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Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

diese Patienteninformation fasst das Wissen zu Wirkungen, Nebenwirkun-
gen und Risiken einer Therapie mit Fingolimod (Gilenya®) bei Multipler
Sklerose (MS) zusammen. Die Daten zur Wirksamkeit und zu den Neben-
wirkungen beruhen auf den Studien, die zur Zulassung von Fingolimod in
Deutschland gefiihrt haben.

Dabei orientiert sich diese Information an den Leitlinien* zur Erstellung von
Gesundheitsinformationen. Das bedeutet, sie ist verstandlich geschrieben
und stitzt sich auf den aktuellen Stand der Wissenschaft.

Was ist das Ziel dieser Information?

Die Broschiire soll ein Baustein in Ihrem Entscheidungsprozess (iber eine
MS-Immuntherapie* sein. Dabei gibt es meistens verschiedene Behand-
lungsalternativen. Das Gesprach mit einem behandelnden Neurologen
kann diese Information in keinem Fall ersetzen. Vielmehr kann lhnen diese
Broschiire dabei helfen, sich auf ein Arztgesprach vorzubereiten, in dem
eine Entscheidung iiber eine Therapie getroffen wird.

Wie ist das Handbuch aufgebaut?

Im Hauptteil der Broschiire finden Sie Angaben zur Wirkweise, zur Einnah-
me und zu notwendigen Kontrolluntersuchungen. Daten zur Wirksamkeit
des Medikaments und zu den Nebenwirkungen werden ausfiihrlich
dargestellt. Es folgt der Anhang mit Hintergrundinformationen und einem
Glossar der wichtigsten Begriffe. Ein kleiner Entscheidungsleitfaden mit
einer Ubersicht iiber alle zugelassenen Medikamente sowie eine Fakten-
box, die alle Schlisselinformationen aus den Studien auf einer Seite
zusammenfasst, befinden sich auf den letzten Seiten dieser Broschiire.



Zum besseren Verstandnis haben wir folgende Erlduterungen zum Text
bereitgestellt:

FuBnoten = hochgestellte Ziffern wie !
Wichtige Begriffe, wie Fachausdriicke, werden mit FuBnoten
(hochgestellte Ziffern) erklart.

Zum Beispiel: Gesichtsrétung (Flush')

Glossarverweise = hochgestelltes Sternchen wie *

Wenn es erganzende oder weiterfiihrende Informationen gibt,
sind diese mit einem hochgestellten Sternchen gekennzeichnet.
Im alphabetisch sortierten Glossar werden diese erldutert.

Zum Beispiel: Laut der Metaanalyse*

Wenn dies das erste Patientenhandbuch ist, das Sie zur Hand nehmen,
kann es hilfreich sein, zuerst im Glossar den Abschnitt , Allgemeines

zu Wirkungen und Nebenwirkungen von MS-Medikamenten” (Seite 32)
zu lesen.



Fingolimod (Gilenya®) - kurzgefasst

Fingolimod ist in Deutschland seit 2011 in einer Dosis von 0,5 mg pro Tag
fiir Erwachsene zugelassen. Fiir Kinder ab 10 Jahren folgte die Zulassung
im Jahr 2018. Hier richtet sich die Dosis nach dem Korpergewicht: bis

40 kg Korpergewicht betragt sie 0,25 mg, iiber 40 kg Kérpergewicht 0,5
mg. Das Medikament wird taglich als Kapsel eingenommen.

Bei einem Teil der Patienten reduziert Fingolimod die Schubrate und halt
die Zunahme der Behinderung* auf. Haufige Nebenwirkungen des Medi-
kaments sind eine Verminderung der Herzfrequenz in den ersten Stunden
nach Einnahme, sowie - aufgrund der Wirkweise des Medikaments (siehe
unten) - eine Verminderung der Anzahl weiBer Blutkérperchen. Dariiber
hinaus werden Erhdhungen der Leberwerte beobachtet. Seltene, aber
schwerwiegende Nebenwirkungen sind Infektionserkrankungen und eine
Veranderung des Augenhintergrunds. Zur Uberwachung miissen regel-
maBige Blutkontrollen erfolgen und bei vorliegendem Risiko oder entspre-
chenden Beschwerden spezielle Untersuchungen veranlasst werden.

Das Medikament wird in der Apotheke unter dem Namen Gilenya®
vertrieben.

Was ist Fingolimod?

Fingolimod ist eine kiinstlich hergestellte chemische Verbindung, die dem
Myriocin dhnelt. Myriocin ist ein Stoffwechselprodukt aus einem Pilz, das
eine hemmende Wirkung auf das Immunsystem hat.



Wie wirkt Fingolimod?

Fingolimod setzt sich an die Bindungsstelle des sogenannten Sphingosin-
1-Phosphat-Rezeptors, der sich in vielen Geweben des Korpers befindet.
Bei der MS entfaltet Fingolimod seine Wirkung in erster Linie tiber das
Immunsystem. Durch das Medikament werden vor allem Lymphozyten*
daran gehindert, aus den Lymphknoten ins Blut (iberzutreten. Dadurch
gelangen weniger Lymphozyten® in das Nervensystem und kdnnen dieses
nicht mehr schadigen. Fingolimod fiihrt also zu einer Umverteilung (und
nicht zu einer Zerstorung) von Lymphozyten. Dies macht die Bestimmung
der Zellzahl im Blut schwierig. Die Wirkung von Fingolimod ist daher auch
umkehrbar, d. h. nach dem Absetzen des Medikaments kdnnen die im
Lymphknoten zuriickgehaltenen Lymphozyten wieder in das Blut (ibertreten.

Fiir wen ist Fingolimod zugelassen?

Fingolimod ist seit 2011 von der europaischen Zulassungsbehérde (EMA)
zur Behandlung der (hoch)aktiven schubférmig-remittierend verlaufenden
Multiplen Sklerose* von erwachsenen Patienten zugelassen. Die Zulassung
fur Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 10 Jahren erfolgte 2018.
Es wird zur Therapie empfohlen, wenn die Patienten trotz angemessener
Behandlung mit einem anderen MS-Medikament weiterhin Krankheits-
aktivitat aufweisen, oder wenn sie unter einer rasch fortschreitenden
schweren schubférmigen Multiplen Sklerose leiden. Eine schwere MS ist
definiert durch das Auftreten von 2 oder mehr Schiiben in einem Jahr.
Zusatzlich sollten in der Magnetresonanztomographie (MRT)* eine oder
mehr kontrastmittelanreichernde Lasionen* nachweisbar sein oder mehr
Lasionen als in den Voraufnahmen gefunden werden.



Wie wird Fingolimod eingenommen?
Fingolimod wird 1x taglich als Kapsel eingenommen.

Wird die Einnahme vergessen, ist die Behandlung mit der nachsten Dosis
wie geplant fortzusetzen. Genau wie bei Therapiebeginn wird eine Uber-
wachung fiir die ersten 6 Stunden empfohlen, wenn die Therapie unter-
brochen wird fir:

1 Tag oder mehrere Tage wahrend der ersten 2 Behandlungswochen.
mehr als 7 Tage wahrend der 3. und 4. Behandlungswoche.

mehr als 2 Wochen nach einem Behandlungsmonat.



Wie wirksam ist Fingolimod bei schubférmiger MS?

Die Wirkung von Fingolimod auf die Schubrate und die Zunahme der
Behinderung® wurde in den Zulassungsstudien* (FREEDOMS' und FREE-
DOMS 2, im Folgenden werden diese FREEDOMS 1 und FREEDOMS 2
genannt) gepriift und 2010 und 2014 verdffentlicht. Im Folgenden wer-
den, wenn moglich, die zusammengefassten Ergebnisse beider Studien
dargestellt, die sich auf die Anwendung bei Erwachsenen beziehen. Die
Daten zu Wirksamkeit und Nebenwirkungen von Fingolimod bei Kindern
und Jugendlichen sind im Glossar unter ,Zulassungsstudie PARADIGMS”
zusammengefasst (Seite 47).

Insgesamt wurden bei FREEDOMS 1 und FREEDOMS 2 2.355 Patienten
mit schubférmiger Multipler Sklerose* (iber einen Zeitraum von 2 Jahren
untersucht. Eingeschlossen wurden Patienten, die in dem Jahr vor Studien-
beginn mindestens einen Schub hatten oder in den 2 Jahren vor Studien-
beginn mindestens 2 Schiibe. Die Patienten hatten einen EDSS-Wert*
zwischen 0 und 5,5. In den Studien wurden die Patienten in 3 Gruppen
eingeteilt: Eine Gruppe bekam ein Placebo, eine Gruppe 1,25 mg Fingo-
limod und eine Gruppe 0,5 mg Fingolimod taglich. Da nur 0,5 mg Fingo-
limod in Deutschland zugelassen wurde, wird im Folgenden nur noch

die 0,5 mg-Fingolimod-Gruppe erwahnt und als ,Fingolimod-Gruppe”
bezeichnet.

Im Glossar finden Sie unter ,Allgemeines zu Wirkungen und Nebenwirkun-
gen von MS-Medikamenten” (Seite 32) eine allgemeine Einfihrung in

die Thematik, welche Ihnen helfen kann, die nachfolgenden Informationen
zur Wirkung von Fingolimod besser zu verstehen.

' FREEDOMS: FTY720 Research Evaluating Effects of Daily Oral Therapy in Multiple
Sclerosis (FREEDOMS) study group.
Beide Zulassungsstudien werden unter dem Akronym FREEDOMS und FREEDOMS 2
gefiihrt.



Grafik 1: Wirkung auf die Schubfreiheit
Zur Veranschaulichung werden die Ergebnisse auf 100 Patienten bezogen.

Absoluter Nutzen

Der tatsachliche Therapieeffekt™ zeigt sich, wenn man die Anzahl der
Patienten mit Schiiben in der Fingolimod-Gruppe (29) von denen mit Schiiben
in der Placebo-Gruppe (51) abzieht. Tatsachlich profitieren 51 - 29, also 22
von 100 Patienten von der Therapie. Das entspricht dem absoluten Nutzen
(oder auch der absoluten Risikoreduktion).
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1. Wirkung auf die Schubfreiheit
Die Grafik 1 zeigt, wie viele Patienten nach 2 Jahren Therapie mit
Fingolimod oder Einnahme von Placebo noch schubfrei waren. Daraus
kann man den absoluten Nutzen (absolute Risikoreduktion*) und den
relativen Nutzen (relative Risikoreduktion*) berechnen.

