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1. DATE GENERALE
1.1.DCI: Fingolimodum

1.2.DC: Gylenya 0,25 mg, 0,5 mg capsule

1.3.Cod ATC: LO4AA27

1.4.Data eliberarii APP: 17.03.2011

1.5.Detinatorul de APP: Novartis Europharm Limited, Marea Britanie
1.6.Tip DCI: cunoscuta

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

Forma farmaceutica Capsule

Concentratia 0,25 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Cutie x blistere PVC/PVDC/AI x 28 capsule

Forma farmaceutica Capsule

Concentratia 0,5mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Cutie x blistere PVC/PVDC/AI x 28 capsule

1.8.Pret conform O.M.S nr. 1165/2020:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Gilenya 4264,74 Lei
0,25 mg

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 152,31 Lei
pentru Gilenya 0,25 mg

Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Gilenya 0,5 7456,67 lei

mg
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 266,3 lei

pentru Gilenya 0,5 mg

1.1.Indicatii terapeutice si dozele de administrare conform RCP Gylenia capsule:

Indicatie Doza recomandata Durata medie a
tratamentului
Gilenya este indicat ca unic tratament de La adulti, doza recomandata de fingolimod este Tratament
modificare a bolii pentru scleroza multipla de o capsula 0,5 mg, administrata oral, o data cronic

recidivanta remitenta extrem de activa Ia
urmatoarele grupe de pacienti adulti si pacienti
copii si adolescenti cu varsta de 10 ani si peste:

- Pacienti cu boalda extrem de activa in ciuda

pe zi. La pacienti copii si adolescenti (cu varsta
de 10 ani si peste), doza recomandata este
dependenta de greutatea corporalad
pacientului:
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administrarii unei scheme complete si adecvate
de tratament, cu cel putin un tratament de
modificare a bolii

Sau

recidivanta-

Pacienti cu scleroza multipla
remitenta severa, cu evolutie rapida, definita de
2 sau mai multe recidive care implica dizabilitate
intr-un an si 1 sau mai multe leziuni cu captare
de Gadolinium la RMN cranian sau o crestere
semnificativd a leziunilor T2, comparativ cu cel
mai recent RMN.

1.10. Compensare actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr
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e Pacienti copii si adolescenti cu greutate
corporala <40 kg: o capsuld de 0,25 mg,
administrata oral, o data pe zi.

e Pacienti copii si adolescenti cu greutate
corporala >40 kg: o capsula de 0,5 mg,
administrata oral, o data pe zi. Pacientii copii si
adolescenti care fincep tratamentul cu
administrarea de capsule de 0,25 mg si ulterior
ating o greutate corporala stabila de peste 40 kg
trebuie sa treaca la utilizarea de capsule de 0,5

mg.

. 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,
republicatd Th Monitorul Oficial medicamentul cu DCI Fingolimod este mentionat in SUBLISTA C aferentd DCl-urilor
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100% la SECTIUNEA C2 DCI-
uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu
scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, in P4: Programul national de boli neurologice, Subprogramul
de tratament al sclerozei multiple, pozitia 10, notat cu semnul specific incheierii contractelor cost-volum , Q”".
Conditiile de rambursare a medicamentului fingolimod ca terapie pentru indicatiile enumerate la punctul
1.9, prevazute in Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr.
1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente
denumirilor comune internationale prevdzute in Lista cuprinzénd 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, aprobatd prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si
completarile ulterioare (Ordin care cuprinde toate modificarile aduse actului oficial publicate in M.Of., inclusiv cele

prevazute in: O. nr. 866/649/2020 publicat in M.Of. nr. 446 bis/27.05.2020), sunt:

”

Indicatie terapeuticd
DCI Fingolimodum este indicat ca unic tratament de modificare a bolii pentru sclerozd multipld recidivantd-

remitentd extrem de activd la pacienti adulti:

B
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- cu activitate intensd a bolii in ciuda administrdrii unei scheme complete si adecvate de tratament, cu cel putin un
tratament de modificare a bolii.

Doza recomandatd

Doza recomandatd de Fingolimodum este de o capsuld 0,5 mg administratd oral o data pe zi.

Cerinte privind monitorizarea pacientilor la initierea tratamentului:

Inaintea administrdrii primei doze

- efectuarea unui EKG initial inainte de administrarea primei doze de Fingolimod.

