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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

ilenya este indicat ca unic tratament de | La adulti, doza recomandata de fingolimod este | Tratament
odificare a bolii pentru scleroza multipld | de o capsula 0,5 mg, administrata oral, o data | cronic
ecidivantd remitentd extrem de activd la | pe zi. La pacienti copii si adolescenti (cu varsta
rmdtoarele grupe de pacienti adulti si pacienti | de 10 ani si peste), doza recomandata este
opii si adolescenti cu varsta de 10 ani si peste: dependenta de greutatea corporald a
- Pacienti cu boala extrem de activa in ciuda | pacientului:
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administrarii unei scheme complete si adecvate
de tratament, cu cel putin un tratament de
modificare a bolii

Sau

- Pacienti cu sclerozd multipld recidivantd-
remitentd severd, cu evolutie rapidd, definitd 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:
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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
T % .
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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 farmaceuticd 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.

2.1.1 Despre scleroza multipla

Scleroza multipld este o boala cronica a sistemului nervos central, caracterizata prin pierderea functiei
motorii si senzitive, ca urmare a proceselor de inflamatie, demielinizare si degenerescenta axonald/neuronala,
procese mediate imunologic.

Scleroza multipla este cea mai frecventa cauza neurologica de invaliditate a adultului tanar (20 - 40 de ani),
fiind asociata cu scaderea calitatii vietii, la care se adauga o povara economica semnificativa asupra pacientilor,
familiilor acestora, a societatii si sistemului de sanatate.

Diagnosticul de SM se bazeaza pe asocierea de semne clinice si paraclinice (radiologice si de laborator), prin
obiectivarea diseminarii in timp si spatiu a leziunilor cu caracter inflamator, conform criteriilor Mc Donald (publicate
in 2001, si revizuite Tn 2005, 2010 si 2017). SM se manifesta prin episoade clinice acute sau subacute, numite recidive
sau pusee, cu o duratda de minimum 24 ore, caracterizate prin tulburari neurologice sugestive (relatate de pacient
sau obiectivate) in absenta febrei sau infectiei. Recidivele pot fi urmate sau nu de remisiuni la majoritatea
pacientilor, cel putin in prima parte a evolutiei boli. Prin conventie, durata de 30 de zile se considera intervalul minim
de timp intre doua recidive diferite. Remisiunea reprezinta recuperarea completa sau partiald (cu deficite reziduale),

dar caracterizata prin lipsa de progresie a semnelor clinice.
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Din punct de vedere patogenic, recidivele sau puseele clinice reprezintd manifestarea episoadelor de
inflamatie/demielinizare focald sau multifocald, in timp ce degenerescenta axonald este cauza principala a
invaliditatii progresive si ireversibile, fiind procesul dominant in formele progresive de boala (primara si secundara),
dar prezent inca din stadiile cele mai precoce in toate formele cunoscute ale afectiunii, inclusiv in forma cu recaderi
si remisiuni.

Din punct de vedere al evolutiei clinice, se descriu urmatoarele forme de SM:

Forma recurent-remisivd (SMRR) este cea mai frecventa forma clinica (60-70% cazuri). Se caracterizeaza prin
pusee (recidive) clinic certe, cu recuperare clinicd completa sau incompleta (cu sechele). Unele pusee pot sa nu aiba
deloc recuperare clinica. intre pusee, deficitele neurologice se datoreazd acumularii sechelelor, fara progresie clinica.
Exista forme agresive de SMRR - forme foarte active sau forme cu evolutie rapida severa, caracterizate prin recidive
frecvente, si activitate a bolii prezenta la examenul IRM, ducand rapid la cresterea dizabilitatii.

Astfel, unele caracteristici ale SMRR pot identifica riscul crescut al anumitor pacienti de a evolua catre o
forma de SMSP: varsta mai inaintata la debut (peste 35 ani) si debutul cu determinari multiple (in special cu tulburari
motorii si sfincteriene) ; mai mult de doua recaderi in primul an; cresterea frecventei recaderilor Tn ultimii ani de
evolutie a bolii; remisiune slaba dupa recaderi; atingerea unui scor EDSS > 3,5 la un moment dat al evolutiei bolii;
scor EDSS > 3 dupa primii 3 ani de evolutie; deficite moderate de tip piramidal; prezenta unui mare numar de leziuni
la examenul IRM.

Forma secundar progresiva (SMSP) - care se caracterizeaza prin recuperare partiald dupa pusee si progresie
continua intreruptad sau nu de pusee, ocazional cu faze de platou. Aceasta forma reprezinta transformarea formei
recurent-remisive, dupa o medie de 10 ani de evolutie.