2. Wirkung auf die Anzahl der Schiibe pro Jahr
Die jahrliche Schubrate zeigt, wie viele Schiibe durchschnittlich pro Jahr
pro Patient auftraten. In der FREEDOMS 1-Studie lag sie in der Placebo-
Gruppe bei 0,4 Schiiben gegeniiber 0,18 in der Fingolimod-Gruppe
(FREEDOMS 2: 0,4 und 0,2). Etwas verstandlicher ausgedriickt:
Die Patienten in der Placebo-Gruppe haben im Durchschnitt circa alle
2,5 Jahre einen Schub, die Patienten in der Fingolimod-Gruppe nur
circa alle 5 Jahre.

3. Wirkung auf die Behinderung

Die Zunahme der Behinderung* (Behinderungsprogression®) wurde in
den Zulassungsstudien® mit Hilfe des EDSS* gemessen, einer Behinde-
rungsskala von 0 bis 10 (wobei 0 keiner Behinderung entspricht). Gra-
fik 2 zeigt, wie viele Patienten nach 2 Jahren Therapie mit Fingolimod
oder Einnahme von Placebo keine Zunahme der Behinderung hatten.
Dargestellt sind wieder der absolute Nutzen (absolute Risikoredukti-
on*) und der relative Nutzen (relative Risikoreduktion®).

Im Glossar sind auch einige Angaben zum Nutzen von Medikamenten
bei anderen Erkrankungen zu finden, damit Sie einen Eindruck bekom-
men, wie groB3 die Therapieeffekte bei MS im Vergleich zu anderen
Therapien sind (unter , Therapieeffekte’, Seite 44).



Grafik 2: Wirkung auf die Behinderung
Zur Veranschaulichung werden die Ergebnisse auf 100 Patienten bezogen.

Absoluter Nutzen

Der tatsachliche Therapieeffekt™ zeigt sich, wenn man die Anzahl der
Patienten mit einer Behinderungszunahme in der Fingolimod-Gruppe (13)
von denen mit einer Behinderungszunahme in der Placebo-Gruppe (18)
abzieht. Tatsachlich profitieren 18 - 13, also 5 von 100 Patienten von der
Therapie. Das entspricht dem absoluten Nutzen (oder auch der absoluten
Risikoreduktion).
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4. Wirkung auf die MRT in zwei Jahren
In der MRT* treten Kontrastmittelanreicherungen?* und sogenannte
T2-Herde** auf, die als Ausdruck der Entziindung bei MS betrachtet
werden. Dabei kdnnen Herde groBer werden oder ganz neu auftreten.

23 % der Patienten in der Placebo-Gruppe und 50 % der Patienten in
der Fingolimod-Gruppe blieben tiber die Studiendauer frei von neuen
oder vergroBerten T2-Herden*.

65 % der Patienten in der Placebo-Gruppe und 89 % in der Fingolimod-
Gruppe hatten iiber die Studiendauer keine Herde mit Kontrastmittel-
anreicherungen®.

2 Kontrastmittelanreicherung: Kontrastmittel kann bei einer MRT-Untersuchung gespritzt
werden und lagert sich bei verschiedenen Krankheiten im Gehirn ein. Bei MS konnen
diese Einlagerungen frische Entziindungen anzeigen.

3T2-Herde: In der sogenannten T2-MRT-Sequenz sind frische und alte Entziindungsherde
(Lasionen) gleichermaBen als helle Flecken im Gehirn oder Riickenmark sichtbar.



Grafik 3: Wirkung auf die MRT

Da Kontrastmittelanreicherungen nur eine Momentaufnahme sind, stellen
wir die Entwicklung der T2-Herde im Querschnitt eines Gehirns grafisch dar.
Dargestellt ist die Anzahl von 100 Patienten ohne bzw. mit neuen oder

vergroBerten Herden.

Placebo

77 23

Fingo-
limod

50 50

Neue oder vergroBerte Keine neuen oder vergroBerten
T2-Herde T2-Herde

12



Welche Nebenwirkungen hat Fingolimod?

Dargestellt werden im Folgenden die Daten aus den beiden Zulassungs-
studien® FREEDOMS 1 und 2 bei Erwachsenen. Die Nebenwirkungen bei
Kindern und Jugendlichen finden sich im Glossar unter ,Zulassungsstudie
PARADIGMS" (Seite 47).

Einer Metaanalyse* aus beiden Studien zufolge hatten 751 von 783 der
Patienten (96 %) in der Fingolimod-Gruppe Nebenwirkungen und 730 von
773 der Patienten (94 %) in der Placebo-Gruppe. Dieser Unterschied war
statistisch nicht signifikant*. Mit Fingolimod brachen 13 % der Patienten
die Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen ab, mit Placebo nur 9 %.
Dieser Unterschied war signifikant*.

Grundsatzlich ist wichtig zu wissen, dass Nebenwirkungen in Studien nicht
nur bei den Patienten auftreten, die ein neues Medikament erhalten, son-
dern auch in der Studiengruppe mit einem bekannten Medikament oder
Placebo (siehe Anhang ,Allgemeines zu Wirkungen und Nebenwirkungen
von MS-Medikamenten’, Seite 32).

Die Darstellung der Nebenwirkungen folgt grundsatzlich der zusammen-
fassenden Analyse beider Zulassungsstudien* mit Bezug auf die zugelas-
sene Dosis von 0,5 mg. Auffallige Befunde der Einzelstudien, aber auch
auffallige Nebenwirkungen unter den nicht zugelassenen 1,25 mg werden
zusatzlich berichtet.

Die genaue Verteilung von Nebenwirkungen in der Placebo-Gruppe
und in der Fingolimod-Gruppe kénnen Sie in der Faktenbox auf Seite 57
nachsehen.



Grafik 4: Nebenwirkungen
Zur Veranschaulichung werden die Ergebnisse auf 100 Patienten bezogen.

100 Patienten
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Was bedeuten die Zahlen in den Balken?

In der Placebo-Gruppe hatten 7 von 100 Patienten Leberwerterh6hungen, in
der Fingolimod-Gruppe waren es hingegen 10 von 100. Das bedeutet, dass
in der Fingolimod-Gruppe 3 Patienten mehr Leberwerterh6hungen hatten als
in der Placebo-Gruppe. Die Zahlen in den roten Balken stellen also den
Unterschied in der Nebenwirkungshaufigkeit zwischen der Fingolimod- und
der Placebo-Gruppe dar.
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Influenza

Eine Influenza ist eine akute Infektion der Atemwege, die sogenannte
echte Grippe, die durch einen bestimmten Virus (Influenza-Virus) ausgeldst
wird. Beschwerden sind oft Fieber, Kopf- und Gliederschmerzen, Appetit-
losigkeit und trockener Husten. Influenza trat in den einzelnen Zulassungs-
studien® nicht signifikant* gehauft auf, bei den zusammengefassten Zahlen
tritt eine Influenza Erkrankung aber signifikant* haufiger unter Fingolimod
auf. 90 Patienten der Fingolimod-Gruppen (12 %) und 65 Patienten der
Placebo-Gruppen (8 %) litten unter der Erkrankung.

Untere Atemwegsinfektionen

Allgemein traten untere Atemwegsinfektionen nicht signifikant* haufi-
ger bei Patienten der Fingolimod-Gruppe im Vergleich zu Patienten der
Placebo-Gruppen auf. Zu den unteren Atemwegsinfektionen wurden auch
Lungenentziindungen und Bronchitiden gezahlt. Bei der FREEDOMS 1-
Studie fiel z.B. ein signifikanter* Unterschied bei Bronchitis auf. Hier gab
es 34 Patienten (8 %) der Fingolimod-Gruppe, die tiber eine Bronchitis
berichteten, und nur 15 Patienten (4 %) der Placebo-Gruppe. In der FREE-
DOMS 2-Studie traten Lungenentziindungen gehauft auf, bei 5 (1 %) der
Fingolimod-Gruppe und bei keinem in der Placebo-Gruppe. Fasst man
die Daten zu den unteren Atemwegsinfektionen aber aus beiden Studien
zusammen, so ist der Unterschied zwischen Placebo und Fingolimod nicht
mehr signifikant.



Leberwerterhéhung

Ein haufig genutzter Leberwert, die sogenannte Alanin-Aminotransferase
(auch ALT, ALAT oder GPT abgekiirzt), erreichte bei 77 Patienten der Fingo-
limod-Gruppen (10 %) und 21 Patienten der Placebo-Gruppen (3 %) Werte,
die das 3-fache der normalen Obergrenze betrugen. Dieser Unterschied
war signifikant™. Bei einem Patienten der Fingolimod-Gruppe erreichten
die Werte das 10-fache der Obergrenze. Bei allen Studienpatienten nor-
malisierten sich nach Absetzen von Fingolimod die Leberwerte wieder. Die
Veranderung des Leberwertes ALT trat besonders haufig bei Mannern auf.

Bluthochdruck

Bei 58 der Fingolimod-Patienten (7 %) und 27 der Placebo-Patienten (4 %)
wurden geringe Blutdruckerhdhungen beobachtet. Dieser Unterschied war
signifikant®. Es gab einen sehr geringen Anstieg des Blutdrucks* bei allen
Patienten, der sich ca. 1 Monat nach Therapiebeginn zeigte und wahrend
der Behandlung bestehen blieb.

Herzrhythmusstorung: atrioventrikulare (AV)-Blocke*

In den Fingolimod-Studien wurde wahrend der ersten Gabe des Medi-
kaments in der Beobachtungszeit eine signifikant* erhdhte Anzahl an
sogenannten AV-Blocken* beobachtet. Alle bildeten sich spontan zuriick.
In FREEDOMS 1 und 2 traten wahrend der Erstgabe von 0,5 mg Fingo-
limod (6 Stunden Uberwachung) 19 (2 %) AV-Blécke 1. Grades auf und 9
(1%) in der Placebo-Gruppe. Unter der hoheren Dosis von 1,25 mg Fingo-
limod traten mit 5 % doppelt so viele AV-Blocke auf wie unter 0,5 mg Fin-
golimod. Zusatzlich kam es in FREEDOMS 2 zu einem AV-Block 2. Grades
unter Placebo. In FREEDOMS 2 gab es neben der 6 Stunden-Uberwachung
als zusatzliche Sicherheitsuntersuchung eine 24 Stunden-EKG-Messung.
Hier fanden sich 13 (4 %) AV-Blocke 1. Grades und 7 (2 %) AV-Blocke 2.
Grades unter Fingolimod. Unter Placebo traten 7 (2 %) AV-Blécke 1. Gra-
des auf. Auch im Studienverlauf sind einige wenige Falle von AV-Blocken
beschrieben. Diese waren aber nicht gehduft unter Fingolimod.



