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Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub s$rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt
21 i 28 ustawy o refundac;ji

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplynigcia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD) 2018-07-31
i znak pisma zlecajgcego PLR.4604.464.2018.PB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej:
Fingolimod

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Inne niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.: ,Leczenie stwardnienia rozsianego
po niepowodzeniu leczenia lekami terapii pierwszego rzutu lub w szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” dla populacji pacjentéw w wieku od 12 do 18 roku zycia

Typ zlecenia:

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510) -
realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

[ Zzlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

[ naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta

-

— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
fingolimod

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng fingolimod, dla ktérych wydano decyzje o objeciu
refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych

Tabela 1. Wykaz omawianych substancji czynnych

Oznaczenie
i
Substancja Nazwa postac¢i | Zawartosc hurtowa Jaceg . Poziom Podmiot
X Kod EAN ucz zakres wskazan - i
czynna dawka leku opakowania brutto = . odptatnosci | odpowiedzialny
objetych
WLF .
refundacja wg
ICD 10
Gilenya, kaps Novartis
Fingolimodum ¥a, xaps. 28 kaps. 5909990856480 | 6789,42 | 7128,89 B.46. bezptatny Europharm
twarde, 0,5 mg Limited

Zrédto: Obwieszczenie MZ z dnia 29 czerwca 2018 r. oraz ChPL Gilenya
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. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 zpdzn. zm.),
w zwigzku z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510), pismem z dnia 27 lipca 2018 r.,
znak PLR.4604.464.2018.PB, Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce oceny zasadnosci objecia refundacjg ze $rodkéw publicznych
substancji czynnej fingolimod w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. w ramach programu lekowego
.Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu leczenia lekami terapii pierwszego rzutu lub w szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” w populacji pacjentéow w wieku
od 12 do 18 roku zycia.

W ramach niniejszego opracowania dokonano nastepujgcych czynnosci:

= weryfikacja informacji dotyczacych ocenianej technologii medycznych wzgledem aktualnej
charakterystyki produktu leczniczego;

= przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majgcego na celu identyfikacje
najbardziej aktualnych zalecen oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej,
W rozumieniu ustawy o swiadczeniach;

= przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje dowodéw naukowych na potrzeby
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa danej technologii medycznej;

= weryfikacja informacji dotyczgcych aktualnego stanu finansowania w Polsce.

W toku niniejszej sprawy wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Do dnia przekazania opracowania
na posiedzenie Rady otrzymano opinie 1 eksperta (Prof. dr hab. n. med. B. Steinborn, Prezes Polskiego
Towarzystwa Neurologéw Dzieciecych).
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Fingolimod OT.4320.15.2018

Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: G35 — Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewleklym, demielinizacyjnym schorzeniem
osrodkowego ukladu nerwowego o nieznanej etiologii (wiele danych przemawia za etiologig
autoimmunologiczng z wtdrng neurodegeneracja).

Zrédio: AWA OT.4351.37.2017

Klasyfikacja

Uwzgledniajgc obraz Kkliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wystepowania objawow
rozrézniamy nastepujgce postacie:

e  rzutowo-remisyjng (ang. relapsing-remmitting MS, RRMS)

Najczesciej wystepujgca posta¢ choroby — dotyczy ok. 60%-85% chorych, objawy — rzuty wystepujg
przez pewien czas (dni, tygodnie, miesigce), a nastepnie stan neurologiczny ulega czesciowej lub catkowitej
poprawie. Pod pojeciem rzutu rozumie sie stwierdzenie wystgpienia nowych lub nasilenia juz istniejgcych
objawow neurologicznych, ktére trwajg =24 godz. i powodujacych pogorszenie stanu neurologicznego
0 21 punkt w skali EDSS, gdy jednoczesnie nie stwierdza sie innych przyczyn chorobowych mogacych byc¢
przyczyng ich wystgpienia.

e  pierwotnie postepujgca (ang. primary progressive MS, PPMS)

Jest to forma SM dotyczaca 10-15 % oso6b chorych. Osoby z pierwotnie postepujagcym SM sg na ogot
diagnozowane w wieku 40 lat lub pdozniej. W tej postaci proces chorobowy przebiega od poczagtku
bez rzutéw, ale ze statym pogarszaniem sie stanu neurologicznego.

e wtdrnie postepujaca (ang. secondary progressive MS, SPMS)

W tym przypadku po okresie trwania postaci z rzutami nastepuje powolne, state pogtebianie deficytu
neurologicznego. Statystycznie u ok. 65% os6b z SM rzutowo-remisyjnym po $rednio 15 latach rozwija sie
postac wtérnie postepujaca.

e  pierwotnie postepujgca z rzutami (ang. progressive relapsing MS; PRMS)

Obejmuje przypadki, gdy nastepuje powolne narastanie objawdéw chorobowych, a okresy pogorszenia
spetniajgce kryteria rzutu, wystepujg sporadycznie.