Forma progresiva cu recurente (SMPR) - caracterizata prin progresie continud de la debut, dar cu episoade
acute de agravare a tabloului clinic, cu sau fara recuperare completa. Este de fapt o forma particulara in care poate
evolua forma primar progresiva, dar importanta din punct de vedere terapeutic.

Forma primar progresiva (SMPP) - cu progresie continua de la debut, ocazional cu faze de platou si ameliorari
minore, temporare. Acesta forma are distributie relativ egala intre sexe, debuteaza in jurul varstei de 40 ani si
afecteaza mai frecvent si mai sever, inca de la debut, maduva spinarii.

n functie de severitatea clinicd, se mai descriu, ca forme particulare de SM, o variantd maligna (formé rapid
progresiva, cu invaliditate severa sau deces in timp relativ scurt de la debut) si una benigna (mai mult o apreciere
prognostica decat o forma clinica propriu-zisa, diagnosticata atunci cand la peste 10 ani de la debut nu exista
agravare clinicd sau nu s-a depdsit scorul EDSS de 3).

Dupa stabilirea diagnosticului pozitiv de scleroza multipla si a formei sale evolutive este obligatorie evaluarea

gradului de dizabilitate a pacientului conform scorului EDSS (Kurtzke Expanded Disability Status Scale), aceasta

N
T __ .
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evaluare fiind necesara atat pentru aprecierea prognosticului evolutiv al pacientului, fiind Tnh acelasi timp un criteriu
important in stabilirea unei conduite terapeutice optime.
1.2. Prevalenta si incidenta sclerozei multiple

Incidenta raportatd a sclerozei multiple (proportia de cazuri noi inregistrate intr-o perioada de timp) si

prevalenta (proportia din populatie care are acest diagnostic la un moment dat sau intr-o perioada de timp) variaza

in mod considerabil intre regiuni si populatii.

Conform MS Atlas, o initiativda a Multiple Sclerosis International Federation cu scopul de a oferi informatii
despre SM la nivel global, cea mai mare prevalenta a SM se inregistreaza in America de Nord (140 la 100 000
locuitori) si Tn Europa (108 la 100 000 locuitori). Astfel, in 2013, numarul persoanelor diagnosticate cu scleroza
multipla la nivel mondial a fost de 2,3 milioane. Tot inh 2013 , in Statele Unite ale Americii si in cinci tari importante

din Europa (Franta, Germania, Italia, Spania si Marea Britanie) se estimau 804 000 de persoane diagnosticate cu SM.

Tn Romania se estimeazd c& scleroza multipla are o prevalenta de cca. 35-40 la 100 000 locuitori, asa cum
rezulta dintr-o serie de evaluari epidemiologice efectuate in anii '80 de catre Prof. Dr. |. Stamatoiu si colab. Un studiu
recent desfasurat de compania Roche privind impactul SM in Romania estimeaza o prevalenta a sclerozei multiple de
38,3 la 100 000 de locuitori (peste 7 500 de cazuri) pentru anul de referinta al studiului, respectiv 2016. Din acesti 7

500 doar aproximativ 5000 au accesat sistemul public de sanatate Tn anul 2016, avand asadar boala activa.

Incidenta sclerozei multiple in Romania pentru anul 2016 a fost estimata la aproximativ 4,9 cazuri la 100 000
de locuitori, corespunzator unui numar de 965 de cazuri noi de scleroza multipla declarate de catre medicii de
familie Tn Romania. Aceastd estimare, mai mica de 5 cazuri la 10 000locuitori, Tncadreaza scleroza multipla in

categoria bolilor rare.

Tn ceea ce priveste pacientii cu forma foarte activa sau forma severd cu evolutie rapida de sclerozd multipl3 -
studiile estimeaza ca un procent de pana la 15% dintre pacientii cu debut de SMRR au aceasta forma, estimand astfel

un numar posibil de 140 pacienti nou diagnosticati pe an.