Herzschlagverlangsamung*

Fasst man die Daten aus FREEDOMS 1 und 2* zusammen, so trat eine Ver-
langsamung des Herzschlags bei 5 Patienten (1 %) der Fingolimod-Gruppe
und 1 Patienten (<1 %) der Placebo-Gruppe auf. Dieser Unterschied war
nicht signifikant*. Die Falle traten in den ersten 6 Stunden, nachdem das
Medikament neu gegeben wurde, auf. Alle normalisierten sich innerhalb
von 24 Stunden wieder. Die Verlangsamung des Herzschlags betrug im
Durchschnitt 12 - 13 Schldge pro Minute. Das sind ca. 20 % eines norma-
len Herzrhythmus von 60 bis 80 Schldagen pro Minute. Bei regelmaBiger
Einnahme ging die durchschnittliche Herzfrequenz innerhalb eines Monats
wieder auf den Ausgangswert zuriick.

Durchfall

Durchfall trat in der FREEDOMS 1-Studie bei 50 Patienten (12 %) der Fingo-
limod-Gruppe und 31 Patienten (7 %) der Placebo-Gruppe und damit sig-
nifikant* gehduft auf. Bei den zusammengefassten Zahlen beider Studien

gab es aber keinen signifikanten* Unterschied.

Augenhintergrundveranderungen

Eine Veranderung des Augenhintergrunds mit Wassereinlagerung in der
Netzhautmitte, an der Stelle des scharfsten Sehens (auch Makuladdem*
genannt), kam in FREEDOMS 1 und 2* unter Fingolimod in insgesamt 14
Fallen vor und nur bei 2 Patienten in den Placebo-Gruppen. Diese Neben-
wirkung ist vor allem bei der in Deutschland nicht zugelassenen Dosis von
1,25 mg Fingolimod aufgetreten. Die Veranderungen normalisierten sich
in der Regel 1 bis 6 Monate nachdem die Therapie beendet wurde. Bei
allen Patienten sollte eine Kontrolle des Augenhintergrunds ca. 4 Monate
nach Beginn der Einnahme stattfinden, um diese seltene, aber ernsthafte
Nebenwirkung zu entdecken.



Verminderung der Lymphozytenzahl im Blut

Durch den Wirkmechanismus von Fingolimod kann die Zahl freier Lympho-
zyten im Blut erniedrigt sein. Eine Erniedrigung der Lymphozytenzahl unter
bestimmte Normwerte wird Lymphopenie* genannt. Es gab in FREEDOMS
1 und 2 zusammen 42 Patienten (5 %) in den Fingolimod-Gruppen gegen-
uber 2 Patienten (<1 %) in den Placebo-Gruppen, die erniedrigte Lympho-
zyten aufwiesen. Dieser Unterschied war signifikant®. Es gab 2 Falle von
schweren Lymphopenien (unter 200 Zellen pro Mikroliter Blut) in der

1,25 mg-Fingolimod-Gruppe in FREEDOMS 1.

Nach Ubereinkunft von MS-Spezialisten und Behdrden wurde der untere
Grenzwert fir Lymphozyten* unter Fingolimod-Therapie auf 200 pro Mikro-
liter (wl) festgelegt. Wird dieser Wert auch nach Therapiepause und
erneuter Gabe wieder unterschritten, muss Fingolimod abgesetzt werden.
Es ist dabei aber zu bedenken, dass die im Blut gemessene Anzahl der
Lymphozyten® nur einen groben Anhaltspunkt dariiber geben kann, ob

die Abwehrfunktionen des Immunsystems intakt sind.

Schwere Nebenwirkungen und Todesfalle

In FREEDOMS 2* trat ein Todesfall in der Placebo-Gruppe auf, nachdem
die Behandlung bereits abgebrochen war. In FREEDOMS 1 kam es zu

3 Todesfallen (ein Autounfall und eine Lungenembolie in der Placebo-
Gruppe sowie ein Suizid in der 1,25 mg-Fingolimod-Gruppe). In der Ver-
langerungsstudie kam es in einigen Fallen zu Herzrhythmusstérungen
(siehe oben).

Durch Fingolimod bedingte schwere Nebenwirkungen und Todesfalle
traten in den Studien statistisch nicht gehauft auf.



Krebserkrankungen

In FREEDOMS 1 traten keine Haufungen von Krebserkrankungen auf. In
FREEDOMS 2 konnte man unter Einnahme von Fingolimod eine Haufung
von Basalzellkarzinomen (auch Basaliome genannt) beobachten. Dies ist
eine bestimmte Art von Hautkrebs. Hier gab es in der Fingolimod-Gruppe
10 (2,8 %) Falle und in der Placebo-Gruppe 2 (0,6 %) Falle. Dieser Unter-
schied war statistisch signifikant*. In FREEDOMS 1 bekamen 1 Patient der
1,25 mg-Fingolimod-Gruppe, 4 Patienten der 0,5 mg-Fingolimod-Gruppe
und 3 Patienten der Placebo-Gruppe ein Basalzellkarzinom.

Auch andere einzelne Krebserkrankungen wurden in den Zulassungs-
studien berichtet, es gab aber keine Haufungen bestimmter anderer Tumore
(komplette Liste siehe Glossar ,Zulassungsstudien FREEDOMS 1 und
FREEDOMS 2°, Seite 46). Betrachtet man alle anderen Krebserkrankungen
auBer den Basalzellkarzinomen, dann gab es in den 1,25 mg-Fingolimod-
Gruppen von FREEDOMS 1 und 2 insgesamt 7 Patienten, die eine Krebser-
krankung entwickelten, 2 Patienten in den 0,5 mg- Fingolimod-Gruppen
und 12 Patienten in den Placebo-Gruppen.

Nach der Zulassung wurden auch Falle von Lymphdriisenkrebs bei Ein-
nahme von Fingolimod berichtet. Ob das Risiko gegeniiber der Normal-
bevélkerung erhoht ist, ist nicht abschlieBend geklart. Die bisherigen Da-
ten reichen nicht aus, um ein sicher erhéhtes Krebserkrankungsrisiko unter
Fingolimod zu belegen. Dennoch ist zu beachten, dass alle Medikamente,
die das Immunsystem beeinflussen, das Krebsrisiko erhdhen konnen. Dies
kann aber nur in Langzeitstudien geklart werden.

Schwere Infektionen

Es kam in FREEDOMS 2 signifikant® haufiger zu schweren Infektionen,
wobei es in der Fingolimod-Gruppe 11 (3 %) schwere Infektionen gab
und in der Placebo-Gruppe 4 (1 %). Bei der Zusammenfassung der Zahlen
aus FREEDOMS 1 und 2 kamen schwere Infektionen aber nicht statistisch
signifikant* haufiger vor.



In der vergleichenden Zulassungsstudie TRANSFORMS (siehe Anhang
JVergleich mit anderen Medikamenten”, Seite 45) traten 2 todliche
Gehirnentziindungen (Enzephalitiden) in der 1,25 mg Fingolimod-Gruppe
auf. Eine der Gehirnentziindungen hatte den Viruserreger Varizella Zoster
(VZV = Windpocken), die andere hatte den Viruserreger Herpes simplex
(HSV). Weitere schwere Infektionen wurden nach Markteinfiihrung be-
richtet. Vor Therapiebeginn wird eine Untersuchung auf Antikorper gegen
VZV und bei negativem Ergebnis eine Impfung gegen Varizellen (Wind-
pocken) empfohlen.

Welche neuen Nebenwirkungen wurden nach Abschluss

der Zulassungsstudien berichtet?

Bei der Behandlung mit Fingolimod erkrankten bislang 28 Patienten bei
Uber 284.000 behandelten Féllen an einer JC-Virus-Infektion, der Pro-
gressiven multifokalen Leukenzephalopathie (PML)* (Stand: Mai 2019)
ohne dass sie zuvor mit Natalizumab behandelt worden waren. Bei 15 von
diesen Fallen liegen Daten vor, wie sich die Erkrankung entwickelt hat.

3 von diesen 15 starben an den Folgen der PML. Ein Zusammenhang der
PML-Félle mit erniedrigten Lymphozytenzahlen konnte bislang fiir Fingo-
limod nicht gezeigt werden.

Mittlerweile sind 60 Félle einer Pilzinfektion mit Kryptokokken beschrie-
ben, von denen 46 als Hirnhautentziindung aufgetreten sind. 12 Patienten
starben an dieser Erkrankung (Stand: Februar 2019). Bei neuen, schweren
Kopfschmerzen und Fieber muss an eine Kryptokokkose gedacht werden,
die sonst nur bei abwehrgeschwachten Patienten auftritt.

Nach der Markteinfiihrung sind auch Falle von Infektionen mit anderen
Erregern, die bei immungeschwachten Patienten auftreten, berichtet wor-
den. Dies waren virale Erreger (z.B. Varizella-Zoster-Virus [VZV], Herpes-
simplex-Virus [HSV]) oder auch bakterielle Erreger (sogenannte atypische
Mykobakterien). Manche Infektionen verliefen mit todlichem Ausgang.



Wann sollte Fingolimod nicht eingenommen werden?
Fingolimod sollte nicht eingenommen werden bei

deutlichen Leberfunktionsstérungen.

schweren Herzrhythmusstérungen, Herzschlagverlangsamung,
vorherigen GefaBereignissen (z. B. Herzinfarkt oder Schlaganfall)
und bei bestimmten Herz- und Blutdruckmedikamenten. Hier muss
die Einnahme mit dem Arzt besprochen werden.

aktiven (schweren) Infektionen (insbesondere Tuberkulose
und Hepatitis B und Q).

Patienten mit einem eingeschrankten Immunsystem.
Patienten mit aktiven, bosartigen Erkrankungen.
Patienten mit Makuladdem (eine Erkrankung des Augenhintergrunds).

vorliegender Schwangerschaft oder von stillenden Patientinnen.

Bei schweren Atemwegserkrankungen sollte Fingolimod nur mit Vorsicht
und in Ausnahmesituationen angewendet werden.

Wie wird die Medikamentengabe durchgefiihrt?

Fingolimod sollte unter einer einmaligen 6-stiindigen Uberwachung des
Herzens gestartet werden. Rhythmus, Blutdruck® und Herzfrequenz sollten
stiindlich kontrolliert werden. Nach den 6 Stunden sollte erneut ein EKG
gemacht werden, bevor der Patient nach Hause entlassen werden kann.

Worauf ist bei Therapiebeginn zu achten?

Weil Fingolimod das Immunsystem hemmt, sollten vor Therapiebeginn
alle Standardimpfungen durchgefiihrt werden, die die STIKO (Standige
Impfkommission) fiir Menschen empfiehlt, deren Immunsystem teilweise
blockiert werden soll. Insbesondere muss tberpriift werden, ob eine
Immunitdt gegeniiber Windpocken (Varizellen) besteht - ist dies nicht
der Fall, muss unbedingt vor Gabe von Fingolimod gegen Varizellen
geimpft werden.