- efectuarea unei mdsurdtori a tensiunii arteriale inainte de administrarea primei doze de Fingolimod

- efectuarea unor analize de laborator a functiei hepatice (in decurs de 6 luni) inainte de inceperea tratamentului;

- efectuarea unei examindri oftalmologice inaintea de inceperea tratamentului cu Fingolimod la pacientii cu diabet
zaharat sau cu antecedente de uveitd.

- Inainte de inceperea tratamentului trebuie confirmat un rezultat negativ la testul de sarcind.

Intr-un interval de maximum 6 ore dupd administrarea primei doze

- monitorizarea pacientului timp de 6 ore de la administrarea primei doze de Fingolimod pentru semne si simptome
ale bradicardiei, inclusiv verificari ale pulsului si tensiunii arteriale la fiecare ord. Se recomandd monitorizarea
continud (in timp real) a EKG-ului;

- efectuarea unui EKG la sfdrsitul perioadei de monitorizare de 6 ore.

® 6 pdnd la 8 ore de la administrarea primei doze

- dacd, dupd intervalul de 6 ore, frecventa cardiacd atinge valoarea minimd de la administrarea primei doze,
prelungiti monitorizarea frecventei cardiace cu minim 2 ore si pénd cénd frecventa cardiacd creste din nou.

Recomandare pentru reinitierea tratamentului cu Fingolimod dupd intreruperea acestuia:

Se recomandd aceeasi urmdrire dupd administrarea primei doze cdnd tratamentul este intrerupt timp de:

- 0 zi sau mai mult in timpul primelor 2 sGptdméni de tratament;

- peste 7 zile in s@ptdmanile 3 si 4 de tratament;

- peste 2 sdptdmani dupd minimum 1 lund de tratament.

Recomandare privind monitorizarea peste noapte dupd administrarea primei doze (sau dacd urmdrirea dupd
administrarea primei doze se aplicd in timpul reinitierii tratamentului):

- Prelungirea monitorizdrii frecventei cardiace cel putin peste noapte intr-o unitate medicald si pdnd la rezolvarea
simptomelor la pacientii care necesitd tratament medicamentos in timpul monitorizdrii, la inceputul/reinitierea
tratamentului. Dupd a doua dozd de Fingolimod, repetati urmdrirea ca dupd administrarea primei doze;

- Prelungiti monitorizarea frecventei cardiace cu minim o noapte intr-o unitate medicald si pdnd la solutionarea
problemelor la pacientii:

e cu bloc AV de gradul Il care apare in orice moment;

~4
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e cdnd, dupd intervalul de 6 ore, au loc:

o frecventa cardiacd < 45 bpm, < 55 bpm la pacientii copii si adolescenti cu vérsta de 12 ani si peste aceastd vdrstd
sau < 60 bpm la pacientii copii si adolescenti cu vdrsta de 10 ani si sub 12 ani;

o0 nou debut de bloc AV de gradul doi sau mai mare;

o interval QTc > 500 msec.

Monitorizarea functiei hepatice si criteriile pentru intreruperea tratamentului pentru a reduce la minimum riscul
afectdrii hepatice indusd medicamentos:

- Monitorizarea hepatica: Trebuie efectuate analize ale functiei hepatice, inclusiv bilirubinemie, inainte de
Inceperea tratamentului siin lunile 1, 3, 6, 9 si 12 in timpul administrdrii terapiei si, ulterior, periodic, timp de pdnd la
2 luni de la intreruperea administrdrii fingolimod.

e In absenta simptomelor clinice, dacd valorile transaminazelor hepatice sunt:

o0 mai mari de 3 ori limita superioard a normalului (LSN), dar sub de 5 ori LSN, fdrd cresterea bilirubinemiei, trebuie
instituitd o monitorizare mai frecventd, incluzdnd bilirubinemie si fosfataza alcalind.

o de minimum 5 ori LSN sau de minimum 3 ori LSN, in asociere cu orice crestere a bilirubinemiei, trebuie intreruptd
administrarea fingolimod. Dacd valorile plasmatice revin la normal, poate fi reluatd administrarea fingolimod pe
baza unei atente evaludri a raportului beneficiu/risc privind pacientul.

e In prezenta simptomelor clinice care sugereazd o disfunctie hepaticd:

o Valorile enzimelor hepatice si ale bilirubinei trebuie verificate prompt si administrarea fingolimod trebuie opritd,
dacd se confirmd o afectare hepaticd semnificativa.

