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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE
DCI: SIPONIMOD
INDICATIA:

tratamentul pacientilor adulti cu sclerozd multipla secundar
progresiva (SPMS), cu boala activa evidentiata prin recidive sau caracteristici
imagistice ale activitatii inflamatorii

Data depunerii dosarului 13.07.2022

Numar dosar 10279

Actualizare protocol terapeutic - adaugarea unei noi concentratii



1.1. DCI: Siponimod

1.2.1. DC: Mayzent 1 mg comprimate filmate
1.3 Cod ATC: LO4AA42

1.4. Data eliberarii APP: 16.02.2022
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1. DATE GENERALE

1.5. Detinatorul APP : Novartis Europharm Limited, Irlanda

1.6. Tip DCI: cunoscuta

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica

Concentratia
Calea de administrare

Marimea ambalajului

Comprimate filmate

1mg

Orala

Cutie cu blist.PA/AI/PVC/Al x 28 comprimate filmate (2 ani)

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sdnatatii actualizat :

Pretul cu amanuntul pe ambalaj Mayzent 1 mg 4.960,90 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica Mayzent 1 mg 177,175 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Mayzent

Indicatie terapeutica

Doza recomandata Durata medie a
tratamentului
conform RCP

Mayzent este indicat pentru tratarea
pacientilor adulti cu scleroza multipla
secundar progresiva (SPMS), cu boala
activa evidentiata prin recidive sau
caracteristici imagistice ale activitatii
inflamatorii

Inceperea tratamentului Tratament cronic
Tratamentul trebuie finceput cu un
pachet/kit de titrare pentru 5 zile.
Tratamentul incepe cu 0,25 mg o data pe zi
in zilele 1 si 2, urmat de doze cu
administrare o data pe zi de 0,5 mg in ziua
3, 0,75 mg in ziua 4 si 1,25 mg in ziua 5,
pentru a se atinge doza prescrisa de
siponimod de intretinere a pacientului cu
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incepere din ziua 6

Tratament de intretinere

La pacientii cu genotip CYP2C9*2*3 sau
*1*3, doza recomandata de intretinere
estede 1 mg.

Doza recomandatd de Iintretinere de
siponimod la pacientii cu toate celelalte

genotipuri CYP2C9 este de 2 mg.

Tabelul 1 Schema de crestere treptati a dozei pentru atingerea dozei de intretinere

Titrare Doza titrati Schemi de titrare Dozi

Ziua | 0.25 mg 1 x0.25 mg

Ziua 2 0.25 mg 1 x 0,25 mg

Ziua 3 0.5 mg 2x0.25 mg CRESTERE TREPTATA A DOZEI
Ziua 4 0.75 mg Ix025mg

Zia 5 .25 mg 3x 0,25 mg

Ziua 6 2 mg' I x 2 mg' INTRETINERE

La pacientii cu genotip CYP2C9*2*3 sau *1*3, doza recomandata de intretinere este de 1 mg administrat o
datd pe zi (1 x 1 mgsau 4 x 0,25 mg) . Expunere suplimentara la 0,25 mg in ziua 5 nu compromite siguranta
pacientului.

Informatii suplimentare din RCP

Varstnici

Siponimod nu a fost studiat la pacientii cu vdrsta de 65 ani si peste aceastd varstd. Studiile clinice au inclus pacienti cu vdrsta de
pénd la 61 ani. Siponimod trebuie utilizat cu precautie la védrstnici din cauza datelor insuficiente privind siguranta si eficacitate .
Insuficientd renald

Pe baza studiilor farmacologice clinice, nu sunt necesare ajustdri ale dozei la pacientii cu insuficientd renald .

Insuficientd hepaticd Siponimod nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficientd hepaticd severd (clasa C Child-Pugh) . Cu toate cd
nu sunt necesare ajustdri ale dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd, trebuie procedat cu precautie cnd
se incepe tratamentul la acesti pacienti .

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea siponimod la copii si adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 18 ani nu au fost incd stabilite. Nu sunt
disponibile date.

1.10. Compensarea actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, cu
modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Siponimod este mentionat in SUBLISTA C aferenta DCI-
urilor corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100% la SECTIUNEA

C2 DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de
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sandtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, Tn P4: Programul national de boli neurologice,

Subprogramul de tratament al sclerozei multiple pozitia 13.