Bei Patienten, die bereits eine Therapie erhalten haben, die das Immun-
system beeinflusst oder hemmt, miissen Sicherheitsabstande* eingehalten
werden. Diese richten sich nach der Wirkdauer der Medikamente, siehe
Glossar Seite 43, ,Sicherheitsabstande”. Eine Kurzzeitbehandlung mit
Kortikosteroiden (Kortison), z. B. zur Schubtherapie, ist auch wahrend der
Behandlung mdglich.

Was muss bei der Therapie kontrolliert werden?
Das Krankheitsbezogene Kompetenznetz Multiple Sklerose (KKNMS)
empfiehlt verschiedene Kontrolluntersuchungen (siehe Grafik 5 rechts).

Verminderung der Lymphozyten

Bei Lymphozytenwerten* unter 200 Zellen/ pl Blut sollte das Medikament
ausgesetzt werden. Alle 2 Wochen sollten Blutbildkontrollen erfolgen. Das
Medikament kann erst wieder eingenommen werden, wenn die Lympho-
zyten mindestens 600/ pl betragen.

Wenn die 2 - 4-wdchigen Blutbildkontrollen im 1. Therapiejahr unauffallig
waren, konnen sie ab dem 2. Jahr alle 3 - 6 Monate erfolgen. Wird aber
ein Abfall der Lymphozytenzahlen beobachtet, muss wieder haufiger
kontrolliert werden.

Diese Empfehlungen sind als VorsichtsmaBnahme zu werten. Gegen-
wartig gibt es keinen Anhalt dafiir, dass voriibergehende Erniedrigungen
der Anzahl von Leukozyten* und Lymphozyten* ein Risiko darstellen.

Leberwerterhohungen

Wenn die Leberwerte* stark ansteigen (mind. 5-fach iber Normalwert),
miissen wochentliche Kontrollen der Werte GOT, GPT, GGT, AP und
Bilirubin durchgefiihrt werden. Bei einem wiederholten Anstieg iiber das
5-fache der Normalwerte sollte Fingolimod abgesetzt werden.



Grafik 5: Therapiekontrolle
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Makulaédem

Bei allen Patienten sollte 3 -4 Monate nach Therapiebeginn eine augen-
arztliche Kontrolluntersuchung des Augenhintergrunds erfolgen. Bei
Patienten mit Diabetes mellitus oder Entziindungen am Augenhinter-
grund (eine sogenannte Uveitis) sollte diese auch vor Therapiebeginn
schon stattfinden. Wenn Sehstérungen auftreten, sollte in jedem Fall
eine Augenuntersuchung durchgefiihrt werden.

Wie lange wird behandelt?

Es gibt bisher keine Empfehlung fiir die Dauer der Einnahme. In den
Zulassungsstudien® wurde Fingolimod (iber 2 Jahre untersucht. Andere
Sicherheitssignale oder Nebenwirkungen als die oben beschriebenen
wurden in 2 bis 10 Jahren dauerhafter Fingolimod-Einnahme nicht be-
obachtet. Nutzen und Risiko der Einnahme miissen laufend (iberpriift
werden. Ein Abschatzen des Nutzens ist oft friihestens nach einem Jahr
maglich. Als Hinweise fir eine Wirksamkeit werden allgemeine Schub-
freiheit und das Fehlen neuer Herde im MRT* angesehen. Deshalb emp-
fiehlt das KKNMS eine Ausgangs-MRT und anschlieBend jéhrlich eine
MRT, um Nutzen und auch mégliche Risiken abzuschatzen.



Schwangerschaft und Stillzeit
Fingolimod darf in Schwangerschaft und Stillzeit nicht eingenommen
werden.

Auf eine wirksame Verhiitung muss geachtet werden. Da Fingolimod iiber
den Einnahmezeitraum hinaus wirken kann, muss es mindestens 2 Monate
vor einem geplanten Schwangerschaftsbeginn abgesetzt werden. Sollte
eine ungeplante Schwangerschaft auftreten, muss diese nicht abgebro-
chen werden, aber Fingolimod muss sofort abgesetzt werden.

In tierexperimentellen Studien wurde eine schadigende Wirkung von
Fingolimod auf den Embryo beobachtet. Es gab ein gehduftes Auftreten
von Fehlgeburten und Herzfehlern. Zur Anwendung von Fingolimod bei
schwangeren Frauen gibt es nur begrenzte Erfahrungen. 2.715 Schwan-
gerschaften von Frauen, die Fingolimod einnahmen, sind bis Februar 2019
registriert und dokumentiert worden. Von 2.033 dieser Schwangerschaften
gibt es Informationen zu Fehlgeburten. Diese traten in 237 Fallen auf. Diese
Haufigkeit von Fehlgeburten liegt im Bereich der Normalbevélkerung. Am
02.09.2019 wurde eine Warnung der europadischen Zulassungsbehdrde
und des Herstellers herausgegeben, dass nach neuesten Daten unter
Fingolimod die Fehlbildungsrate von 2 -3 % in der gesunden Bevoélkerung
verdoppelt ist. Es konnen insbesondere Herzfehler, Nierenfehlbildungen
und Fehlbildungen an Muskulatur und Skelett auftreten.

Maglicherweise geht Fingolimod in die Muttermilch (iber und sollte in der
Stillzeit deshalb nicht eingenommen werden.



Impfungen

Die Wirksamkeit von Impfungen kann wahrend der Einnahme und bis zu

2 Monate nach Absetzen von Fingolimod eingeschrankt sein. Grippe- und
Tetanusimpfungen sind vermutlich unter Fingolimod mdglich und wirksam.
Sogenannte Lebendimpfstoffe*, bei denen lebende, aber abgeschwachte
Erreger verwendet werden, sollten mdglichst vermieden werden. Fingo-
limod-Patienten haben maglicherweise keine ausreichende Abwehr und
konnten durch die eigentlich harmlosen Impferreger krank werden.

Infektionen

Beim Auftreten von Infektionen, vor allem bei anhaltendem oder hohem
Fieber, sollte ein Arzt aufgesucht werden, um eine Erregersuche zu starten
und eine Therapie zu bestimmen. Grundsatzlich muss Fingolimod beim
Auftreten iblicher Infekte nicht abgesetzt werden. Bei schweren oder ge-
hauften Infekten kann im Einzelfall jedoch ein Absetzen erwogen werden.

Was passiert, wenn man Fingolimod absetzt?

Mehrere Fallberichte (Mai 2019: 52) haben gezeigt, dass 4 bis 16 Wochen
nach Absetzen von Fingolimod ein sogenanntes Rebound-Phanomen auf-
treten kann. Dabei kommt es durch den plétzlichen Wegfall der Hemmung
durch Fingolimod zu einem verstarkten Einstrom von Entziindungszellen
ins Nervensystem. Dieses Phanomen kann mit erheblicher Krankheits-
aktivitat einhergehen.



Welche Alternativen bestehen zu Fingolimod?

Fingolimod ist nur eine von verschiedenen zugelassenen MS-Therapien.
Fine Ubersicht finden Sie am Ende der Broschiire auf Seite 55. Eine wei-
tere Mdglichkeit ist, (noch) keine Immuntherapie* durchzufiihren.

Ohne Therapie folgt die MS dem natiirlichen Verlauf. Wie dieser tber
2 Jahre aussieht, kann man aus den Daten der Placebo-Gruppe in den
Zulassungsstudien FREEDOMS 1 und FREEDOMS 2* abschatzen: Uber
2 Jahre blieben in der Placebo-Gruppe 49 von 100 Patienten schubfrei
und 82 von 100 (nach 6 Monaten) ohne Zunahme der Behinderung®.

Ein begrenzter Vergleich von Fingolimod zu anderen Medikamenten fand
nur in der TRANSFORMS-Studie statt, in der es mit Interferon-beta 1a
verglichen wurde. Hier wurde iiber 1 Jahr insgesamt 1.292 Patienten mit
schubformiger Multipler Sklerose entweder taglich Fingolimod 0,5 mg,
taglich Fingolimod 1,25 mg oder 1x wdchentlich Interferon-beta 1a intra-
muskuldr gegeben. Fingolimod zeigte einen signifikant hoheren Effekt
auf die Schubrate (siehe Anhang ,Vergleich mit anderen Medikamenten”
Seite 45).

Im Kleinen Entscheidungsleitfaden finden Sie einige Fragen, die helfen
kdnnen, gemeinsam mit lhrem behandelnden Arzt zu entscheiden, welcher
Weg fiir Sie der richtige ist (Seite 52).
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Allgemeines zu Wirkungen und Nebenwirkungen
von MS-Medikamenten:

a) Wirkungen

Die Wirksamkeit von Medikamenten wird in Zulassungsstudien ermit-
telt. Der Behandlungseffekt wird bestimmt, indem man die Ergebnisse
(z.B. die Anzahl der Schiibe oder die Zunahme der Behinderung* unter
der Therapie) der Patienten, die das Studienmedikament erhalten, zum
Beispiel mit denen einer Placebo-Gruppe vergleicht. Placebo ist dabei
ein Scheinmedikament. Die Patienten, die an der Studie teilnehmen,
wissen nicht, ob sie das Medikament oder das Placebo bekommen.
Echte Wirkungen und Nebenwirkungen eines Medikaments sind nur
die, die im Vergleich zu der Placebo-Gruppe hdufiger auftreten. Bei
neueren MS-Therapiestudien wird ein neues Medikament meist mit
einem bereits zugelassenen MS-Medikament und nicht mit einem
Placebo verglichen.

Die MS verlduft auch ohne Therapie bei einem Teil der Patienten (ca.
70 %) iiber einen Zeitraum von 2 -3 Jahren stabil, d. h. die Patienten
haben keine Zunahme der Behinderung®. Um iiberhaupt einen Behand-
lungseffekt gegenliber der Placebo-Gruppe nachzuweisen, miissen
an den Zulassungsstudien® meist mehr als 500 Patienten teilnehmen.
AuBerdem fallen die Therapieeffekte* meist nicht sehr groB aus. Sie
kénnten eventuell groBer werden, wenn die Medikamente langer als
2 Jahre eingenommen werden. Denn mit zunehmender Dauer der
Erkrankung nimmt auch die Zahl der ohne Therapie stabilen Patienten
ab. Da die Zulassungsstudien® fiir MS-Medikamente jedoch iiblicher-
weise auf 2 Jahre begrenzt sind, liegen hierzu keine aussagekraftigen



Daten vor. Langfristige Effekte - vor allem zu Nebenwirkungen und
deren Kontrolle - werden in weiterfiihrenden Studien untersucht.
Da hier meist alle Patienten mit dem neuen Medikament behandelt
werden und auch ein Teil der Patienten aus der Zulassungsstudie
nicht mehr weiter mitmacht, ist die Aussagekraft dieser Studien
sehr begrenzt.