Contraindicatii

- Sindrom cunoscut de imunodeficientd.

- Pacienti cu risc crescut de aparitie a infectiilor oportuniste, inclusiv pacienti imunocompromisi (inclusiv pacienti
care, in prezent, administreazd terapii imunosupresoare sau cei imunocompromisi de terapii anterioare).

- Infectii active severe, infectii cronice active (hepatitd, tuberculozd).

- Neoplazii active cunoscute.

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

- In 6 luni anterioare, infarct miocardic (IM), angind pectorald instabild, accident vascular cerebral/atac ischemic
tranzitoriu (AIT), insuficientd cardiacd decompensatd (care necesitd tratament in spital) sau insuficientd cardiacd
clasa I1l/IV conform New York Heart Association (NYHA).

- Aritmii cardiace severe care necesitd tratament antiaritmic cu medicamente antiaritmice de clasa la sau lll.

- Bloc atrioventricular (AV) de gradul Il Mobitz tip Il sau bloc AV de gradul Ill sau sindromul sinusului bolnav, dacd
pacientii nu au stimulator cardiac.

- Pacienti cu interval initial QTc > 500 msec.
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- Femei gravide si femei cu potential fertil care nu utilizeazd contraceptie eficace;

- Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti.
2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 861/2014 modificat prin ordinul nr. 1353 din 31 iulie 2020, addugarea
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 compensatd, inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale[...] Pentru situatiile de
addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului deja evaluat, care se
utilizeaza in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceutica deja evaluatd, 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 farmaceuticd corespunzdtoare DCl deja compensate

inclusd in Listd Tn baza evaludrii tehnologiilor medicale.

2.1. Creare adresabilitate pacienti: pacienti copii cu SM.

Scleroza multipla pediatrica (SMp) este o varianta rara de scleroza multipld caracterizata prin aparitia unuia sau a
mai multor episoade de simptome clinice ale sistemului nervos central cauzate de demielinizarea aparuta la nivelul
sistemului nervos central, cu diseminare doveditd radiologic a leziunilor inflamatorii in spatiu si timp, dupa
excluderea altor afectiuni - Thainte de varsta de 18 ani. in general, scleroza multipld este consideratd ca fiind
specifica populatiei adulte, insa poate apdrea si in randul copiiilor si adolescentilor, boala putand debuta foarte
devreme, chiar de la varsta de 2 ani. Conform publicatiei intitulate ,,Prevalence and incidence of rare diseases:
Bibliographic data Prevalence, incidence or number of published cases listed by diseases (in alphabetical order)
January 2021,, scleroza multipla pediatrica reprezinta o boala rara, avand atribuit codul ORPHA:477738. Pacientii
pediatrici cu SM prezinta un curs al bolii predominant remitent-remisiv, cu primul atac constand de obicei din
nevrita optica, mielitd transversa, encefalomielitda acutd diseminata si deficite neurologice monofocale sau

polifocale.

Scleroza multipla pediatrica este o boala debilitanta, asociatd cu o scadere a calitatii vietii si cu multiple
comorbiditati care cauzeaza dizabilitate semnificativa si o povara mare a bolii. Toate acestea pun o povara

economica semnificativa asupra pacientilor, familiilor acestora, societatii si sistemului de sanatate.
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Persoanele care dezvolta SM inca din copilarie sunt mai predispuse sa prezinte dizabilitati accentuate la o varsta
mai mica fata de persoanele diagnosticate la varsta adulta. Astfel, instituirea cat mai timpurie a unei terapii cu

eficacitate crescuta este absolut necesara pentru a incetini progresia bolii.
Prevalenta bolii

Se estimeaza ca aproximativ 2,3 milioane de persoane din intreaga lume sufera de SM. Nu se cunoaste exact
numarul celor diagnosticati cu varsta sub 16 ani, Tnsa pana la 10% dintre persoanele cu SM manifesta primele

simptome naintea varstei de 16 ani si <1% sub 10 ani

Conform MS Atlas, in Romania, prevalenta sclerozei multiple la copii este de 100, iar rata globala anuala de

incidenta a sclerozei multiple in randul copiilor este de 0,87 la 100 000 copii.
Evolutia bolii

Debutul sclerozei multiple la varsta copilariei se asociaza cu recidive frecvente si evolueaza in scleroza multipla
secundar-progresiva (SMSP) la o varsta in medie cu 10 ani mai mica decat in cazul adultilor. Chiar daca progresia
poate fi mai lenta decat la adulti, dizabilitatea moderata pana la severa este atinsa la varsta mai tanara. (Renoux et

al., 20078).
Scleroza multipla pediatrica are caracteristici distinctive si cursul bolii este diferit fata de adulti:
Copiii sunt mai putin susceptibili sa dezvolte scleroza multipla primar progresiva sau forme secundare, in copilarie.