Evaluarea activitatii bolii in scleroza multipla
Conform indicatiei aprobate pentru Gilenya Tn Romania, scleroza multipla recidivanta-remitenta severa, cu
evolutie rapida, este definita de 2 sau mai multe recidive disabilitante intr-un an si 1 sau mai multe leziuni cu captare
de Gadolinium la RMN cranian sau o crestere semnificativa a leziunilor T2 comparativ cu cel mai recent RMN.
Recunoasterea factorilor de prognostic la debutul bolii sau Tn timpul monitorizarii evolutiei este un pas
important in identificarea pacientilor cu forma de SMRR cu risc crescut. Datele obtinute din studiile privind istoria
naturala a bolii sugereaza cativa predictori ai unui prognostic nefavorabil, incluzand timpul de la debutul SM pana la

al doilea episod neurologic, numarul de recidive in primii ani, intervalul de timp de la debutul bolii pana la atingerea

N
T __ .
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scorului EDSS 4.0, varsta la debut {2140 ani), implicarea sistemului motor la debut, inclusiv slabiciunea extremitatilor
sau ataxia, cel putin patru leziuni in T2 sugestive pentru SM si recuperarea incompleta dupa primele doua recidive
(Confavreux si colab., 2003; Scott si colab., 2000) . Indicatorii de boalad activa la examenul IRM, in perioada dupa
debutul bolii (inclusiv la pacientii cu sindrom clinic izolat) se coreleaza de asemenea cu un risc crescut de progresie a
dizabilitatii (O'Riordan si colab., 1998; Rudick si colab., 2006a; Tintore si colab., 2015).

Luate Tmpreuna, aceste rezultate sugereaza ca, prin identificarea pacientilor cu un risc mai mare de agravare
a dizabilitatii,specialistii pot identifica pacientiicare pot beneficia de initierea precoce a unor terapii mult mai active.
SM fiind o boald complexa si heterogena, exista o fereastra critica de oportunitate pentru tratament la inceputul
cursului bolii.

Recidivele coincid in general cu inflamatia sistemului nervos central si demielinizarea, iar dizabilitatea se
acumuleaza pe masura ce remisiunile post-recidiva se reduc. Celulele T inflamatorii reactive la mielind patrund in
SNC initiind inflamatia. Activarea sistemul imunitar nespecific sau Tnnascut poate avea ca rezultat un mediu
inflamator auto-intretinut la nivelul SNC, care duce la progresia bolii (Weiner, 20096) . O activitate considerabila a
bolii poate exista la nivelul SNC chiar in absenta simptomelor clinice. Studiile patologice si imagistice au aratat ca
deteriorarea axonala ireversibila este detectabilad inainte ca semnele clinice ale SM sa devina evidente (Freedman si

colab., 2014).

Figura 1: Scleroza Multipla - complexitate si heterogenitate

“““““““““““ | TREmpSME  Secondary progressive d REMBAIY

rem1tting progressive
——  diseasa disease
Pre-symptomatic et
disease
%‘ C};ﬁiééiry'»'ééliijed ™
S | syndrome | B
F y".__ﬂ
fa} . N

i .
| 81
; 5[ :
40 Average age (years)
2 ic
~ ralapses dysfunction  —Axonalbss

Underlying
- disease progresson

Primary
-Bralowvolume o o0ceccive disease

Sursd - (Dendrou et al,, 2015) 3 - Fernandez O. Is there a change of paradigm towards more effective treatment early in
the course of apparent high-risk MS? Multiple Sclerosis and Related Disorders, Volume 17, October 2017, Pages 75-83,
https.//doi.orq/10.1016/j.msard.2017 .07.003
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Astfel, eficacitatea tratamentelor modificatoare ale evolutiei bolii Tn SM este maxima in stadiul precoce,
inflamator al bolii. La pacientii cu SMRR cu risc ridicat, posibilitatea de tratament poate fi destul de scurta (Rush et
al., 2015). De aceea, se presupune ca un tratament cu o eficacitate ridicata la inceputul bolii poate fi necesar pentru
a proteja pacientii cu risc ridicat de a acumula leziuni ireversibile.

Observatiile conform carora atat recidivele, cat si activitatea inflamatorie focald continua pe IRM - leziuni T2
noi sau in crestere si gadolinium (Gd) pozitive) sunt asociate cu un prognostic mai prost pe termen scurt si
intermediar, au dus la cresterea adoptarii NEOA (No Evidence of Disease Activity - Nicio Evidenta a Activitatii Bolii) ca
tinta de tratament.

Initial, NEOA, rezultat din analizele post hoc al studiilor de faza 3, a luat in considerare trei parametri de
activitate a bolii: fara recidive, fara evolutie a dizabilitatii si fara activitate evidentiata la IRM (leziuni T2 noi sau
extinse sau leziuni care maresc Gd). Conceptul NEOA a evoluat in timp, ingloband ulterior un alt parametru imagistic
- volumul cerebral (NEOA 4). Tn practica clinics, evolutia SM este evaluatd prin parametrii clinici ai bolii, precum
recidivele si progresia dizabilitatii si prin examinarea imagistica prin rezonanta magnetica (IRM}, care evidentiaza
prezenta activitatii inflamatorii neuronale la nivelul sistemului nervos central.