Studienergebnisse kénnen berichtet werden, indem die Senkung
des Risikos (z. B. fiir Schiibe oder Fortschreiten der Behinderung*)
durch das Medikament dargestellt wird. Dies bezeichnet man als
Risikoreduktion®.

b) Nebenwirkungen

Grundsatzlich spricht man in Studien nicht von Nebenwirkungen, son-
dern von ,unerwiinschten Ereignissen”, weil man den Zusammenhang
zum Medikament nicht sicher kennt. Ein gutes Beispiel sind die selte-
nen Krebserkrankungen.

In Studien werden grundsétzlich alle Arten von Nebenwirkungen er-
fasst, weil man im Vorhinein nicht sagen kann, ob es sich um durch ein
Medikament bedingte Nebenwirkungen handelt oder zufallige Ereig-
nisse, die auch ohne Therapie aufgetreten waren.

Auch bei Placebo-Gabe treten solche Nebenwirkungen auf, denn schon
der Glaube daran, ein Medikament zu erhalten, kann sowohl eine Wir-

kung, als auch Nebenwirkungen hervorrufen. Bei den Nebenwirkungen
spricht man dann von einem Nocebo-Effekt.

Bei Studien, die zwei Medikamente vergleichen, kann die Haufigkeit
typischer Nebenwirkungen fiir jede der Substanzen ermittelt werden.
Nebenwirkungen, die bei allen Studiensubstanzen auftreten, kdnnen
in der Haufigkeit nicht gut abgeschatzt werden, weil es keine Kontroll-
gruppe ohne Therapie gibt.
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Folgende einheitliche Definitionen gelten fiir die Haufigkeiten:
Sehr haufig: mehr als 1 Behandelter von 10 (> 10 %)

Haufig: 1 bis 10 Behandelte von 100 (1 - 10 %)

Gelegentlich: 1 bis 10 Behandelte von 1.000 (0,1 - 1 %)
Selten: 1 bis 10 Behandelte von 10.000 (0,01 -0,1 %)

Sehr selten: weniger als 1 Behandelter von 10.000 (< 0,01 %)

In diesen Patientenhandbiichern werden vor allem die Nebenwir-
kungen berichtet, die bei einem Medikament haufiger auftraten als
bei Placebo. Dariiber hinaus gibt es aber seltene schwere Neben-
wirkungen, die bedeutsam sein kdnnen, obwohl sie nicht statistisch
signifikant* haufiger oder erst nach der Zulassung gehauft auftreten.
Manchmal fiihren solche seltenen, aber schweren Nebenwirkungen
dazu, dass ein Medikament nicht zugelassen oder wieder vom Markt
genommen wird.

AV-Block:

Ein AV-Block ist eine Storung des Herzrhythmus mit einer Verlangsa-
mung der Erregungsleitung und damit des Herzschlags. Im Normalfall
startet die Erregung des Herzens bei jedem Herzschlag im linken
Vorhof des Herzens. , AV-Block” steht fiir ,atrioventrikularer Block”,
was bedeutet, dass bei einem AV-Block die Weiterleitung der Erregung
zwischen Herzvorhof und Herzkammer gestort ist. Es gibt AV-Blocke in
3 verschiedenen Graden. Bei einem AV-Block 1. Grades ist die Weiter-
leitung dauerhaft leicht verzogert, bei einem AV-Block 2. Grades ist sie
verzogert und sogar zeitweise unterbrochen, und bei einem AV-Block
3. Grades ist sie dauerhaft unterbrochen und das Herz schlagt nur noch
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sehr langsam im Rhythmus der Kammern. Sollte ein AV-Block unter
einem Medikament neu auftreten, ist dies ein Grund fiir das Absetzen
dieses Medikaments, vor allem wenn es ein AV-Block 2. Grades oder
hoher ist. Um zu unterscheiden, ob der AV-Block neu ist oder nicht, ist
es wichtig, ein EKG vor der Einnahme des Medikaments zu machen
und das Medikament unter Herzbeobachtung anzusetzen.

Behinderung: s. EDSS

Behinderungsprogression:

Die Zunahme der Behinderung iiber die Zeit zu messen ist nicht
einfach, da bei der MS auch im fortgeschritteneren Stadium immer
noch Schiibe oder Schwankungen der Behinderung auftreten kdnnen.
Deshalb ist man in Studien dazu iibergegangen, dass eine Zunahme der
Behinderung nach 3 oder auch 6 Monaten bestétigt werden muss. Je
spater dieser Bestatigungszeitpunkt ist, desto sicherer kann man sein,
dass wirklich eine Progression vorliegt.

Blutdruck:

Ein normaler Blutdruck liegt bei ca. 120/70 mmHg. Der erste Wert
wird ,systolischer Blutdruck” genannt und entspricht dem Druck des
Herzens, wenn es sich zusammenzieht und das Blut in die Arterien
pumpt. Der zweite Wert wird ,diastolischer Blutdruck” genannt und
entsteht, wenn das Herz erschlafft. Die Werte werden in Millimeter
Quecksilbersaule gemessen, weil friiher die Blutdruckmessgerate
Quecksilber enthielten. Ab Werten von 140/90 mmHg spricht man von
Bluthochdruck. Bei Fingolimod-Einnahme zeigte sich eine mittlere Er-
hohung des systolischen Blutdrucks um 3 mmHg und des diastolischen
Blutdrucks um 1 mmHg.
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EDSS (Expanded Disability Status Scale):

Der EDSS ist die Skala, die bei MS den Grad der Behinderung anzeigt.
Seine Werte liegen zwischen 0 (keine Behinderung) und 10 (Tod durch
MS). Er wird bestimmt, indem fiir verschiedene Einschrankungen

(z.B. Geflihls-, Seh- oder Blasenstorungen) durch einen Arzt Punkte
vergeben werden. Ab einem Wert von 4.0 richtet sich die Skala sehr
stark nach der Gehstrecke des Patienten. Wie gut andere Funktionen
(z.B. Sehen, Stimmung oder Gehirnleistung) sind, macht dann kaum
einen Unterschied. Nicht immer bildet der EDSS deshalb ab, wie gut
oder schlecht es einem Patienten wirklich geht. Er ist eine arztbasierte
Behinderungsbeurteilung und keine patientenbasierte Beeintrachti-
gungsmessung.

FREEDOMS: s. Zulassungsstudien
HIV: Humanes Immundefizienz Virus, Auslser von AIDS.

Immuntherapie:

Das Konzept Immuntherapie wurde unter der Vorstellung entwickelt,
dass es sich bei der MS vor allem um eine Erkrankung des Immun-
systems handelt. Die Immuntherapie zielt darauf ab, Immunreaktionen
teilweise zu unterdriicken und so das Fortschreiten der MS zu ver-
hindern. Eine Therapie soll vor neuen Schiiben und der Zunahme der
Behinderung™ schiitzen.

Unter dem Ansatz, dass man eine Therapie mit einem maBig wirk-
samen, aber auch risikoarmeren Medikament anfangt und nur bei
.Nicht-Ansprechen” zu einem starkeren Medikament iibergeht, ent-
stand ein zweistufiges Behandlungskonzept mit einer Unterteilung in
Therapien fiir milde / moderate Verlaufe und fiir hochaktive MS. Die
Ubersicht ,Managementmdglichkeiten der schubférmigen Multiplen
Sklerose” (Seite 55) gibt lhnen einen Uberblick iiber die zugelasse-
nen Immuntherapien®.



J» JC-Virus (JCV):

K»

L»

Das JC-Virus, benannt nach den Initialen von John Cunningham, dem
ersten Patienten bei dem es beschrieben wurde, ist Verursacher der
progressiven multifokalen Leukenzephalopathie (PML)*.

Kontrastmittel / Kontrastmittelanreicherung:

Mit Kontrastmittel kdnnen Stérungen der sogenannten Blut-Hirn-
Schranke nachgewiesen werden. Man geht davon aus, dass so aktive
Entziindungsherde im Gehirn dargestellt werden kdnnen. Grundsatz-
lich ist das Gehirn durch die Blut-Hirn-Schranke vor Bestandteilen aus
dem Blut, wie Bakterien, geschiitzt. Bei MS ist diese Barriere teilweise
durchlassig, so dass Blutbestandteile einer bestimmten GroBe ins
Hirngewebe eindringen konnen. Kontrastmittel enthalt Partikel dieser
GroBe. Wenn MS-Lasionen* Kontrastmittel aufnehmen, die Blut-Hirn-
Schranke also gestort ist, spricht man von einem ,aktiven” Herd. Wahr-
scheinlich ist dies Zeichen einer aktiven Entziindungsreaktion.

Lasion:
Abgrenzbare Veranderung bzw. Schadigung von Hirngewebe, die man
in der MRT* sichtbar machen kann.

Lebendimpfstoff:

Als Lebendimpfstoff bezeichnet man Impfstoffe mit einem in seiner
Aktivitat geschwachten Bakterium oder Virus, das noch lebt. Sie
kommen zum Beispiel gegen Masern, Mumps, Rételn oder Windpocken
zum Einsatz. Im Gegensatz dazu ist bei einem Totimpfstoff der Erreger
abgetotet. Lebendimpfstoffe konnen fiir Patienten mit geschwachtem
Abwehrsystem theoretisch geféhrlich sein, weil es nicht ausgeschlossen
ist, dass hier doch eine Erkrankung auftritt.
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Leberwerte:

Hier sind vor allem die Blutspiegel sogenannter Transaminasen ALAT
(Alanin-Aminotransferase, auch ALT) und ASAT (Aspartat-Amino-
transferase, auch AST) sowie die Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT)
gemeint. Sie geben Aufschluss liber einen mdglichen Leberzellschaden.

Leitlinie:
Eine Leitlinie ist eine Behandlungsrichtlinie von medizinischen
Fachgesellschaften.

Die ,Leitlinie evidenzbasierte Gesundheitsinformation” gibt Empfeh-
lungen fiir die Erstellung von Informationsmaterialien fiir Patienten
vor. Dazu gehdrt, dass zu allen Fragen, die beantwortet werden, die
gesamte wissenschaftliche Literatur systematisch gesichtet wird und
die Ergebnisse patientenverstandlich aufbereitet werden. Das ist viel
Arbeit und wird oft nicht ordentlich durchgefiihrt. Auch die Patienten-
handbiicher fiir MS geniigen diesen Kriterien nur teilweise.