Zrédto: AWA OT.4351.37.2017, MSIF https://www.msif.org/about-ms/types-of-ms/ (data dostepu: 07.08.2018);
PTSR https://ptsr.org.pl/postaci sm,104.asp (data dostepu: 07.08.2018)

W ostatnim czasie coraz wiecej uwagi poswieca sie rowojowi i przebiegowi choroby u dzieci i mlodziezy.
Aspektem réznicujgcym dzieci i dorostych jest fakt, Zze u osdb, u ktérych choroba objawia sie w okresie
nastoletno$ci, okres czasu jaki uptywa nim rozwinie sie znaczny stopien niepetnosprawnosci jest znaczaco
dtuzszy, pomimo wigkszej czestotliwosci rzutdw w poczatkowej fazie. Oznacza to, ze by¢ moze u dzieci
istnieje wiekszy potencjat do uzyskania ustgpienia objawdw po rzucie.

Podobnie jak u dorostych istniejg rézne postacie kliniczne. U powyzej 90% dzieci chorych na SM wystepuje
posta¢ z rzutami i remisjami. Po przebytym rzucie objawy kliniczne wycofujg sie prawie catkowicie, rzadko
pozostajg niewielkie objawy zejSciowe. Posta¢ przewlekle postepujgca wystepuje u 5% dzieci i moze
charakteryzowac sie powolnym narastaniem objawow klinicznych lub wystepowaniem kolejnych rzutéw. Inne
bardzo rzadkie warianty SM, jak posta¢ Marburga (szybka, progresywna), rozlana postaé Schildera
lub koncentryczna posta¢ Balo przypominajg swoim przebiegiem piorunujacg posta¢ ADEM (Acute
Disseminated Encephalomyelitis) i czesto korczg sie Smiercia.

Ogodlnie, SM u dzieci przebiega wolniej, a rzut trwa zdecydowanie kroce;.

Zrodto: Rostasy 2018, Wilczek 2010
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Obraz kliniczny

Objawy SM sg zroznicowane, a ich posta¢ kliniczna zalezy w duzej mierze od lokalizacji zmian
patologicznych. Do najczesciej wymienianych przez Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego (PTSR)
objawéw SM naleza: spastycznosc¢, czyli wzmozone napiecie migsni (skurcze i sztywno$¢ migsni, majgce
znaczacy wplyw na pogorszenie motoryki chorego) oraz meczliwosé, czyli nieprzewidywalne lub
nieadekwatne do wysitku uczucie zmeczenia. Poza tym czesto obserwowanym objawem towarzyszgcym SM
jest, rozwijajgce sie w przeciggu 2-3 dni, pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego. Jest ono czesto
pierwszym objawem choroby, ale moze tez rozwing¢ sie w trakcie jej trwania. Zakres objawéw stwardnienia
rozsianego obejmuje dodatkowo: niedowtady piramidowe, zaburzenia czucia (mrowienie), zaburzenia
widzenia, zaburzenia koordynacji (opisywane czesto jako uczucie chwiejnosci), zaburzenia kontroli miesni
zwieraczy.

W ocenie stanu klinicznego chorych na SM najczeéciej stosuje sie skale EDSS oraz (rzadziej) MSFC.
Szczegotly dotyczgce tych skal przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Gtéwne skale stosowane w ocenie stanu klinicznego chorych na SM