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 10 cod (L002G): SCLEROZA MULTIPLA - TRATAMENT
IMUNOMODULATOR

Indicatie terapeutica
Siponimod este indicat pentru tratarea pacientilor adulti cu sclerozd multipld secundar progresivd (SPMS) - cu o
progresie constatatd pe o duratd de minimum 6 luni demonstratda printr-o crestere a scorului EDSS de minimum 0,5
puncte in afara recurentelor-, cu boald activd evidentiatd prin recidive sau caracteristici imagistice ale activitdtii
inflamatorii.
Doze si mod de administrare
Inainte de inceperea tratamentului, pacientii trebuie sd efectueze un test de genotipare pentru CYP2C9
pentru a li se stabili statusul de metabolizator CYP2C9 si implicit doza de Siponimod necesard pentru tratamentul de
intretinere. Siponimod nu trebuie utilizat la pacientii cu genotip CYP2C9*3*3 (homozigoti pentru genotipul
CYP2C9*3).
Siponimod se administreazd oral, o datd pe zi, atdt in perioada de initiere, cdt si in perioada de intretinere.
Initierea tratamentului
Tratamentul trebuie initiat cu un pachet/kit de titrare pentru 5 zile.
Tratamentul se initiazd cu doza de 0,25 mg siponimod o datd pe zi in zilele 1 si 2, urmat de doza de 0,5 mg
siponimod in ziua 3, apoi 0,75 mg siponimod in ziua 4 si 1,25 mg siponimod in ziua 5.
Dozele se administreazd oral, o datd pe zi, dimineata, cu sau fdard alimente
Siponimod nu trebuie utilizat la pacientii cu genotip CYP2C9*3*3.

Schema de initiere a tratamentului cu siponimod

Pachet/kit de titrare Ziua Dozd siponimod Numadr de comprimate de 0,25 mg
Ziua 1 0,25 mg 1 comprimat
Ziua 2 0,25 mg 1 comprimat
Ziua 3 0,5 mg 2 comprimate
Ziua 4 0,75 mg 3 comprimate
Ziua 5 1,25 mg 5 comprimate

Tratamentul de intretinere

Doza de intretinere se administreazd incepdnd cu ziua a 6 a de tratament.
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Doza de siponimod recomandatd pentru tratamentul de intretinere este de 1 mg pe zi la pacientii cu genotip
CYP2C9*2*3 sau *1*3.

Doza de siponimod recomandatd pentru tratamentul de intretinere este de 2 mg pe zi la pacientii cu toate celelalte
genotipuri CYP2C9 (CYP2C9*1*1, CYP2C9*1*2, CYP2C9*2*2).

Dozd(e) omisd(e)

Dozd omisd in timpul perioadei de initiere a tratamentului

In primele 6 zile de tratament, dacd este omisd o dozd de titrare intr-o zi, tratamentul trebuie reinceput cu un nou
pachet/kit de titrare.

Dozd(e) omisd(e) dupd ziua 6

Dacd este omisd o dozd, aceasta trebuie administratd in urmdtoarea zi, fard a dubla doza.

Dacd tratamentul de intretinere este intrerupt timp de 4 sau mai multe doze zilnice consecutive, siponimod trebuie
reinceput cu un nou pachet/kit de titrare.

Grupe speciale de pacienti

Siponimod nu a fost studiat la pacientii cu vdrsta de 65 ani si peste aceastd varstd.

Nu sunt necesare ajustdri ale dozei la pacientii cu insuficientd renald.

Siponimod nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficientd hepaticd severd (clasa C Child-Pugh).

Inainte de inceperea tratamentului cu siponimod trebuie evaluate/efectuate hemoleucograma completd, functia
hepaticd, consult dermatologic, consult oftalmologic (in cazul pacientilor cu antecedente de diabet zaharat, uveitd
sau boald retiniand), electrocardiograma (pacienti cu bradicardie sinusald, antecedente de bloc AV de gradul | sau Il
[tip | Mobitz], antecedente de infarct miocardic sau antecedente de insuficientd cardiacd NYHA clasa I si ll).

Pacientii fard antecedente de variceld confirmate de medic sau fdrd documentatie care sd ateste o schemd
completd de vaccinare impotriva VZV trebuie testati pentru depistarea anticorpilor pentru VZV inainte de inceperea
administrdrii siponimod.