98% dintre pacientii pediatrici cu scleroza multipla prezinta o forma recurent-remisiva (RR), comparativ cu 84%

dintre pacientii adulti.

La 85-90% dintre pacienti boala urmeaza un curs de tip scleroza multipld activa recidivanta. Ratele de recidiva sunt
de peste de doua ori mai mari in cazul sclerozei multiple cu debut pediatric fata de scleroza multipla care debuteaza

la varsta adultd, iar recidivele pot fi mult mai severe (Gorman et al. 2009. Bigi si Banwell).

Durata scurta dintre recidive favorizeaza acumularea de handicap. Cu toate acestea, majoritatea copiilor si
adolescentilor se recupereaza dupa recidivele initiale si subsecvente. Durata de timp pana la dizabilitatea fizica si
pana la faza secundar progresiva a bolii este mai lunga in cazul sclerozei multiple care debuteaza la varsta copilariei

fata de cazul debutului la varsta adulta.

n ciuda recuperarii clinice aparente dupd recidive, datorat3 plasticititii neuronale mai bune, afectarea cognitiva
este frecventa, iar amanarea tratamentului poate avea un impact negativ asupra activitatilor sociale si asupra

performantei scolare.

~4
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Povara bolii

Scleroza multipla pediatrica este o boala invalidanta, cu multiple comorbiditati. Aceasta boala pune o povara mare
din punct de vedere simptomatic asupra copiilor si adolescentilor si influenteaza negativ calitatea vietii si
capacitatea de a-si derula, in mod normal, activitatile zilnice. Scleroza multipla pediatrica afecteaza pacienti si pune

0 povara mare asupra familiilor, sistemului de sanatate si societatii.

Simptomele invalidante ale sclerozei multiple in randul populatiei pediatrice limiteaza abilitatea pacientilor de a-si
derula activitatile zilnice, precum mersul la scoala si functionarea fizica si emotionala (MSSC, 2011). in cazul a 90%
dintre pacienti numarul de zile de absenta de la scoala a fost mare (>30 zile) si absenta a fost cauzata de vizite la

medic, de recidive ale bolii sau de efectele adverse ale terapiei urmate. (Amato et al., 2010).

Simptomele pot fi greu de suportat de catre pacientii copii si adolescenti - 30% dintre copii au tulburari cognitive
semnificative, 50% manifesta semne de depresie si 75% manifesta oboseala in primii doi ani de la debutul bolii (Bigi

and Banwell, 2012).
Tulburarile neurologice au fost asociate cu mai multe variabile care definesc calitatea vietii.

Pacientii au raportat tulburari de somn, probleme psihice si dificultati de socializare;

.....

et al. 2009);

Cefaleea este mai frecventa in cazul copiilor care sufera de scleroza multipla decat in cazul adultilor (Sindern et al.

1992) si a fost raportata in cazul a peste 50% dintre pacientii cu SM (Singh et al. 2016);

Printre simptomele mai putin intalnite se numara tulburari intestinale si ale vezicii si disfunctii ale tractului urinar

(Gusev et al. 2002, Scheepe et al.2016);

Dezvoltarea sclerozei multiple la o varsta tanara aduce un risc major de disfunctie cognitiva, indiferent de
coeficientul de inteligenta (Hosseini et al. 2014, Till et al. 2014). Proportia de pacienti pediatrici cu scleroza multipla

care manifesta tulburari cognitive se incadreaza intre 7,7% - 54%.

Cognitia socialad (capacitatea de a intelege si interpreta starea mentala a altora, cunostintele, credintele si emaotiile)
este afectatd in randul pacientilor cu scleroza multipla, compromitand relatiile sociale si contribuind la declinul

mental (Charvet et al. 2014).

Pacientii pediatrici cu scleroza multipla pun o povarda economica substantiala asupra sistemului de sanatate si

parintilor sau apartinatorilor. Tn 2014, costul mediu per pacient pediatric cu SM a fost de 26 523 USD (Wright et al.