Acesti parametri - recidivele, progresia dizabilitatii, leziunile vizibile la IRM (RMN) si diminuarea volumului
creierului (BVL) - sunt utilizati in monitorizarea evolutiei bolii, fiind corelati cu afectarea cerebrald a pacientilor cu
scleroza multipla (SM), dar si a impactului tratamentelor modificatoare de boala asupra progresiei SM.

Scleroza multipla este cauza principala de dizabilitate non-traumatica in randul persoanelor de varsta tanara si medie

din multe tari dezvoltate.

in studiul efectuat de compania Roche, mentionat anterior, se precizeazi c§ literatura de specialitate evidentiazi o
reducere a duratei de viata a persoanelor diagnosticate cu scleroza multipla cuprinsa intre 6-13 ani, comparativ cu
durata de viata a unei persoane sanatoase. in lipsa datelor specifice pentru tara noastra, si luand in considerare
datele Bancii Mondiale cu privire la speranta de viata medie la nastere in Romania, pentru 2016 (anul de referinta al
studiului), precum si validarile expertilor medicali consultati, studiul ia in calcul o scadere medie de 9,5 ani, respectiv
o speranta de viata de 65,5 ani pentru pacientii diagnosticati cu scleroza multipla in Romania, comparativ cu 75 ani,
speranta de viata in cazul unei persoane sandtoase. Rezultatele studiului au indicat o ratd anuala a mortalitatii
pentru scleroza multipla de 0,33 decese la 100 OOO locuitori (valori care reprezintd aproximari pentru 2016) .

SM este cauza cea mai frecventa a utilizarii scaunelor cu rotile intre 18-64 ani (Kayeetal., 2000) si a treia cea
mai frecventa cauza de paralizie (dupa accidentul vascular cerebral si leziunile maduvei spinarii) in toate grupurile de
varsta (Cahill si colab., 2009) din SUA.

Multe studii au aratat ca agravarea simptomelor ca urmare a progresiei dizabilitatii afecteaza semnificativ

activitatea de zi de zi si calitatea vietii (Lobentanz et al., 2004; Kobelt et al., 2006 a,c; Miller si Dishon, 2006; Naci et

N
T __ .
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al., 2010). Simptomele care apar in timpul recidivelor dureaza saptamani pana la luni si duc la reducerea mobilitatii
(Parkinetal,, 2000), o agravare temporard a durerii (Parkinetal., 2000), un risc crescut de simptome de depresie
(Moore etal., 2012), o calitate a vietii si o functionalitate mai redusa (Nacietal., 2010; Oleen- Burkeyetal., 2012);
acestea se adaugd poverii semnificative aduse de simptomele deja acumulate. Nivelurile de somaj in randul
persoanelor cu SM sunt mai mari decat cei din populatia generala, chiar si la niveluri scazute de dizabilitate fizica,
ceea ce sugereazd afectarea timpurie a capacitatii de muncad (Kobeltetal., 2006b, 2009; Eurostat, 2015). Boala
afecteaza astfel in mod negativ persoanele cu SM si familiile lor si implica, in acelasi timp, o povara economica
importanta pe termen lung.

Un studiu recent desfasurat de Kobelt et al. a masurat povara bolii Tn 16 tari din Europa. Astfel, 16 808
pacienti au oferit informatii despre costurile asociate SM, raportate la indicele EDSS (Expanded Disability Status
Scale) de severitate a bolii. Acesta este unul dintre cele mai recente studii despre costurile SM derulate de Kolbelt et
al., iar metodologia este similara cu cea folosita in publicatiile anterioare. Tarile incluse in studiu au fost Austria,
Belgia, Cehia, Danemarca, Franta, Germania, Ungaria, Italia, Olanda, Polonia, Portugalia, Rusia, Spania, Suedia,
Elvetia si Marea Britanie.

