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Terapia

Immunmodulald kezelések
ElsO vonal:

- Béta interferonok, glatiramer
acetate
fingolimod

Masodik vonal: natalizumab,
A neuronok és gliasejtek és
azok funkcioinak
helyredllitAsa az endogen
=) agy exogén karositd
anyagok vagy folyamatok

altal okozott karositd hatast
kovetben
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| expedited publication |

Interferon beta-1b is effective
in relapsing-remitting
multiple sclerosis.

I. Clinical results of a multicenter, randomized,
double-blind, placebo-controlled trial

The IFNB Multiple Sclerosis Study Group*
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placebo-controlled study of
interferon g-1a in
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Terapia

A betegség aktivitasanak csokkentése:
glatiramer acetat

expedited publication

Copolymer 1 reduces
- relapse rate and improves
disability in relapsing-remitting

multiple sclerosis:

Results of a phase III multicenter, double-blind,
placebo-controlled trial

K.P. Johnson, MD; B.R. Brooks, MD; J.A. Cohen, MD; C.C. Ford, MD; J. Goldstein, MD; R.P. Lisak, MD;

L.W. Myers, MD; H.S. Panitch, MD; J.W. Rose, MD; R.B. Schiffer, MD; T. Vollmer, MD; L.P. Weiner, MD;

d.S. Wolinsky, MD; and the Copolymer 1 Multiple Sclerosis Study Group*

NEUROLOGY 1995;45:1268-1276
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Immunmodulald kezelések hatasa

ElsG vonalbeli terapiak
Interferon-béta 1b, interferon-béta 1a - sc., im.
glatiramer acetate

Kozepesen hatekonyak, de a masodvonalbel
kezeléshez képest biztonsagosak

Masodik vonalbeli terapiak
natalizumab, fingolimod, mitoxantron

Nagyobb terapias hatekonysag, sulyosabb
rizikd
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od-integrin Plays a Central Role in Leukocyte Adhesion andj
Migration at the Blood-Brain Barrier

Blood-Brain Be

T Endothelial
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TYSABRI MS clinical program

AEEIRIVIESTUAY;

TYSABRI rrorlainigrzioy
VSHIICICEE;

N=g42

120 WS

1polman CH, et al. N Engl J Med. 2006:354:899-910; 2Rudick RA, et al. N Engl J Med. 2006;354:911-923. SZTE Neurolégiai Klinika

SENTINEL study.

TYSABRI added to IEN[-1a
vs. IENB-1a alone

N i
120 weeks
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Annualized Relapse Rate

I

68% Reduction in Annualized Relapse Rate vs. Placebo
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Clinical Features of MS and PML

Onset .
Evolution o
Typical .
Clinical .
Presentation

PML

» Sub-Acute

* Over weeks
* Progressive

e Behavioral and
neuropsychological alteration

» Retrochiasmal visual deficits
* Hemiparesis
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Therapy — summary
List of FDA-approved disease-modifying (D-M) therapies, 2008

Disease-modifying agent Indication Dose/route Frequency Recommended tests

Natalizumab (Tysabri) Relapsing form 300 mg iv. Every four weeks MRI with contrast of the
brain prior to initiation

Inadequate response to

DMTs MRI and CSF testing for
Monotherapy only JC virus when suspecting
PML
A B B P

MRI pictures of PML
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Uj hatdsmechanizmus - S1P modulécio

S1P1 S1P4

Endothel sejt, neuron, Kbzponti idegrendszer
atrialis myocyta, (KIR), Natural killer
simaizomsejt sejt

Endothel
sejtfunkcié,vasomotor
tonus, szivfrekvencia

KIR sejt funkcié és
migracio

Lymphocyta kiaramlas
a nyirokcsomokbaol
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A Gilenya szelektiven és reverzibilisen hat j
a lymphocytakra!®

Nyirokcsomo 0, _ @ Fingolimod

Affe(;%ﬁs Wl S1P receptor

nyirgkeér Limphocyta

Veérerek

Fingolimod hatéséara a kering6 limphocytak tobbsége a nyirokcsomdkban marad, ezzel csokken a
periférids limphocyta szam , kevesebb autoagressziv limphocyta jut idegrendszerbe.

S1P: sphingosine 1 phosphate

1. Aktas O. et al. Nat.Rev.Neurol 15 June 2010

2. Brinkmann V et al J Biol Chem 2002 ) . i

3. Matioubian M et al Nature 2004 Dr. Bencsik Krisztina
LN BIP2009 SZTE Neurolégiai Klinika




A Gilenya szignifikansan, 54% - kal cs6kkenti j
a relapszus ratat placeboval szemben!( 2)

- 54% vs. Placebo - 60% vs placebo
p <0.001 p <0.001

-
w

O
N

o
-

S
o
| S—
w
3
N
w

Q.
©
g
=
[}
=
]
b
sLL

Placebo Fingolimod 0.5 mg Fingolimod 1.25 mg
(n = 418) (n = 425) (n = 429)

ARR csokkent mind a kezelés-naiv mind a DMT — kezelt
betegekben.(p < 0.07 mindegyik csoportban)

Adaptacio az (1) irodalom 4. oldal és a (2) irodalom 8. oldal alapjan.