~4
T % .
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sanitar (83,1%), urmat de costul de ingrijire in cadrul sistemului sanitar (13,6%) si de vizitele la unitatile de primiri

urgente (3,3%) (Wright et al. 2017).

Pacientii la care scleroza multipla debuteaza la varste mai mici sunt predispusi sa aiba o rata mare de spitalizare si o
durata mai mare a internarilor (Evans et al. 2012). Astfel, numarul de internari si durata totala a zilelor de spitalizare

este mai mare in randul pacientilor pediatrici cu SM fata de pacientii adulti cu SM.

Nevoia medicald neacoperita de terapii modificatoare ale evolutiei bolii (DMT - disease modifying treatment) in

stadiul precoce al sclerozei multiple cu debut pediatric

Persoanele care dezvolta scleroza multipld inca din copilarie se confruntd cu de doua pana la trei ori mai multe
recidive fata de adulti, fiind mai expuse sa prezinte dizabilitati accentuate la o varsta mai tanara. Adesea, acestea
conduc la un prognostic mai sever si la un handicap ireversibil mai devreme, in comparatie cu scleroza multipla cu

debut la varsta adulta.

De aceea, aceasta populatie tanara afectata de SM are nevoie critica de o optiune eficienta de tratament, care sa fie
initiata intr-un stadiu cat mai precoce, pentru a preveni aparitia recidivelor, acumularea progresiei dizabilitatii si a
afectdrii SNC (Chitnis et al., 2012, Ghezzi et al., 2010). Pe langd acumularea dizabilitatii fizice, amanarea

tratamentului poate avea un impact negativ asupra activitatilor sociale si asupra performantei scolare.

in prezent, optiunile terapeutice utilizate la copiii peste 12 ani sunt interferonii, insa, pentru aceste terapii nu s-au
desfasurat studii proiectate si calibrate pentru evaluarea eficacitatii in populatia pediatricd. Siguranta si
tolerabilitatea terapiilor care modificad evolutia bolii (DMT-urilor), disponibile in prezent, au fost evaluate in mai

multe studii deschise observationale.

Terapiile modificatoare ale evolutiei bolii (DMT) au nevoie de o evaluare cuprinzatoare si prospectivd a impactului
pe care 1l au asupra rezultatelor clinice masurate, cu perioade de observare mai lungi in timp, si de o evaluare a
integritatii creierului din punct de vedere al rezultatului RMN-ului in ceea ce priveste acumularea de leziuni,

volumul creierului si modificari structurale.

La pacienti copii si adolescenti (cu varsta de 10 ani si peste), doza recomandata depinde de greutatea corporalaa

pacientului:

Pacienti copii si adolescenti cu greutate corporala <40 kg: o capsula de 0, 25 mg, administrata oral, o data pezi.

Pacienti copii si adolescenti cu greutate corporala >40 kg: o capsula de 0, 5 mg, administrata oral, o data pezi.

Pacientii copii si adolescenti care incep tratamentul cu capsule de 0, 25 mg si ulterior ating o greutate corporala
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stabila de peste 40 kg trebuie sa treaca la capsulele de 0,5 mg.

Cand se face trecerea de la doza zilnica de 0,25 mg la cea de 0,5 mg, la administrarea primei doze se
recomanda repetarea aceleiasi urmaririca lainitierea tratamentului.

Studiul de faza 3 PARADIGMS (02311) a fost un studiu multicentric, randomizat, dublu orb, cu durata flexibila de
pana la 24 luni, care a inclus 215 pacienti cu varsta cuprinsa intre 10 si sub <18 ani (n=107 carora li s-a administrat
fingolimod si 108 carora li s-a administrat interferon beta-la 30 pg, prin injectie intramusculard, o data pe

saptamana) .

