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Gilenya - Wirkmechanismus

Diese Informationen dienen zur Beantwortung Ihrer spontanen medizinischen Anfrage. Bitte
beachten Sie, dass die hier zur Verfigung gestellten Informationen einzig im Zusammenhang
mit Ihrer spontan gestellten Anfrage zu verstehen sind.

Gilenya® (Wirkstoff: Fingolimod) ist ein orales Medikament zur
krankheitsmodifizierenden Monotherapie einer hochaktiven schubférmig
verlaufenden Multiplen Sklerose (MS) bei erwachsenen Patienten sowie Kindern und
Jugendlichen ab einem Alter von 10 Jahren mit entweder hoher Krankheitsaktivitat
trotz Behandlung mit mindestens einer krankheitsmodifizierenden Therapie oder bei
Patienten mit rasch fortschreitender schwerer schubférmig-remittierend verlaufender
Multipler Sklerose (=2 Schiibe mit Behinderungsprogression in einem Jahr + >1 Gd-

anreichernde Lasion oder erhdhte T2-Lasionen im Vergleich zum kurzlichen Vor-MRT)
),

Allgemeines

Gilenya bewirkt eine Absenkung der Zahl der Lymphozyten im Blut, wodurch auch die
Anzahl der potentiell autoaggressiven Lymphozyten in peripheren Geweben inklusive
des ZNS reduziert wird. Dies ist bei der MS von besonderer Bedeutung, da nach
heutigem Verstandnis die schubférmige Symptomatik vor allem durch entzindliche
lymphozytare Infiltrate im Gehirn bzw. Rickenmark hervorgerufen wird. Durch
Verminderung dieser Zellpopulationen im ZNS kénnte es zur Reduktion von Gliose
und axonalen Schaden sowie zur Unterstltzung von endogenen
Reparaturmechanismen nach Nervenschadigungen kommen.

Physiologische protektive Immunantwort

Auf der Suche nach fremden Antigenen besteht eine kontinuierliche Zirkulation von
Lymphozyten (insbesondere T-Zellen) zwischen Blut, Kérpergeweben, Lymphbahnen
und Lymphknoten. Dieser Prozess wird u.a. Uber die Expression von S1P;-Rezeptoren
auf Lymphozyten reguliert, indem die normale Auswanderung von Lymphozyten aus

den Lymphknoten zur efferenten Lymphe Uber den S1P-Gradienten kontrolliert wird
(11),

Eine Aktivierung von T-Lymphozyten (durch Kontakt mit Antigen-prasentierenden
Zellen) fuhrt wahrend einer normalen protektiven Immunantwort zu einer
Downregulation derer S1P;-Rezeptoren. Durch Internalisierung stehen diese
Rezeptoren damit nicht mehr an der Zelloberflache der Lymphozyten zur Verfligung,
wodurch die Zellen unempfindlich gegenuber dem obligatorischen
Auswanderungssignal S1P werden. Dadurch wird innerhalb der Lymphknoten ein
ldngerer Kontakt der Lymphozyten mit den Antigen-prasentierenden Zellen bewirkt,
wodurch eine optimale Aktivierung und Differenzierung von T-Zellen unterstutzt wird.
Am Ende dieses Differenzierungsprozesses bewirken T-Zellen eine Hochregulierung
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ihrer S1P;-Rezeptoren und gelangen somit wieder Uber die Lymphe in die Blutbahn,
um in die Peripherie rezirkulieren zu kdnnen.

Pharmakologie von Fingolimod

Fingolimod ist ein Derivat von Myriocin, das wiederum ein Metabolit des Pilzes Isaria
sinclarii ist und stellt ein Strukturanalogon von Sphingosin dar, einem
physiologischerweise im Koérper vorkommenden bioaktiven Phospholipid (2.
Sphingosin spielt bei MS-bedingten Prozessen (Entzindung und Reparatur-
mechanismen) eine zentrale Rolle. Zudem ist es an der Rezirkulation von Leukozyten
und der Neurogenese Dbeteiligt sowie bei anderen Nervenzell- und
Endothelzellfunktionen, der GefaBregulation sowie der kardiovaskularen Entwicklung
samt Angiogenese und Vaskulogenese (3,

In vivo wird Fingolimod durch Sphingosin-Kinasen rasch phosphoryliert 43), wobei
dieser phosphorylierte Metabolit (analog zu Sphingosin-1-Phosphat (S1P)) die
biologisch aktive Entitat darstellt und an die S1P-Rezeptorsubtypen S1P; 5 4, und S1Ps
anbindet.

S1P-Rezeptoren gehdéren zu einer Familie von  G-Protein-gekoppelten
transmembrandsen Oberflachenrezeptoren, durch deren Bindung u.a. immun-
modulatorische Prozesse reguliert werden (67). Hinsichtlich MS ist besonders
bedeutsam, dass solche S1P-Rezeptoren v.a. auf Lymphozyten und Zellen des zen-
tralen Nervensystems (ZNS) verbreitet exprimiert werden.