Majoritatea participantilor la studiu aveau scleroza multipla recurent remisiva- SMRR (52%) si o varsta medie
de 51.5 ani. In ceea ce priveste impactul severitatii bolii s-a constatat o crestere a costurilor medii totale cu cresterea
severitatii bolii (22 800 EUR PPP in varianta usoara a bolii, 37 100 EUR PPP in varianta moderata si 57 500 EUR PPP in
varianta severa), iar costurile asociate sistemului de ingrijiri de sdanatate au reprezentat 68%, 47% si respectiv 26%.
La debutul bolii, costurile sunt Tn mare parte generate de terapiile pentru modificarea bolii, iar pe masura ce boala
avanseaza costurile provin mai mult din servicii comunitare si din servicii de Ingrijire informala.

Pierderile de productivitate joacd un rol important in costurile asociate stadiilor de boald moderata si
severa. Costurile sunt convertite Tn Euro si ajustate cu puterea de cumparare (PPP) in functie de PIB. EDSS -

Expanded Disability Status Scale.

Distributia costurilor asociate sclerozei multiple Tn functie de severitatea bolii
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Sursa - Kobelt G, Thompson A, Berg J, et al. New insights into the burden and costs of multiple sclerosis in Europe. Mult
Scler. 2017;23(8):1123-1136 . doi:10.117711352458517694432

Aceste date sugereaza ca un tratament cu eficacitate ridicata, initiat precoce, care sa controleze evolutia
bolii, reducand numarul recidivelor, duce implicit la scaderea semnificativa a costurilor socio- economice asociate.

Concluzii din studiile FREEDOMS 18, TRANSFORMS 19, PANGAEA20 si din REAL WORLD EVIDENCE
pozitioneaza Gilenya ca pe un medicament oral de modificare a bolii cu eficacitate crescuta in randul pacientilor naivi
la tratament. Fingolimod este o medicatie recomandatd ca terapie de prima linie ca tratament modificator al
evolutiei bolii in baza datelor de eficacitate si siguranta, lucru sustinut prin studiile FREEDOMS, TRANSFORMS,
PANGAEA dar si de date din practica clinicd (REAL WORLD EVIDENCE). Fingolimod este o terapie modificatoare de
boald, cu administrare orala. Gilenya reduce degenerarea focald sau difuza a creierului si are impact pe cei patru
parametri prin care se evalueaza activitatea bolii - recidivele, progresia dizabilitatii, activitatea bolii la examenul IRM
(RMN) si diminuarea volumului creierului (BVL).

FREEDOMS a fost un studiu clinic randomizat, dublu orb, controlat placebo care a comparat doud doze de
fingolimod 0,5 mg si 1,25 mg administrate o data pe zi cu placebo, pe o perioada de 2 ani. in studiu au fost inrolati 1
272 pacienti, iar 59% dintre ei nu primisera nicio forma de terapie modificatoare de boala. Studiul s-a axat pe
madsurarea ratei anuale a recidivelor (RAR) de-a lungul celor 2 ani de studiu, iar alte rezultate clinice si radiologice au

fost examinate Tn plan secundar .
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Rata anuala de recidiva a fost 0,40 in bratul placebo si O, 18 in bratul in care a fost administrata doza redusa
de fingolimod, corespunzand cu o reducere relativda a RAR de 54% si respectiv 60% (P=0,001 pentru ambele
comparatii cu placebo).

Tn studiul FREEDOMS | au fost inclusi 493 pacienti naivi la tratament, iar in studiul FREEDOMS li au fost inclusi
264 pacienti naivi la tratament. Criteriile de eligibilitate au fost varsta de 18-55 ani, diagnostic de scleroza multipl3,
corespunzand criteriilor McDonald, una sau mai multe recivide Tnregistrate Tn ultimul an sau in cei 2 ani anteriori si
un scor Expanded Disability Status Scale (EDSS) intre O - 5,5. EDSS variaza intre 0-10, scorurile mai ridicate indicand
dizabilitate mai mare.

Gilenya a dovedit ca are efecte semnificative in reducerea ratelor de recidiva, in evolutia la evaluarea IRM
versus placebo si fata de Avonex (interferon beta 1a i.m.) si ca reduce progresia confirmatd a dizabilitatii (COP -
confirmed disability progression) versus placebo. Gilenya este asociata si cu o reducere timpurie, consistenta si
sustinuta a scaderii volumului creierului. Aceasta este una dintre concluziile din faza 3 a studiilor FREEDOMS,
FREEDOMS Il si TRANSFORMS.

Principalele concluziiale studiului FREEDOMS

EDSS

Riscul de progresie a dizabilitatii evaluat pe o perioada de 3 luni a fost mai redus in ambele brate de studiu in
care s-a administrat fingolimod, cu rata de hazard de 0,70 in grupul cu doza redusa 0,5 mg (P=0,026) comparativ cu
placebo.