Tn studiu au fost inclusi 107 pacienti, dintre care 69 pacienti (64,5%) naivi la tratament. Durata bolii de la momentul
diagnosticului de scleroza multipld a fost in medie de 1,1+/- 1,3 ani, iar numarul de recaderi de boala in ultimii 2 ani
inainte de randomizare au fost, in medie, de 2,4+/-1,4. Rezultatele studiului au fost semnificative statistc in
favoarea grupului tratat cu fingolimod, pentru toata populatia pediatrica inclusa in studiu. De asemenea,
procentul de pacienti care nu au avut recidiva la 24 luni este semnificativ crescut in grupul tratat cu

fingolimod (85,7%) versus bratul tratat cuinterferon beta-1a (38,8%).
Rata recidivelor:

Fingolimod a demonstrat o eficacitate superioara semnificativa statistic comparativ cu IFN B-1a IM la populatia
pediatrica cu SM inclusa in studiu. Tratamentul cu fingolimod corespunde unei scaderi cu 81.9% a ARR (rata anuala a

recidivelor) comparativ eu IFN -1a IM (p<0,001).

Timpul pana la prima recivida confirmata a fost semnificativ intarziat la pacientii tratati cu fingolimod comparativ cu
cei tratati cu IFN B-1a IM. Estimarea Kaplan-Meier a procentului de pacienti fata recidive in luna 24 a fost mai mare

la fingolimod (85.7%) fata de IFN 13-1a IM (38.8%), cu o reducere a riscului de 82,2% (p<0.001).

La pacientii tratati cu fingolimod s-a demonstrat o reducere semnificativa a ARR cumulativa la fiecare evaluare
trimestriala (luna 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21 si 24) comparativ cu IFN B-1a IM, aratdnd un efect sustinut si consistent al

tratamentului in timp.
Rezultatele IRM:

Pana in luna 24, rata anuala a numarului de leziuni T2 noi sau recent crescute a fost semnificativ mai mica, din
punct de vedere statistic, in randul pacientilor pediatrici tratati cu fingolimod fata de cei tratati cu IFN B-1a IM.

Reducerea a fost de 52,6% (p<0,001)

Tratamentul cu fingolimod a avut ca efect o reducere semnificativa, cu 66,0%, a numarului de leziuni Gd-captante

T1 in comparatie cu IFN B-1a IM, pana in luna 24 (p<0,001). O proportie semnificativ mai mare a pacientilor din
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grupul celor care au primit tratament cu fingolimod (77,4%) nu au prezentat leziuni Gd-captante T1 fata de pacientii

din grupul care au primit tratament cu IFN B-1a IM, din care doar 53,5% nu au prezentat astfel de leziuni in luna 24.

Volumul mediu de leziuni T1 GD-captante a fost semnificativ scazut in grupul de pacienti tratati cu fingolimod

comparativ cu grupul tratat cu IFN B-1a IM, la 6 luni (p<0,001). Acest rezultat s-a mentinut pana la finalul studiului.

Proportia pacientilor care nu au prezentat leziuni T2 noi sau marite a fost semnificativ. mai mare in randul
pacientilor care au primit tratament cu fingolimod fata de pacientii care au primit tratament cu IFN B-1la IM.
Numarul si volumul leziunilor T2, precum si numarul noilor leziuni T1 hipointense a fost mai mic in randul
pacientilor carora li s-a administrat fingolimod fata de pacientii carora li s-a adminstrat IFN B-1a IM, in toate

masuratorile efectuate pana in luna 24. Volumul leziunii T1 hipointensa a fost comparabil pentru cele doua grupuri.

Comparand momentul initial cu luna 24 s-a constatat ca pacientii care au primit tratament cu fingolimod au avut

scaderi ale volumului cerebral semnificativ mai mici fata de cei care au primit tratament cu IFN B-1a IM (p=0,014).
Progresia dizabilitatii:

A fost observata o reducere numerica in scorul mediu EDSS (Expanded Disability Status Scale) in randul
pacientilor tratati cu fingolimod fata de pacientii tratati cu IFN B-1a IM, care au inregistrat o crestere sau stagnare a

scorului EDSS. Aceste rezultate s-au pastrat in toate momentele in care s-au facut masuratori.

Progresia confirmata a dizabilitatii (CDP, confirmed disability progression) la 3 luni a fost intarziata in mod
semnificativ cu fingolimod fat3 de IFN B-1a IM (p = 0,015). in general, 95,2% dintre pacientii din grupul fingolimod
nu aveau progresia dizabilitatii confirmata la 3 luni si la evaluarea din luna 24, fata de 84,7% dintre pacientii carora

li s-a administrat IFN B-1a IM, cu o reducere a riscului de 77,2% n grupul fingolimod (p <0,007).
Rezultate raportate de pacienti:

La finalul studiului au fost observate imbunatatiri consistente fata de valoarea initiala a scorurilor PedsQL, incluzand
Scala totala, Scorul de sanatate fizica si sanatate psihosociala la pacientii tratati cu fingolimod, in comparatie cu
agravarea constanta observata la pacientii tratati cu IFN -1a IM, conform scorului PedsQL, asa cum a fost raportat

de parinti si prin auto-evaluarea pacientului.
Cognitia:

Rezultatele inregistrate pe grupurile de pacienti tratati cu fingolimod si cei tratati cu IFN B-1a IM si testati nu au

aratat diferente semnificative din punct de vedere clinic in lunile 12 sau 24, comparativ cu momentul initial al

~4
T % .



