un perfil de
seguridad adecuado del que, sin embargo, se descono-
cen sus efectos a largo plazo. La aparicién de muertes
asociadas a su utilizacién hace imprescindible su moni-
torizacién en la primera administracién y en pacientes
con patologia cardiaca asociada.

3. FNG tiene la ventaja de ser el primer farmaco de admi-
nistracién oral para el tratamiento de la EMRR.
Debido a su mayor comodidad para el paciente asi como
los menores costes indirectos asociados a la administra-
cién FNG podria ser una alternativa a natalizumab en
pacientes que no hayan respondido a IFNp.

Presentaciones: GILENYA 0,5 mg 28 capsulas (1.539,20 €).
Grupo terapéutico: LO4AA. Inmunosupresores selectivos.
Condiciones de dispensacién: Uso hospitalario.

Fingolimod 0,5 mg/dia ORAL (Gilenya®

Interferén B1A 22 mcg/3 veces semana SC (Rebif®

Acetato de glatirdmero 20 mg/dia SC (Copaxone®
Interferén B1B 250 mcg/48 horas SC (Betaferon®/Extavia®
Interferén B1A 30 mcg/semana IM (Avonex®

Interferén B1A 44 mcg/3 veces semana SC (Rebif®
Natalizumab 300 mg/4 semanas IV (Tysabri®

COSTE TRATAMIENT

I  20.064,57
I © 71 5

I 075712
I 1015199
I 1045275

14.597,18
20.526,69

Fuente: Precios de compra conforme Nomenclator Alcéntara septiembre 2012.
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