Die ,Leitlinie evidenzbasierte Gesundheitsinformation” wurde von
einer Arbeitsgruppe der Fachrichtung Gesundheit der Universitdt Ham-
burg entwickelt und vom ,Netzwerk Evidenzbasierte Medizin" heraus-
gegeben. Verschiedene Fachgesellschaften waren an der Entwicklung
beteiligt, wie die ,Arbeitsgemeinschaft fiir Leitlinien in der Medizin”
und das ,Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWiG)". Die Leitlinie findet sich hier:
www.leitlinie-gesundheitsinformation.de

Leukozyten, Granulozyten und Lymphozyten:

Als Leukozyten werden die wei3en Blutzellen bezeichnet. Sie finden
sich im Blut in einer Menge von ca. 3.000 - 10.000 Zellen pro Mikro-
liter (wl) und sind hauptsachlich fir die Abwehr von bakteriellen Er-
regern zustandig. Unterhalb von 2.000 Zellen/pl steigt das Risiko
von Infekten, unterhalb von 1.000 Zellen/pl muss eine schiitzende
stationdre Behandlung erfolgen.
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Die Granulozyten stellen mit 50 bis 75 % der Zellen die Hauptgruppe
bei den Leukozyten dar. Sie sind vor allem zur sogenannten unspezifi-
schen Abwehr von Bakterien, Pilzen und Parasiten zustandig.

Lymphozyten sind eine Untergruppe der Leukozyten und vor allem fiir
die Abwehr von Viren verantwortlich. Sie finden sich im Blut in einer
Menge von 1.000 - 3.000 Zellen/pl. Unterhalb von 1.000 Zellen/yl,
sicher unterhalb von 500 Zellen/ul steigt das Risiko von Infekten. Eine
genaue Grenze kann nicht angegeben werden.

Makuladdem:

Ein Makuladdem ist eine Einlagerung von Flussigkeit in der Netzhaut-
mitte des Auges an der Stelle des scharfsten Sehens, der Makula. Dies
kann zu Sehstérungen wie Verschwommensehen fiihren.

MRT bei MS (Kontrastmittelanreicherungen, T1- und T2-Sequenz):
Bildgebendes Verfahren, das mithilfe einer Magnetisierung von Mole-
kiilen Strukturen im Korper sichtbar machen kann. Die MRT (oder Kern-
spintomographie/ Kernspin oder Magnetresonanztomographie) zeigt
bei MS verschiedene Arten von Herden und Veranderungen des Hirn-
volumens, die als Zeichen der Entziindungsaktivitdt und auch als Abbau
von Hirngewebe angesehen werden. Zwei verschiedenartige MRT-Bilder,
die Sequenzen genannt werden, kommen dabei haufig zum Einsatz:

1. In der T2-Sequenz sind frische und alte Entziindungsherde (Lasionen)
gleichermalBen als helle Flecken im Gehirn oder Riickenmark sichtbar.

2. In der T1-Sequenz sind Entziindungsherde grau oder schwarz. Um
nur frische Entziindungen anzuzeigen, kann ein Kontrastmittel tiber
die Vene gespritzt werden. Es lagert sich nur in aktiven Herden ein,
welche dann in der T1-Sequenz hell leuchten.
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Metaanalyse:

Eine Metaanalyse ist eine systematische Ubersichtsarbeit. Sie versucht,
nach transparenten Kriterien alle Daten zu einer Therapie oder Diagno-
semaBnahme aus verschiedenen Studien zusammenzufassen. Im besten
Fall kann auch eine rechnerische Zusammenfassung zu den verschiede-
nen Ergebnissen (Nutzen und Nebenwirkungen) erfolgen. Der hochste
wissenschaftliche Wirksamkeitsnachweis einer Therapie sind mehrere
hochwertige randomisierte kontrollierte Studien*, die in einer Meta-
analyse einen klaren Nutzen zeigen.

NEDA - no evidence of disease activity:

NEDA kann als Therapieziel herangezogen werden. Es heiBt Freiheit
von Krankheitsaktivitat, d. h. keine Schiibe, keine Zunahme der Behin-
derung, keine neuen oder vergroBerten T2-Herde und keine Kontrast-
mittelanreicherungen. Dadurch misst NEDA alles, was man an Krank-
heitsaktivitat bei MS bestimmen kann. Da aber vor allem die T2-Herde
im Verlauf mehr werden, auch unter allen Therapien, bestimmt der
MRT-Befund maBgeblich, ob NEDA erreicht wird. NEDA zu erreichen ist
sehr schwierig. Und ob das Vorliegen von NEDA (iber 1 bis 2 Jahre eine
Stabilitat in der Zukunft voraussagen kann, ist unklar.

In den Zulassungsstudien* von Fingolimod wurde (iber NEDA nicht
berichtet.

Progressive Multifokale Leukenzephalopathie (PML):

Die PML ist eine schwere Entziindung des Gehirns. Sie wird von einem
Virus (JC-Virus*) verursacht, mit dem man sich im Laufe des Lebens
infizieren kann, meist ohne dabei zu erkranken. Normalerweise verhin-
dert ein gesundes Immunsystem die Vermehrung des JC-Virus und die
Erkrankung PML bricht nie aus. Mit neuen Untersuchungsmethoden
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finden sich bei etwa 60 % der MS-Patienten im Blut Antikdrper gegen
das JC-Virus. Dies ist ein Hinweis dafiir, dass sich der Kérper mit dem
Virus auseinandergesetzt hat.

Bei Personen mit einem geschwachten Immunsystem kann das Virus
eine PML hervorrufen. Diese Personen sind z. B. AIDS-Patienten,
Empfanger von Organtransplantationen oder Patienten, die eine
Chemotherapie erhalten. Die Verdachtsdiagnose PML lasst sich anhand
relativ typischer Veranderungen in Kernspin-Aufnahmen des Gehirns
stellen. Die PML kann zu Léhmungen, Sehstérungen, Konzentrations-
problemen, Gedachtnisdefiziten und anderen Beeintrachtigungen der
Hirnfunktion und sogar zum Tode fiihren. Gelingt es aber, die Funktion
des Immunsystems rechtzeitig wiederherzustellen, kann der Patient die
Erkrankung Gberleben. Allerdings bleiben meist Beeintrachtigungen
unterschiedlicher Schwere, z. B. Lahmungen, Seh- oder Denkstérungen
bis hin zu schwersten Behinderungen. Derzeit gibt es keine wirksame
Therapie gegen die PML, die Behandlung besteht vor allem in einer
Wiederherstellung des Immunsystems.

Randomisierte kontrollierte Studie (RCT):

Randomisiert kontrollierte Studien bieten die beste Mdglichkeit fiir die
Uberpriifung des Nutzens und Schadens eines Medikaments. Deshalb
miissen alle Zulassungsstudien* nach dieser Methode durchgefiihrt
werden. Patienten werden dabei zufdllig mindestens 2 Gruppen zuge-
teilt, von denen eine Gruppe ein Scheinmedikament (= Placebo) oder
ein anderes MS-Medikament, die andere das echte bzw. zu testende
Medikament erhalt. Nur im Vergleich mit einer Placebo-Gruppe oder
einem anderen MS-Medikament kann die wahre Wirkung eines neuen
Medikaments bestimmt werden.
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Risikoreduktion, absolute und relative:

Diese beiden Kennzahlen sind nicht ganz einfach zu verstehen, aber
fiir die Bewertung von Studienergebnissen wichtig. Dabei erscheint die
relative Risikoreduktion meist deutlich héher als die absolute und wird
bevorzugt eingesetzt, um Patienten und Arzte von Medikamenten zu
iberzeugen. Beide beschreiben aber den gleichen Sachverhalt.

Die absolute Risikoreduktion (ARR) gibt an, wie viele Patienten einen
tatsdchlichen Nutzen von der Therapie haben. Hierbei werden alle
Studienteilnehmer in die Berechnung einbezogen, ob mit Ereignis (z. B.
Schub) oder ohne Ereignis (z. B. schubfreie Patienten). Wenn zum Bei-
spiel 5 von 100 Patienten in der Kontrollgruppe (z.B. Placebo) Schiibe
haben, aber unter einem Medikament nur 4 von 100, dann ist die
absolute Risikoreduktion bzw. der absolute Nutzen 5 - 4 von 100,
also 1 von 100 (1 %).

Die relative Risikoreduktion (RRR) gibt den Nutzen von Studienteil-
nehmern mit einer Therapie, bei denen das untersuchte Ereignis (z.B.
Schiibe) auftrat, im Vergleich zur Kontrollgruppe (z. B. Placebo) an. Zum
Beispiel haben 5 von 100 Patienten in der Kontrollgruppe Schiibe, aber
unter einem Medikament nur 4 von 100. Dann entspricht die relative
Risikoreduktion der Differenz, also 5 - 4 = 1, aber nicht bezogen auf
100, sondern auf die 5 Patienten mit Schiiben in der Kontrollgruppe.
Damit ist die relative Risikoreduktion bzw. der relative Nutzen 1 von 5,
oder auf 100 umgerechnet: 20 von 100, also 20 %.

Auf das Verhaltnis kommt es an: Je seltener bestimmte Ereignisse
auftreten und dann durch eine Therapie noch seltener werden, desto
hoher wird die RRR. Waren zum Beispiel in der Placebo-Gruppe nur

2 von 100 Patienten, die eine Zunahme der Behinderung* haben und in
einer Therapiegruppe dann nur noch 1 von 100 Patienten mit Behinde-
rungszunahme, dann ware die absolute Risikoreduktion 1, die relative



aber 50 %. Noch deutlicher wird das, wenn Ereignisse noch seltener
sind: Bei 2 von 10.000 Patienten mit Behinderungszunahme gegeniiber
1 von 10.000 ist die ARR 0,01, die RRR bleibt 50 %. Deshalb ist die
alleinige Angabe der RRR irrefiihrend.

Was niitzt mir das als Patient? Wenn in einer Studie nur sehr selten
Ereignisse auftreten, die dann aber von einem Medikament verhindert
werden kénnen, ist die relative Risikoreduktion groB. Das gilt fiir die
Schubratenreduktion in neuen MS-Studien. Die absolute Risikoreduk-
tion wird dann aber immer kleiner.

Nur beide Zahlen zusammen liefern ein realistisches Bild Giber die Wirkung.
Pharmafirmen werben oft mit der Angabe der relativen Risikoreduktion.

Schubférmig-remittierende MS: s. Verlaufsformen der MS
Schubférmig progrediente MS: s. Verlaufsformen der MS
Sekundar progrediente MS: s. Verlaufsformen der MS

Sicherheitsabstande:

Bei Patienten, die bereits eine Therapie erhalten haben, die das
Immunsystem beeinflusst oder hemmt, missen Sicherheitsabstande
vor Umstellung auf Fingolimod eingehalten werden. Diese richten sich
nach der Wirkdauer der Medikamente. Die Wartezeit betragt nach
der Behandlung mit ...

b Teriflunomid (nach Auswaschung!) mindestens 4 Wochen.
» Natalizumab mindestens 6 — 8 Wochen.