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

§'& L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S //) N\~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k= & Tel: +4021-317.11.00
Y & Fax: +4021-316.34.97
’%% o www.anm.ro
ANMDMR

studiului. Grupurile au fost evaluate folosind SDMT (Symbol Digit Modalities Test), VMI (Visual-Motor Integration),
TMT (Trail Making Test), SRT (Selective Reminding Test) sau 0-KEFS .

Siguranta:

Un numar mai mare din grupul pacientilor tratati cu fingolimod au finalizat studiul (92,5%) comparativ cu numarul

celor din grupul de pacienti tratati cu IFN B-1a IM (75%).

Incidenta generala a evenimentelor adverse (EA) a fost mai mica in grupul pacientilor tratati cu fingolimod (88,8%)

comparativ cu cea n grupul pacientilor tratati cu IFN B-1a IM (95,3%).

Per total, incidenta reactiilor adverse severe a fost mai mare in randul pacientilor tratati cu fingolimod (19 pacienti,

17,8%) comparativ cu pacientii tratati cu IFN B-1a IM (10 pacienti 9,3%).

Cele mai comune reactii adverse raportate au fost din categoria infectiilor si infestarilor si au fost comparabile intre
cele doua grupuri de pacienti (59,8% in randul pacientilor tratati cu fingolimod, respectiv 56, 1% in randul

pacientilor tratati cu IFN B-1a IM).
Pe parcursul studiului nu au fost raportate decese.
Majoritatea reactiilor adverse raportate in cele doua grupuri de tratament au fost moderate in severitate.

Numarul pacientilor suspectati de a avea reactii adverse legate de medicamentul fingolimod administrat in studiu a

fost mai mic decat cel al pacientilor carora li se administra IFN B-1a IM - 46,7% versus 66,4%.

Incidenta reactiilor adverse care au dus la intreruperea permanenta a studiului a fost similard intre cele doua

grupuri de pacienti (5 pacienti din fiecare grup, adica 4,7%).

Per total, fingolimod a dovedit o tolerabilitate buna, iar rezultatele Tn urma masurarii sigurantei produsului au
dovedit un profil pozitiv de beneficiu-risc pentru fingolimod in randul pacientilor pediatrici cu scleroza multipla

remisiva.

2.2. Nivel de compensare similar: DCl Fingolimod este mentionat in SUBLISTA C aferentd DCl-urilor corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100% la SECTIUNEA C2 DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop
curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, in P4: Programul national de boli neurologice, Subprogramul de
tratament al sclerozei multiple, pozitia 10, notat cu semnul specific incheierii contractelor cost-volum.

2.3. Statele Membre UE in care DCl este compensat: Belgia, Danemarca, Franta, Germania, Lituania, Luxemburg,

Olanda, Scotia, Spania, Suedia.
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3. Recomandari
Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Fingolimod pentru indicatia :”
Gilenya este indicat ca unic tratament de modificare a bolii pentru sclerozd multipld recidivantd remitentd extrem de
activd la urmdtoarele grupe de pacienti adulti si pacienti copii si adolescenti cu vdrsta de 10 ani si peste:

7

% Pacienti cu boald extrem de activa in ciuda administrdrii unei scheme complete si adecvate de tratament, cu

cel putin un tratament de modificare a bolii

% Pacienti cu sclerozd multipld recidivantd-remitentd severd, cu evolutie rapidd, definitd de 2 sau mai multe
recidive care implicd dizabilitate intr-un an si 1 sau mai multe leziuni cu captare de Gadolinium la RMN
cranian sau o crestere semnificativd a leziunilor T2, comparativ cu cel mai recent RMN”

cu includerea segmentului populational pediatric.

Raport finalizat la data de: 01.04.2021

Director DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



