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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: FINGOLIMODUM

INDICATII: SCLEROZA MULTIPLA

Data depunerii dosarului 22.09.2020

Numarul dosarului: 14975

Recomandare: Includerea unei noi concentratii
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1.1.DCI: Fingolimodum

1.2.DC: Gylenya 0,25 mg capsule
1.3.Cod ATC: LO4AA27

1.4.Data eliberarii APP: 17.03.2011

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

1. DATE GENERALE

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

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

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 0,25

mg

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru

Gilenya 0,25 mg

4264,74 Lei

152,31 Lei

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

modificare a bolii pentru scleroza multipla
remitenta extrem de activa Ia
urmatoarele grupe de pacienti adulti si pacienti
copii si adolescenti cu varsta de 10 ani si peste:

- Pacienti cu boala extrem de activa in ciuda
administrarii unei scheme complete si adecvate
de tratament, cu cel putin un tratament de

modificare a bolii

recidivanta

Sau

- Pacienti cu scleroza multipla recidivanta-
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

La adulti, doza recomandata de
fingolimod este de o capsulda 0,5 mg,
administrata oral, o data pe zi. La pacienti
copii si adolescenti (cu varsta de 10 ani si
peste),
dependenta de greutatea corporald a

pacientului:

doza recomandata este

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 incep
tratamentul cu administrarea de capsule

care

Tratament cronic
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semnificativd a leziunilor T2, comparativ cu cel de 0,25 mg si ulterior ating o greutate

mai recent RMN. corporala stabila de peste 40 kg trebuie
sa treaca la utilizarea de capsule de 0,5
mg.

1.10. Compensare 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, Tn 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 beneficiaza 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 prevazute in Lista 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, aprobatd prin Hotardrea 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:

4

Indicatie terapeutica

DCI Fingolimodum este indicat ca unic tratament de modificare a bolii pentru sclerozd multipld recidivanta-
remitentd extrem de activd la pacienti adulti:

- 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 datd pe zi.

Cerinte privind monitorizarea pacientilor la initierea tratamentului:

Inaintea administrdrii primei doze

N
T __ .
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- 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 Tnaintea 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 verificdri 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 pdnd 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 sdptadmadni de tratament;

- peste 7 zile in sGptdm@nile 3 si 4 de tratament;

- peste 2 s@ptdmdéni 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 pénd 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 Ill care apare in orice moment;

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

o frecventa cardiacd < 45 bpm, < 55 bpm la pacientii copii si adolescenti cu varsta 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.

~4
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Monitorizarea functiei hepatice si criteriile pentru intreruperea tratamentului pentru a reduce la minimum riscul
afectdrii hepatice indusd medicamentos:

- Monitorizarea hepaticd: Trebuie efectuate analize ale functiei hepatice, inclusiv bilirubinemie, inainte de
inceperea tratamentului si in 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, dacéd valorile transaminazelor hepatice sunt:

o 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, incluzénd bilirubinemie si fosfatazd alcaling.

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 confirma o afectare hepaticd semnificativa.

Contraindicatii

- Sindrom cunoscut de imunodeficienta.

- 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 Ill/IV conform New York Heart Association (NYHA).

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

- Bloc atrioventricular (AV) de gradul 1l Mobitz tip Il sau bloc AV de gradul Il sau sindromul sinusului bolnav, dacd
pacientii nu au stimulator cardiac.

- Pacienti cu interval initial QTc > 500 msec.

- Femei gravide si femei cu potential fertil care nu utilizeazd contraceptie eficace;

- Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti.
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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 medicalel...] 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 si adolescenti cu varsta de 10 ani si peste, cu scleroza multipla
recidivanta remitenta extrem de activa, in ciuda administrarii unei scheme complete si adecvate de tratament, cu cel
putin un tratament de modificare a bolii sau scleroza multipla recidivanta-remitenta severa, cu evolutie rapid3,
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 semnificativa a leziunilor T2, comparativ cu cel mai recent RMN. Din cauza
faptului ca forma farmaceutica capsuld 0,5 mg nu se poate diviza, segmentul populational copii si adolescenti cu

greutate corporald <40 kg nu are alternativa terapeutica pentru diagnosticul mentionat.

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. Analiza de impact financiar:
Costul terapiei anuale cu Gilenya 0.25 mg este 55.593,15 lei. Costul terapiei anuale cu Gilenya 0.5 mg este

97.199,5 lei.

Capsula 0,5 mg nu se poate diviza, astfel, segmentul populational copii si adolescenti cu greutate corporald <40 kg
nu are alternativa terapeutica pentru diagnosticul mentionat. In lipsa alternativei terapeutice pentru acest segment

populational, nu poate fi ales un alt comparator.

Conform OMS 861/2014 modificat si completat prin OMS 1353/30.07.2020, pentru calculul costurilor s-au luat

n considerare preturile cu amanuntul maximale cu TVA publicate in OMS 1165/2020 actualizat.

~4
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3. Recomandari

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Fingolimod capsule 0,25 mg

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 vérsta de 10 ani si

peste:

@
*

% 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 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.”

Raport finalizat la data de: 01.04.2021

Director DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