Fingolimod-Phosphat moduliert die S1P-Rezeptoraktivitat, indem es in geringen
nanomolekularen Konzentrationen selektiv und mit hoher Affinitat an die auf
Lymphozyten lokalisierten S1P-Rezeptoren bindet, wodurch diese in die Zelle
internalisiert und anschlieBend lysosomal abgebaut werden. Zudem Uberwindet
Fingolimod rasch die Blut-Hirn-Schranke und kann so potentiell auch auf S1P-
Rezeptoren wirken, welche auf Zellen im ZNS lokalisiert sind (8:9.10),

Klinische Wirkung von Fingolimod auf Lymphozyten

Fingolimod-Phosphat gelangt schnell ins lymphoide Gewebe und bindet an die auf
Lymphozyten lokalisierten S1P-Rezeptoren, wobei die Wirkung auf S1P; von gréBter
Bedeutung ist, da diese die vorrangigen Rezeptoren auf Lymphozyten darstellen. Die
Bindung von Fingolimod-Phosphat an S1P;-Rezeptoren induziert ebenfalls eine
Internalisierung der Rezeptoren, jedoch mit nachfolgendem lysosomalem Abbau
(12,13), Eine Downregulation des Rezeptors flhrt zu einer Desensibilisierung der T-
Lymphozyten (T-Zellen) gegeniber dem obligatorischen Auswanderungssignal Uber
das S1P-Signaling. Aufgrund dieser Degradation der S1P-Rezeptoren wird die
Auswanderung dieser Lymphozyten mittels Migration entlang des S1P-Gradientens
aus den Lymphknoten unterbunden. Eine Behandlung mit Gilenya vermindert somit
durch Unterbindung der migratorischen Reaktion von Lymphozyten auf S1P effektiv
die Anzahl von Zellen, die aus den Lymphknoten in die efferente Lymphe und weiter
in den Blutstrom auswandern (14, Im Fall einer MS bedeutet dies, dass potentiell
autoreaktive Lymphozyten in den Lymphknoten gehalten werden und nicht ins ZNS
gelangen, wo sie andernfalls inflammatorische Schaden anrichten kénnten.

Das AusmaB dieser durch Fingolimod bewirkten Lymphozytenmodulation
(Lymphopenie) ist dabei dosisabhdngig und individuell sehr unterschiedlich (%),
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Bereits innerhalb von 4-6 Stunden nach Gabe der ersten Dosis von 0,5 mg Fingolimod
kommt es zu einer Verringerung der Lymphozytenzahl um ca. 25% gegenlber den
Ausgangswerten (16), Die niedrigsten Zellzahlen (70% Reduktion gegeniber den
Ausgangswerten) stellen sich nach rund einer Woche Behandlung ein. Die Zellzahlen
bleiben auch wahrend einer fortgesetzten Behandlung mit leichten Fluktuationen auf
diesem Niveau (17), Dadurch reduzieren sich die fiir die Pathogenese der MS wichtigen
autoreaktiven T-Zellen in der Zirkulation und damit auch die durch sie bewirkten
entzundlichen Prozesse im ZNS.

Im Gegensatz zur Verringerung der Lymphozytenzahl nach Gabe zytotoxischer
Substanzen ist die mit Gilenya verbundene Verminderung der Lymphozyten im
peripheren Blut reversibel. Die Lymphozyten werden durch die Behandlung mit
Gilenya nicht aus dem Ko&rper entfernt oder in ihrer wesentlichen Funktionalitat
beeintrachtigt, sondern lediglich in den Lymphknoten zurtckgehalten. Nach
Beendigung einer Behandlung mit Gilenya beginnt die Lymphozytenzahl im Blut
wieder zu steigen und kehrt typischerweise innerhalb von ein bis zwei Monaten in den
Normalbereich zuriick, womit die Wirkung von Fingolimod auf das Immunsystem
reversibel ist (15.18),

Es ist daher wichtig, in Zusammenhang mit Gilenya stets von einer Redistribution
bzw. Umverteilung der Lymphozyten zu sprechen - in Abgrenzung zu einer
zytotoxischen Depletion von Lymphozyten.
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Zellulare Effekte von Fingolimod und S1P (aus Chiba et al., 2005)

Selektive Lymphozytenretention

Die durch Fingolimod-Phosphat induzierte Downregulation von S1P;-Rezeptoren auf
Lymphozyten fuhrt lediglich zur Retention von Lymphozyten, die reguldr durch die
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Lymphknoten wandern, wie z.B. erst klrzlich aktivierte T-Zellen sowie Effektor-
Gedachtnis-T-Zellen (Tem) einschlieBlich proinflammatorischer Th17-Zellen, die den
Homing Rezeptor CCR7 exprimieren. Trotz der Retention bleibt die Funktionalitat
dieser Lymphozyten weitgehend unbeeinflusst (19),

Fingolimod-Phosphat besitzt dagegen keinen Einfluss auf Gewebe-residente T-
Lymphozyten (Trm) (Anteil ca. 15-20%). Dies ist darauf zurickzuflihren, dass Tgrum-
Lymphozyten Uberwiegend in nichtlymphatischen Geweben lokalisiert sind und kein
S1P-Signal flir den Egress aus den Lymphknoten benétigen (200, Monozyten werden
von Gilenya ebenfalls nicht beeinflusst. Da Fingolimod nur auf Lymphozyten wirkt, die
im Blut zirkulieren (<2%), bleibt somit der GroBteil der gewebsstandigen
Lymphozyten (>98%) von dessen Wirkung unberihrt.

Die Schonung dieser Zellen kénnte flr die weitgehend erhaltene Immuntberwachung
und Gedachtnis-Immunantworten im peripheren Gewebe von Patienten
verantwortlich sein, die mit Gilenya behandelt werden.

Stand: 01/2024 Bei weiterfiihrenden individuellen medizinischen
Fragen wenden Sie sich gerne an:
NOVARTIS Pharma GmbH Novartis Pharma GmbH e Medizinischer Infoservice

@ (0911) 273-12 100 Fax (0911) 273-12 160
@ infoservice.novartis@novartis.com
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