» Azathioprin, Ciclosporin A, Cyclophosphamid, Methotrexat und
Mitoxantron mindestens 3 Monate.

» Cladribin mindestens 6 Monate.

> Alemtuzumab, Ocrelizumab und Rituximab mindestens 6 - 12 Monate.
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Bei der vorherigen Verwendung von Interferonen, Glatirameracetat
oder Dimethylfumarat miissen, sofern sich etwaige Blutbildveranderun-
gen normalisiert haben, keine Sicherheitsabstande eingehalten werden.

Signifikant:

Der Begriff bedeutet, dass mit statistischen Rechenmethoden (iber-
prift wurde, ob ein Effekt zufallig ist oder nicht. Signifikante Ergeb-
nisse beruhen mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht auf einem Zufall.

T2-Lasion: s. MRT bei MS

Therapieeffekte:

Wie groB sind die Therapieeffekte bei MS im Vergleich zu anderen
Therapien? Ein solcher Vergleich ist schwierig, weil Krankheiten und
Therapien, Wirkungen und Nebenwirkungen nur sehr begrenzt ver-
gleichbar sind. Wenn durch eine Therapie bei einer Krankheit bei 100
Behandelten 2 Todesfalle verhindert werden, ist das sicher anders zu
bewerten, als wenn von 100 behandelten MS-Patienten 2 schubfrei
bleiben. Auch miissen die Art und die Haufigkeit von Nebenwirkungen
mit betrachtet werden. Im Folgenden sind einige Beispiele aufgefiihrt,
die einen Anhalt dafiir geben, wie groB3 Therapieeffekte bei verschie-
denen Erkrankungen sind. Zwei Bespiele:

Morbus Crohn: Morbus Crohn ist eine entziindliche Darmerkrankung,
die dhnlich wie die MS in Schiiben verlauft. Eine Inmuntherapie* mit
Azathioprin wird zur Verhinderung von Schiiben bei Morbus Crohn-
Patienten ohne aktuelle Krankheitsaktivitat angewendet. Hier haben
14 von 100 Patienten einen Nutzen von der Therapie, da bei ihnen
tber 1 Jahr keine Schiibe aufgetreten sind.
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Herzinfarkt: Eine groBe Studie zur Gabe von Blutfettsenkern (Statinen)
zeigte, dass durch die Therapie bei weniger als 1 von 100 (0,6 auf 100)
behandelten Patienten iiber einen Zeitraum von 3 Jahren ein Tod durch
Herzinfarkt verhindert wurde.

Vergleich mit anderen Medikamenten:

In einer Zulassungsstudie (TRANSFORMS) von Cohen et al, die 2010
veroffentlicht wurde, wurden 1.292 Patienten mit schubférmiger
Multipler Sklerose iiber 1 Jahr entweder taglich oral mit Fingolimod
oder wochentlich mit Injektionen von Interferon-beta 1a (Avonex®)
30 pg behandelt. Dabei gab es eine Fingolimod-Gruppe, die 1,25 mg
bekam, und eine, die 0,5 mg bekam.

Teilnehmen konnten Patienten zwischen 18 und 55 Jahren mit einem
EDSS*-Wert zwischen 0 und 5,5. Sie hatten im letzten Jahr mindestens
1 Schub oder in den letzten 2 Jahren mindestens 2 Schiibe. Untersucht
wurden die jahrliche Schubrate, neue Lasionen* im MRT und eine
Zunahme der Behinderung. Die jahrliche Schubrate war in der 1,25 mg
Fingolimod-Gruppe 0,2, in der 0,5 mg Fingolimod-Gruppe 0,16 und in
der Interferon-beta 1a-Gruppe 0,33. Ein Unterschied in der Zunahme
der Behinderung zwischen den Gruppen wurde nicht festgestellt. Es
traten 2 tddliche Gehirninfektionen in der 1,25 mg Fingolimod-Gruppe
auf, eine Varizella-Zoster-Enzephalitis und eine Herpes-Enzephalitis.

Im direkten Vergleich mit Interferon-beta-Praparaten wies Fingolimod
also eine geringere Schubrate und weniger MRT-Lasionen* auf, die
Zunahme der Behinderung war aber in beiden Gruppen gleich.

Verlaufsformen der MS:

1. Klinisch isoliertes Syndrom (KIS):

Als KIS bezeichnet man die ersten Beschwerden, die auf eine MS
hindeuten, also einen ersten Schub. Zusatzuntersuchungen liegen
noch nicht vor oder die Ergebnisse lassen noch keine sichere MS-
Diagnose zu.
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2. Schubformig-remittierende MS:

Hier treten Beschwerden auf und klingen wieder ab (remittieren).
Dies ist die haufigste MS-Verlaufsform. Manchmal schon friih aber
oft erst spat kann es sein, dass Beschwerden aus Schiiben bestehen
bleiben. Dieser Verlauf nennt sich dann schubférmig mit Residuen
(Restsymptomen).

3. Sekundar progrediente und schubférmig progrediente MS:

Zwei Drittel der schubformigen Verlaufe miinden in einen sekundar
progredienten Verlauf: Schiibe treten kaum noch auf, die Beeintrach-
tigungen werden mal langsamer, mal schneller schleichend gréBer

(= progredient). Es konnen dabei auch noch zusatzliche Schiibe auftre-
ten, dann spricht man von sekundar chronisch progredienter MS (SPMS)
mit aufgesetzten Schiiben oder von schubférmig progredienter MS.

4. Primar progrediente MS
Hier ist der Verlauf von Beginn an schleichend.
Oft trifft diese Form Manner um das 50. Lebensjahr.

Zulassungsstudien FREEDOMS 1 und FREEDOMS 2:

In der FREEDOMS-Studie von Kappos et al. 2010 wurden 1.272 Pa-
tienten mit schubférmiger MS zwischen 18 und 55 Jahren behandelt.
Sie mussten einen EDSS*-Wert zwischen 0 und 5,5 aufweisen und im
vergangenen Jahr vor Studienbeginn mindestens 1 Schub oder in den
vergangenen 2 Jahren mindestens 2 Schiibe gehabt haben. Sie wurden
zufdllig in 3 Gruppen aufgeteilt und bekamen téglich 0,5 mg Fingoli-
mod, 1,25 mg Fingolimod oder ein Placebo. Beobachtet wurden die
jahrliche Schubrate, die Zeit bis zum ersten Schub, die Zunahme der
Behinderung und Nebenwirkungen.



FREEDOMS 2 wurde von Calabresi et al. 2014 veréffentlicht. Hier wur-
den 1.083 Patienten Uber 2 Jahre entweder ein Placebo, 0,5 mg oder
1,25 Fingolimod gegeben. Die Gruppe mit 1,25 mg Fingolimod wurde
im Verlauf der Studie auf eine Dosis von 0,5 mg Fingolimod gesetzt,
da die héhere Dosis in FREEDOMS 1 und TRANSFORMS keinen zusétz-
lichen Nutzen gezeigt hatte. Sie wird im Folgenden aber weiter als
die 1,25 mg Fingolimod-Gruppe bezeichnet. Untersucht wurde unter
anderem die jahrliche Schubrate, die Zunahme der Behinderung und
die Schubfreiheit.

Alle Krebsarten, die in den Zulassungsstudien auftraten, waren: Unter
1,25 mg Fingolimod 1 malignes Melanom und 4 andere Hautkrebs-
erkrankungen, 1 Gebarmutterkrebserkrankung, 1 Brustkrebs. Unter
0,5 mg Fingolimod waren dies 1 Hautkrebs- und 1 Schilddriisenkrebs-
erkrankung. Unter Placebo kam es zu: 3 Brustkrebserkrankungen,

1 malignem Melanom, 2 anderen Hautkrebserkrankungen, 3 Gebar-
mutterkrebserkrankungen, 1 Gebarmutterhalskrebs, 1 Prostatakrebs
und 1 Schilddriisenkrebs.

Informationen zur dritten Zulassungsstudie TRANSFORMS siehe ,Ver-
gleich mit anderen Medikamenten” Seite 45.

Zulassungsstudie PARADIGMS:

In dieser Studie wurden 215 Patienten mit Fingolimod je nach Korper-
gewicht 0,25 mg (<40 kg) oder 0,5 mg/Tag (>40 kg) oder Interferon-
beta 1a (Avonex®) 30 pg/Woche behandelt. Eingeschlossen wurden
Patienten im Alter von 10 bis 18 Jahren mit einem Schub im Jahr zuvor,
2 Schiiben in 2 Jahren vor Studienbeginn oder mindestens einer kon-
trastmittelanreichernden Lasion* im MRT und einem EDSS* von 0 bis
5,5. Alle Patienten erhielten sowohl Spritzen als auch Tabletten und
wussten genauso wie die Arzte nicht, welche Therapie sie bekommen.
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Wirkungen

86 von 100 Patienten waren nach 2 Jahren unter Fingolimod schubfrei
und 39 von 100 unter Interferon-beta 1a. Dies entspricht einer absolu-
ten Risikoreduktion von 47 %. Die Effekte auf die Zunahme der Behin-
derung sind vor allem wegen der kleinen Patientenzahl und angesichts
der Tatsache, dass die Erholungstendenz bei Kindern besser ist, nicht
belastbar. Auch die MRT-Daten sind nicht eindeutig.

Nebenwirkungen

Alle bei Erwachsenen beschriebenen Nebenwirkungen sind auch bei
Kindern und Jugendlichen mdglich. Nebenwirkungen hatten 95 (88,8 %)
der Patienten unter Fingolimod und 102 (95,3 %) der Patienten unter
Interferon-beta 1a. Bei 4,7 % unter Fingolimod und 2,8 % unter Inter-
feron-beta 1a fiihrten Nebenwirkungen zum Studienabbruch. Schwere
Nebenwirkungen traten bei 16,8 % unter Fingolimod und 6,5 % unter
Interferon-beta 1a auf. Unter Fingolimod traten bei 5,6 % der Patien-
ten und nur bei einem Patienten unter Interferon-beta 1a epileptische
Anfalle auf.

Unter Fingolimod traten Erniedrigungen der weiBen Blutzellen im Blut
sowie Infektionen der oberen Atemwege und Erhéhungen des Leber-
werts GGT gehauft auf. Unter Interferon-beta 1a kam es haufiger zu
grippedhnlichen Beschwerden, Fieber, Schiittelfrost und Erhdhung des
Leberwerts GOT. Unter Fingolimod wurden leichte, isolierte Anstiege
der Bilirubinwerte festgestellt.