Se recomandd o schemd completd de vaccinare cu vaccin anti-varicela la pacientii fard anticorpi inainte de
Inceperea tratamentului cu siponimod, dupd care inceperea tratamentului trebuie aménata timp de 1 lund pentru a
se permite obtinerea unui efect complet al vaccindrii.

Inceperea tratamentului trebuie aménatd la pacientii cu infectii active severe pénd la rezolvarea acestora.

Se efectueaza o evaluare oftalmologica inainte de initierea terapiei si de evaludrile de monitorizare in timpul
administrdrii terapiei la pacientii cu antecedente de diabet zaharat, uveitd sau boald retiniand existentd/coexistentd.
Se recomandd efectuarea unei evaludri oftalmologice la 3 - 4 luni de la inceperea tratamentului cu siponimod. Se
instruieste pacientul sd raporteze tulburdrile de vedere in orice moment in timpul administrdrii terapiei cu siponimod.
Nu se va incepe administrarea tratamentului cu siponimod la pacientii cu edem macular inainte de rezolvarea

acestuia.

T b .
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Inainte de initierea tratamentului cu siponimod, se vor efectua analize ale functiei hepatice. Dacd, in timpul
tratamentului cu siponimod, pacientii dezvoltd simptome care sugereazd o disfunctie hepaticd, se va solicita o
evaluare a enzimelor hepatice. Se va intrerupe tratamentul dacd se confirmd o afectare hepaticd semnificativd.

Se vor efectua examindri cutanate inainte de initierea tratamentului si, ulterior, la intervale de 6 pdnd la 12 luni.

Monitorizarea pe o perioadd de 6 ore de la administrarea primei doze de siponimod, ca mdsurd de precautie
pentru depistarea de semne si simptome ale bradicardiei, se efectueazd la pacientii cu urmdtoarele afectiuni
cardiace:

- bradicardia sinusald (frecventd cardiacd < 55 bpm),

- antecedente de bloc AV de gradul | sau Il [tip | Mobitz],

- antecedente de infarct miocardic sau

- antecedente de insuficientd cardiacd (pacienti cu NYHA clasele I si ll).

La acesti pacienti, se recomandd efectuarea unei electrocardiograme (EKG) inainte de administrarea dozei si la
sfarsitul perioadei de observatie. Dacd apar bradiaritmie post-dozare sau simptome asociate conducerii cardiace sau
dacd examenul EKG la 6 ore post-dozd aratd un nou debut de bloc AV de gradul Il sau mai mare QTc > 500 msec,
trebuie inceput un tratament adecvat si  monitorizarea trebuie continuatd pdnd la rezolvarea
simptomelor/ameliorarea rezultatelor. Dacd este necesar tratament farmacologic, trebuie continuatd monitorizarea
peste noapte si trebuie repetatd monitorizarea la 6 ore dupd a doua doza.

Pe durata tratamentului cu siponimod trebuie monitorizate: hemoleucograma, functia hepaticd, tensiunea
arteriald. Se recomandd evaluare regulatd dermatologicd, oftalmologicd (pacienti selectati), cardiologicd (pacienti
selectati). Se vor monitoriza atent toti pacientii pentru identificarea semnelor si simptomelor infectiilor, inclusiv
reactivarea varicelei zoster, reactivarea altor infectii virale, leucoencefalopatia multifocald progresivad (PML) si alte
infectii oportuniste rare. Un numdr absolut de limfocite < 0,2 x 109/I trebuie sd determine scdderea dozei la 1 mg. Un
numdr absolut de limfocite confirmat < 0,2 x 109/ la un pacient cdruia i s-a administrat deja siponimod 1 mg trebuie
sd determine intreruperea terapiei cu siponimod pénd cénd nivelul atinge valoarea de 0,6 x 109/l, moment cdnd
poate fi avutd in vedere reinceperea administrdrii siponimod.

Administrarea concomitentd cu terapii antineoplazice, imunomodulatoare sau imunosupresoare: Terapiile
antineoplazice, imunomodulatoare sau imunosupresoare (inclusiv corticosteroizi) concomitente tratamentului cu
siponimod trebuie administrate cu precautie din cauza riscului aparitiei unor efecte aditive asupra sistemului imunitar
pe durata unej astfel de terapii. Din cauza caracteristicilor si duratei efectelor imunosupresoare ale alemtuzumab, nu
se recomandd initierea tratamentului cu siponimod dupd alemtuzumab dacad beneficiile tratamentului nu depdsesc in
mod clar riscurile pentru pacientul in cauzd. Terapia cu siponimod se poate incepe fdrd pauzd dupd tratamentul cu
interferon beta sau glatiramer acetat, dacd parametrii biologici sunt in limite normale.