ITT populécio

Negativ bindlis regressziés modell

ARR, annualized relapse rate, éves relapszus rata; DMT, disease-modifying therapy, betegség modosito terapia : : :
1. L. Kappos: A placebo - controlled trial of oral fingolimod in relapsing multiple sclerosis. NEJM 2010;362(5) Dr. BGI’ICSIkl K_”_SZtl_nfa
2.J.A. Cohen: Oral fingolimod or intramuscular interferon for relapsing multiple sclerosis. NEJM 2010 SZTE Neu I‘O|Og iai Klinika




Relapszus — mentes betegek aranya (%)

100

... Fingolimod 1.25 mg

Fingolimod 0.5 mg

60 —
40 - Placebo
20— Fingolimod 1.25 mg vs placebo: HR = 0.38, p < 0.007
Fingolimod 0.5 mg vs placebo: HR = 0.48, p < 0.007
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Az elso relapszusig eltelt idé (napokban)

74.7%
70.4%

45.6%




A Gilenya szignifikdnsan, 52% - kal csdkkenti a relapszusﬁ‘
ratat az INFB—1a-hoz képest!d)
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52% vs. IFN — beta 1a
p <0.001
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IFNB-1a IM Fingolimod 0.5 mg Fingolimod 1.25 mg
(n=431) (n=429) (n=420)

Adaptacio az (1) irodalom 9. oldal 2/A &bra alapjan.

Mdodositott ITT populacioé
1.J.A. Cohen: Oral fingolimod or intramuscular interferon for relapsing multiple sclerosis. NEJM 2010
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FREEDOMS/TRANSFORMS
Osszegzés(t 2.3.4)

A Gilenya hatasosabb mind a placebonal, mind az IFNB-1a— nal!

Szignifikansan

csOkkenti a relapszus ratat ( 54% vs placebo, 52% vs IFNB — 1a)

csOkkenti az aktiv laesiok szamat
késlelteti a betegség progressziojat
tobb a relapszus- mentes beteg
csOkkenti az agyi atrophia mértéket
Nagy betegszamon tanulmanyozott biztonsagi profil!
Placeboval megegyez6 mellékhatas gyakorisag

Specialis teriletek

IFNB-1a IM, interferon B-1a intramuszkularisan; MRI, magneses rezonancia képalkotas; SM, szkler6zis multiplex

1.S. Vasilou: Oral fingolimod for the treatment of relapsing — remitting multiple sclerosis. Drugs Today 2010;46(5):315-325

2.A. Horga, J. Castillo, X. Montalban: Fingolimod for relapsing multiple sclerosis: an update. Exp Op Pharmacother 2010;11:1183-1196
3.L. Kappos: A placebo - controlled trial of oral fingolimod in relapsing multiple sclerosis. NEJM 2010;362(5)

4.J.A. Cohen: Oral fingolimod or intramuscular interferon for relapsing multiple sclerosis. NEJM 2010
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A kezelés megkezdésekor

Tartson megfigyelés alatt minden beteget legalabb 6 6ras idétartamban a bradycardia jeleire
és tuneteire

* Legyen ovatos olyan betegeknél, akik béta-blokkolokat vagy olyan mas hatdanyagokat
szednek, amelyek additiv hatasok kockazata révén csokkenthetik a szivfrekvenciat

A kezelés soran

Utasitsa a betegeket arra, hogy jelentsenek barmilyen lataszavart

« Végeztesse el a szemfenék - beleértve a macula — vizsgalatat és macula oedema diag-
nozisa esetén fejezze be a kezelést

Végeztessen teljes szemészeti vizsgalatot a kezelés megkezdéséet kovetdé 3. — 4. honapban
Végeztessen szemészeti kivizsgalast olyan betegeknél, akiknél a kortorténetben uveitis, illetve
diabetes mellitus szerepel
Utasitsa a betegeket arra, hogy jelentsék a fertGzésre utald tineteket

* Ha javallott, azonnali antibiotikum-kezelést kell kezdeni

* Fuggessze fel a kezelést sulyos fert6zések soran
Ellen6rizze rendszeresen a vérképet és fejezze be a kezelést, ha a lymphocytaszam igazoltan
kisebb, mint 0,2 x 10%I
Ellen6rizze a maj transzaminazszinteket az 1., a 3. és a 6. honapban, majd ezt kovetéen rend-
szeresen, illetve barmikor ha majdiszfunkcid jelei vagy tlinetei mutatkoznak

« Végezze az ellendrzé vizsgalatokat gyakrabban, ha a maéj transzaminazszint meghaladja a
normal tartomany felsé hatarértékének (ULN) 5-szorosét, és hagyja abba a kezelést, ha
a maj transzaminzszintek ezen érték felett maradnak

Fluggessze fel a kezelést, ha a beteg terhes lesz
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