Auch Fatigue, Angstzustande, depressive Verstimmung und Depressionen
wurden bei den mit Fingolimod behandelten Patienten haufiger be-
richtet als bei den mit Interferon-beta 1a behandelten Patienten. Diese
Unterschiede waren statistisch aber nicht sicher. An schweren Neben-
wirkungen wurden unter Fingolimod 1 Fall einer voriibergehenden
kompletten Erniedrigung der weien Blutzellen (Agranulozytose) sowie
eine Veranderung des Augenhintergrunds und eine Herzrhythmusstdrung
mit einer Herzschlagverlangsamung beobachtet. Ein Patient unter
Fingolimod hatte eine erhebliche Erhéhung der Leberwerte. Andere
schwere Infektionen oder Krebserkrankungen wurden nicht berichtet.

Weitere Details zur Studie finden Sie auch in der Faktenbox auf
Seite 56.
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Weitere Informationen

1. Website des Kompetenznetzes Multiple Sklerose (KKNMS)
www.kompetenznetz-multiplesklerose.de

2. Website der Deutschen Multiple Sklerose Gesellschaft (DMSG),
Bundesverband e.V.
www.dmsg.de/multiple-sklerose-infos/was-ist-ms

3. DGN-Leitlinie zur MS
www.dgn.org/leitlinien

4. DECIMS-Wiki:
Informationsplattform zu allen MS-Medikamenten
des KKNMS-Projektes DECIMS (DEcision Coaching In MS)
http://wiki2.kkn-ms.de/index.php/log-in
(Zuganglich nach Beantragung von Logindaten)
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Kleiner Entscheidungsleitfaden

Diese Broschiire stellt nur eine der vielen méglichen Immuntherapien® bei
MS vor. Alle weiteren zugelassenen Medikamente finden Sie in der Uber-
sicht auf der nachsten Seite. Alle Medikamente kénnen MS weder heilen
noch sicher zum Stillstand bringen. Die Entscheidung ob, wann und mit
welchem Medikament eine Therapie begonnen wird, muss deshalb sehr
individuell getroffen werden. Der Nutzen kann dabei am besten fiir Pati-
enten abgeschétzt werden, die den Patienten in den jeweiligen Medika-
mentenstudien dhneln, also dhnliche Krankheitsdauer, Krankheitsaktivitat
und Behinderung* haben.

Vier Schliisselfragen sollten Sie bei der Entscheidung
immer im Hinterkopf haben:

» Welche Therapieoptionen stehen zur Auswahl?

» Was ist der mogliche Nutzen und Schaden der Therapieoptionen?

» Wie wahrscheinlich sind Nutzen und Schaden der Therapieoptionen?
» Was passiert, wenn ich nichts tue?

Diese Fragen sollten Sie mit Ihrem Arzt besprechen, um gemeinsam eine
Therapieentscheidung zu treffen.
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Die Entscheidung hangt aber auch von vielen
anderen Aspekten ab, wie:

4

4
4
»
»

Habe ich eine gesicherte MS-Diagnose?

Wie sieht meine personliche Prognose aus?
Wieviel Angst macht mir die MS?

Wieviel Angst machen mir Nebenwirkungen?

Wie sehr belastet es mich, durch die Therapie und
Uberwachung regelmaBig an die MS erinnert zu werden?

Was erwarte ich und woran erkenne ich, dass die Therapie wirkt?
Wer hilft mir bei der Entscheidung?

Wie setze ich die Therapie praktisch um (Rezept, Lagerung,
Einnahme, Reisen, Kontrolluntersuchungen)?

Was kann ich tun, auBer Medikamente zu nehmen?

Wichtig ist:
Nehmen Sie sich Zeit fiir die Entscheidung und (iberlegen Sie, welche
Informationsquellen und welche Personen lhnen helfen kdnnten!
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Managementmaglichkeiten

der schubférmigen Multiplen Sklerose

Schubférmige MS

Abwarten
mit regelmaBigen
Kontrolluntersuchungen

Milde/moderate MS

(Hoch-)aktive MS

Infusion

Spritze

Tablette

000

Azathioprin':
z.B. Imurek®

Alemtuzumab:
Lemtrada®

Dimethylfumarat:
Tecfidera®

Cladribin:
Mavenclad®

© 00

Glatirameracetat:
Clift®, Clift 40°®,
Copaxone®, Copaxone 40®

Fingolimod:
Gilenya®

©

Interferone:
Avonex®, Betaferon®,
Extavia®, Plegridy®, Rebif®

Mitoxantron':
z.B. Novantron®

[
Q Teriflunomid:

Aubagio®

Natalizumab:
Tysabri®

Ocrelizumab:
Ocrevus®

Die Unterteilung in Medikamente fiir milde und hochaktive MS folgt dem
Konzept der Therapieleitlinie von 2014, die derzeit iiberarbeitet wird. Wis-
senschaftlich gepriift sind die Substanzen nicht nach dieser Unterteilung.
Eine neue Empfehlung zur Einteilung der Medikamente wird derzeit von den
Leitlinien-Autoren erarbeitet. Dennoch hilft die Unterteilung fiir die Uber-
sicht. Die Medikamente sind in alphabetischer Reihenfolge aufgefiihrt, das
heiBt, es ist keine Rangliste in Bezug auf die Wirksamkeit und Sicherheit.

' Trotz bestehender Zulassung werden Azathioprin und Mitoxantron aufgrund ihrer Risi-
ken und begrenzten Studienlage vom KKNMS nur als Reservemedikamente empfohlen.
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Faktenbox Fingolimod

zur Behandlung der schubférmigen MS im Kindes- und Jugendalter
(PARADIGMS)

Fingolimod wurde 2018 zur Behandlung bei Kindern und Jugendlichen ab dem

10. Lebensjahr zugelassen. Dazu wurden 215 Kinder und Jugendliche in einer
Studie (iber 2 Jahre behandelt.

Stellen Sie sich 2 Gruppen Jugendlicher (10 -<18 Jahre) mit jeweils 100 Personen mit
einer schubférmigen MS vor:
» Eine Gruppe erhélt subkutan Interferon-beta 1a (Avonex® 30 ul 1x wochentlich).
» Die andere Gruppe erhalt je nach Kérpergewicht 1x 0,25 mg Fingolimod (< 40 kg)
oder 1x 0,5 mg (> 40 kg) als Kapsel taglich. Nach 24 Monaten Studienzeit werden
Nutzen und Nebenwirkungen verglichen.

Wie viele Personen hatten:

Nutzen Interferon-beta 1a Fingolimod
mindestens einen Schub 61 von 100 14 von 100
Nebenwirkungen Interferon-beta 1a Fingolimod
Nebenwirkungen 95 von 100 89 von 100
Studienabbruch aufgrund Nebenwirkungen 3 von 100 5 von 100
Erniedrigen der weiBen Blutkdrperchen 3 von 100 14 von 100
Infektion der oberen Atemwege 5 von 100 16 von 100
Grippe 4 von 100 11 von 100
Grippeahnliche Nebenwirkungen 37 von 100 5 von 100
GGT-Erhdéhung (Leberwert) 0 von 100 4 von 100
GOT-Erhdhung (Leberwert) 5 von 100 0 von 100
Fieber 21 von 100 8 von 100

Hinweis: Bei Fingolimod-Einnahme sind 6 Félle von Krampfanfallen gegeniiber einem Fall
unter Interferon-beta 1a beschrieben. Je ein Patient hatte eine Herzrhythmusstorung, eine
Veranderung des Augenhintergrunds (Makuladdem), eine schwere Verminderung der weiBen
Blutzellen und einen erheblichen Leberwertanstieg.

Was gilt es zu beachten? Vor Therapie Antikorpertest auf Varizella-Zoster-Virus (VZV)
und bei negativem Test Windpocken-Impfung. Herzschlagliberwachung bei Erstgabe sowie
Kontrolle der Lymphozytenzahl im Blut und der Leberwerte zunachst alle 2 - 4 Wochen.
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Faktenbox Fingolimod
zur Behandlung der schubférmigen MS bei Erwachsenen

(FREEDOMS 1 + 2)

Fingolimod ist eine chemische Verbindung, die weiBe Blutkdrperchen am Ubertreten
aus den Lymphknoten in das Blut hindert. Sie wurde 2011 zur Behandlung von Er-
wachsenen mit schubformig verlaufender Multipler Sklerose (MS) zugelassen und
wird tdglich als Kapsel eingenommen. Die Wirkung von Fingolimod auf die MS wur-
de in 2 Studien mit insgesamt 2.355 Patienten iiber 2 Jahre untersucht. Dabei wur-
den 3 Gruppen untersucht: 0,5 mg Fingolimod, 1,25 mg Fingolimod und Placebo. Da
nur 0,5 mg zugelassen sind, werden in der folgenden Ubersicht nur die Effekte in der
Placebo-Gruppe denen in der 0,5 mg Fingolimod-Gruppe gegeniibergestellt.

Stellen Sie sich 2 Gruppen mit jeweils 100 Personen mit einer schubférmigen MS vor:
» Eine Gruppe hat 2 Jahre téglich 0,5 mg Fingolimod als Kapsel eingenommen.
» Die andere Gruppe hat 2 Jahre taglich ein Placebo eingenommen.

Wie viele Personen hatten:

Nutzen Placebo Fingolimod
Zunahme der Behinderung*® 18 von 100 13 von 100
mindestens einen Schub 51 von 100 29 von 100
neue oder vergroBerte T2-Herde* 77 von 100 50 von 100
Nebenwirkungen Placebo Fingolimod
Nebenwirkungen 94 von 100 96 von 100
Studienabbruch aufgrund Nebenwirkungen 9 von 100 13 von 100
Leberwerterh6hung 3 von 100 10 von 100
Influenza (Grippe) 8 von 100 12 von 100
Lymphopenie <1 von 100 5von 100
Bluthochdruck 4 von 100 7 von 100
Herzrhythmusstérungen' 1 von 100 2 von 100
Basaliom 1 von 100 2 von 100

Hinweis: Insgesamt gibt es inzwischen (05 /19) unter Fingolimod-Einnahme 28 dokumentier-
te Falle von Progressiver Multifokaler Leukenzephalopathie bei iber 284.000 behandelten
Patienten. Weitere Nebenwirkungen, die in den Studien auffielen, waren Atemwegsinfektionen,
Herzrhythmusstorungen (bei Erstgabe) und Durchfall. Unter héherer Dosierung kamen Makula-
6deme* gehéuft vor.

Was gilt es zu beachten? Vor Therapie Antikdrpertest auf Varizella-Zoster-Virus (VZV)
und bei negativem Test Windpocken-Impfung. Herzschlagliberwachung bei Erstgabe sowie
Kontrolle der Lymphozytenzahl im Blut und der Leberwerte zundchst alle 2 - 4 Wochen.

'Bei Erstgabe. Siehe auch im Glossar unter AV-Block Seite 34.
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