Scorurile medii EDSS si Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) fie au ramas stabile sau s-au
imbunatatit usor cu tratamentul cu fingolimod fata de o inrautatire semnificativa tn bratul placebo. Variatia absoluta
a EDSS si din MSFC a fost neglijabild si nesemnificativa din punct de vedere clinic.

Evaluarea progresiei bolii prin IRM

Toate examinarile IRM efectuate n diverse momente pe parcursul celor 2 ani ai studiului - inclusiv numarul
leziunilor Gd+, numarul leziunilor T2 crescute din punct de vedere numar si volum, leziunile hipointense in volum T1
si volumul total al creierului - au fost semnificativ mai bune din punct de vedere statistic atunci cand s-au comparat
dozele de 0,5 mg si de 1,25 mg de fingolimod cu placebo.

Evaluarea progresiei bolii prin IRM

Toate examinarile IRM efectuate in diverse momente pe parcursul celor 2 ani ai studiului - inclusiv numarul
leziunilor Gd+, numarul leziunilor T2 crescute din punct de vedere numar si volum, leziunile hipointense in volum T1
si volumul total al creierului - au fost semnificativ mai bune din punct de vedere statistic atunci cand s-au comparat
dozele de 0,5 mg si de 1,25 mg de fingolimod cu placebo.

Rata anuala de recidiva

~4
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Fingolimod a demonstrat o imbunatati re semnificativa a ratei anuale de recidiva comparativ cu placebo. DCI
s-a asociat cu o reducere de 54% a ratei anuale de recidiva fata de placebo, in studiul FREEDOMS li (0,21 vs 0,4, pe
parcursul a doi ani)

- In studiile care compara tratamentele active s-au raportat reduceri semnificative ale ratei anuale de
recidiva (52% reducere in studiul TRANSFORMS, in primul an) pentru Gilenya versus Avonex

- FREEDOMS | arata o scadere a ratei anuale de recidiva cu 67% pentru fingolimod fata de grupul tratat cu
placebo.

Studiul TRANSFORMS dovedeste ca Gilenya reduce rata anuald a recidivelor versus IFN la pacientii naivi la
tratament, la care fingolimod a fost administrat ca tratament de linia I.

Studiul TRANSFORMS (TRANSFORMS Trial Assessing injectable interferon vs FTY720 Oral in RRMS) a fost un
studiu clinic randomizat, dublu-orb, dublu-dummy care s-a desfasurat pe 1 an de zile, folosind ca si comparator activ
IFNBla IM (Avonex®) - terapie modificatoare de boald, deja existentda, administrata intramuscular o data pe
saptamana. 1 292 pacienti au primit tratament 1:1:1, in mod aleatoriu.

La fel ca in cazul studiului FREEDOMS, obiectivul principal a fost evaluarea ratei anuale a recidivelor (RAR).
Nivelul RAR a fost 0,16 pentru bratul in care s-a administrat doza de 0,5 mg si 0,20 in bratul in care s- a administrat
doza de 1,25 mg fingolimod pentru tratamentul pacientilor naivi cu scleroza multipla (conform Journal of Central
Nervous System Disease 2011 :3 47), fata de 0,33 in cazul pacientilor carora li s-a administrat IFN131a si care au

inregistrat RAR de 52% si respectiv 38% (P= 0.001 pentru ambele comparatii).

Criteriile de eligibilitate pentru includerea pacientilor in studiu au fost: varsta intre 18-55 ani, sa fi primit un
diagnostic de scleroza multipla recurent remisiva si sa aibd un scor EDSS intre O - 5.5 (scorul EDSS poate varia de la 0
la 10, un scor mai ridicat indicand un grad crescut de dizabilitate) .

n studiul TRANSFORMS, in care au fost studiate efectele Gilenya versus IFNB1la IM (Avonex®), au fost inclusi
366 pacienti naivi la tratament.

Rezultatele arata o scadere a RAR cu 25% vs IFN.

2.2.Nivel de compensare similar: DCI 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.

~4
T % .



12235, MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
//) $I A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

Tel: +4021-317.11.00

2, Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

7 M@*‘

“p arpnpos

.}m,twﬂafa a %

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

Olanda, Scotia, Spania, Suedia.

3. Recomandari
Recomanddam 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:

«* Pacienti cu boald extrem de activd in ciuda administrdrii unei scheme complete si adecvate de tratament, cu

cel putin un tratament de modificare a bolii
Sau

«* 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"
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