Contraindicatii:

T .
3
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- Hipersensibilitate la substanta activa sau alune, soia sau la oricare dintre excipienti

- Sindrom imunodeficitar.

- Antecedente de leucoencefalopatie multifocald progresivd sau meningitd criptococicd.

- Neoplazii active.

- Insuficientd hepaticd severd (clasa C Child-Pugh).

- Pacienti care, in ultimele 6 luni au prezentat infarct miocardic (IM), angind pectorald instabild, accident vascular
cerebral/accident vascular ischemic tranzitoriu (AIT), insuficientd cardiacG decompensatd (care necesitd tratament in
spital) sau insuficientd cardiacd New York Heart Association (NYHA) clasa IlI/IV.

- Pacienti cu antecedente de bloc atrioventricular (AV) bloc AV de gradul Il de tip Il Mobitz, bloc AV de gradul Ill,
bloc cardiac sino-atrial sau sindromul sinusului bolnav, dacd acestia nu au stimulator cardiac.

- Pacienti homozigoti pentru genotipul CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3).

- In timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu utilizeazd metode contraceptive eficiente.

Tratament prealabil cu imunosupresoare sau imunomodulatoare:

Cdnd se face trecerea de la un alt tratament de modificare a bolii, timpul de injumdtdtire plasmaticd si modul de
actiune ale celuilalt tratament trebuie avute in vedere pentru a se evita aparitia unei reactii imunologice
suplimentare in timp ce se reduce la minimum riscul reactivdrii bolii. Se recomandd efectuarea unei hemoleucograme
inainte de initierea tratamentului cu siponimod pentru a se asigura cd s-a remis orice reactie imunologicd a
tratamentului anterior (adicG citopenie). Din cauza caracteristicilor si duratei efectelor imunosupresoare ale
alemtuzumab descrise in informatiile privind medicamentul, nu se recomandd initierea tratamentului cu siponimod
dupd alemtuzumab. in general, administrarea siponimod poate fi inceputd imediat dupd intreruperea administrdrii
beta interferonului sau glatiramer acetatului.

Oprirea tratamentului

Rar a fost raportatd exacerbarea severd a bolii, inclusiv recidiva bolii, dupd intreruperea unui alt modulator al
receptorilor S1P. Trebuie avutd in vedere posibilitatea exacerbdrii severe a bolii dupd oprirea administrérii siponimod.
Pacientii trebuie monitorizati pentru semne relevante ale unei posibile exacerbdri sau revenirea activitdtii intense a
bolii la intreruperea definitivd a siponimod si trebuie instituit tratament adecvat dupd cum este necesar. Dupd
oprirea terapiei cu siponimod, acesta rdmdne in sénge timp de pdnd la 10 zile. Inceperea altor tratamente in acest
interval va duce la expunerea concomitentd la siponimod. La vasta majoritate (90%) a pacientilor cu SPMS, numdrul
de limfocite revine la normal in interval de 10 zile de la intreruperea tratamentului. Cu toate acestea, efectele
farmacodinamice reziduale, cum sunt scaderea numdrului de limfocite, pot persista timp de pdnd la 3 - 4 saptdmani
de la administrarea ultimei doze. Utilizarea imunosupresoarelor in aceastd perioadd poate duce la un efect
suplimentar asupra sistemului imunitar si, prin urmare, trebuie procedat cu precautie timp de 3 pdnd la 4 saptdmdani

de la administrarea ultimei doze.

T b .
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Vaccinarea:
Utilizarea vaccinurilor vii atenuate poate duce la un risc de infectii si, ca urmare, trebuie evitatd in timpul
tratamentului cu siponimod si timp de pdnd la 4 sdptdmani de la tratament. In timpul tratamentului cu siponimod si

timp de 4 sdptdmdani dupd tratament, vaccindrile pot fi mai putin eficace.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNEI DCI COMPENSATE

Conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 861/2014 modificat prin ordinul nr. 1353 din 31 iulie 2020,
adaugarea este definita ca includerea in cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice,
a unui segment populational nou, modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru
medicamentul cu o DCI compensata, inclusa Tn Lista Tn baza evaluarii tehnologiilor medicalel[...] Pentru situatiile de
adaugare pentru o alta concentratie sau o alta forma farmaceutica aferenta medicamentului deja evaluat, care se
utilizeaza Tn cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceutica deja evaluata, raportul pozitiv de
evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd adaugare impactul este negativ sau neutru. in acest caz,
comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceutica corespunzatoare DCl deja compensate

inclusa n Lista in baza evaluarii tehnologiilor medicale.

2.1. Creare adresabilitate pacienti: adaugarea concentratiei de 1 mg, necesara cresterii compliantei

pacientilor la tratament

Cresterea confortului in administrare pentru pacientii carora li se administreaza un singur comprimat pe zi in
locul a patru comprimate pe zi, cu atat mai mult cu cat tratamentul cu Mayzent se administreaza cronic, iar pacientii
cu scleroza multipla forma secundar progresiva pot prezenta frecvent tulburari de deglutitie.

Reducerea riscului de administrare incorecta a dozei de intretinere prin administrarea unui singur comprimat
in locul a patru comprimate, respectarea dozei recomandate fiind obligatorie pentru asigurarea eficacitatii

tratamentului.

3.2. Analiza de impact financiar

Costurile terapiei anuale cu Mayzent 0,25 mg
Conform RCP, tratamentul recomandat cu Mayzent incepe cu 0,25 mg o data pe zi in zilele 1 si 2, urmat de
doze cu administrare o data pe zi de 0,5 mg in ziua 3, 0,75 mg in ziua 4 si 1,25 mg in ziua 5, pentru a se atinge doza

prescrisa de siponimod de intretinere a pacientului cu incepere din ziua 6 de 1 mg/zi.



805, MINISTERUL SANATATII

Lo "
§’ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
5 % \ S S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g TIPINS" & AR .
] g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
b= & Tel: +4021-317.11.00
% & Fax: +4021-316.34.97

. ANMDMR WWW.anm.ro

Mayzent 0,25 mg se prezinta sub forma de cutie cu blist. PA/AI/PVC/A x 120 comprimate filmate cu un pret
de 5.315,24 Lei (pret cu amanuntul maximal cu TVA) si 44,29 Lei/ UT.
Costul terapiei anuale cu Mayzent 0,25 mg este 64.309,08 Lei (16 x 44,29 + 359 x 4 x 44,29).

Costurile terapiei anuale cu Mayzent 1 mg

Conform RCP, tratamentul recomandat cu Mayzent incepe cu 0,25 mg o data pe zi in zilele 1 si 2, urmat de
doze cu administrare o data pe zi de 0,5 mg in ziua 3, 0,75 mg in ziua 4 si 1,25 mg in ziua 5, pentru a se atinge doza
prescrisa de siponimod de intretinere a pacientului cu incepere din ziua 6 de 1 mg/zi.

Mayzent 1 mg se prezinta sub forma de cutie cu blist.PA/AI/PVC/Al x 28 comprimate filmate cu un pret de
4.960,90 Lei (pret cu amanuntul maximal cu TVA) si 177,175 Lei/ UT.

Costul terapiei anuale cu Mayzent 1 mg este 64.314,495 Lei (8 x 44,29 +2 x 177,175 + 359 x 177,175).

Comparand costurile celor doua concentratii, pe o perioada de 1 an, se constata ca administrarea
medicamentului Mayzent 1 mg, genereaza cheltuieli cu 0,008 % mai mici decat Mayzent 0,25 mg, rezultand un
impact bugetar neutru.

4.CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin 0.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI
Siponimod cu concentratia 1 mgin indicatia,, tratamentul pacientilor adulti cu sclerozd multipld secundar progresivd
(SPMS), cu boald activa evidentiatd prin recidive sau caracteristici imagistice ale activitdtii inflamatorii” intruneste
criteriile de adaugare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri

sociale de sdndtate.

5. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 564/499/2021 cu modificarile si completdrile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere a
DCI Siponimod si includerea concentratiei de 1 mg pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla
secundar progresiva (SPMS), cu boald activa evidentiata prin recidive sau caracteristici imagistice ale activitatii
inflamatorii.

Raport finalizat la data de: 16.11.2022

Coordonator DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