Nazwa skali Opis skali

Ocena dla o$miu systemoéw funkcjonalnych OUN: motoryka, funkcje mézdzkowe, funkcje pnia mézgu, czucie
powierzchniowe i gtebokie, funkcje pecherza moczowego i jelita grubego, wzrok, funkcje mentalne i inne
zaburzenia.
Wedtug skali:
0.0 Prawidtowe badanie neurologiczne (wszystkie stopnie 0 w skali czynnos$ci uktadéw FS (,functional systems” —
ukfad piramidowy, moézdzek, pien moézgu, czucie, czynnosci jelita grubego i pecherza moczowego, zmiany
psychiczne, czynnosci narzadu wzroku);
1.0 Bez uposledzenia czynnosci, minimalne objawy w jednym punkcie FS;
1.5 Bez uposledzenia czynnosci, minimalne objawy w wiecej niz jednym punkcie FS;
2.0 Minimalne uposledzenie czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt FS o stopniu 2, pozostate 0 lub 1);
2.5 Minimalne uposledzenie czynnosci w dwéch punktach FS (dwa punkty FS o stopniu FS 2, pozostate 0 lub 1);
3.0 W pehi chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt FS
o stopniu 3, inne 0 lub 1) abo z tagodnym uposledzeniem czynnosci w trzech lub czterech punktach FS
(trzy/cztery punkty FS o stopniu 2, pozostate 0 lub 1);
3.5 W petni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt
o stopniu 3) i jeden lub dwa punkty FS o stopniu 2, albo dwa punkty o stopniu 3, albo pie¢ punktéw o stopniu
2 (pozostate 0 lub 1);
Rozszerzona 4.0 W petni chodzgcy bez pomocy oraz samoobstugujgcy sie powyzej 12 godzin dziennie, pomimo stosunkowo
Skala Stanu ciezkiego uposledzenia czynnosci, na ktéry sktada sie zwykle jeden punkt FS o stopniu 4 (pozostate O lub 1) albo
Niepetnosprawno$ kombinacje nizszych stopni o wartosciach wyzszych od poprzednich. Zdolny do przejscia 500 m bez pomocy
ci Kurtzke'go (ang. | ub odpoczynku;
Expanded 4.5 W petni chodzacy bez pomocy przez wigkszo$¢ dnia, mogacy jednak wymagaé minimalnej pomocy,
Disability Status | charakteryzujgcy sige stosunkowo ciezkim uposledzeniem czynno$ci, na ktory sktada sie zwykle jeden punkt
Scale) EDSS FS o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) albo kombinacje nizszych stopni o warto$ciach wyzszych od poprzednich.
Zdolny do przejscia 300 m bez pomocy lub odpoczynku;
5.0 Zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 200 m. Niewydolno$¢ ruchowa wystarczajaco cigzka
aby uposledzi¢ catkowicie codzienne czynnosci; zwykle odpowiednia punktacja FS - jeden punkt o stopniu 5,
pozostate 0 lub 1 albo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajgce wartosc¢ 4;
5.5 Zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 100 m. Niewydolno$¢ ruchowa wystarczajgco ciezka
aby uniemozliwi¢ catkowicie codzienne czynnosci (zwykle odpowiednia punktacja FS - jeden punkt o stopniu 5,
pozostate 0 lub 1, albo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajgce wartosci poprzednich stopni);

6.0 Stosowane okresowo lub jednostronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia okoto 100 metrow
z lub bez odpoczynku (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwéch punktéw o stopniu
3)

6.5 Stale obustronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia 20 m bez odpoczynku (zwykle
odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwéch punktéow FS o stopniu 3);

7.0 Niezdolny do przejscia ponad 5 metréw nawet z pomocg, poruszajgcy sie gtéwnie na wozku, porusza kotami
wobzka i przemieszcza sie przy jego pomocy samodzielnie, przebywa w wozku ponad 12 godzin dziennie (zwykle
odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4, bardzo rzadko jedynie
czynno$¢ uktadu piramidowego 5);

7.5 Niezdolny do przejScia wiecej niz kilka krokéw, porusza sie na wozku, moze wymagaé pomocy przy
przemieszczaniu sie, porusza kotami wozka samodzielnie ale nie moze przebywa¢ w standardowym wozku przez
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Nazwa skali Opis skali

caly dzien (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4),
porusza sie jedynie na woézku lub jest w nim wozony, ale przebywa poza woézkiem przez wigkszo$¢ dnia.
Zachowanych wiele czynnosci samoobstugi, zazwyczaj potrafi efektywnie uzywaé konczyn gérnych (zwykle
odpowiednia punktacja jest kombinacjg stopnia 4 w kilku uktadach);

8.0 Zasadniczo chory jest ograniczony do t6zka lub fotela albo jest wozony w wozku inwalidzkim, ale wiekszosé
dnia moze spedza¢ poza fozkiem; nadal wykonuje samodzielnie wiele podstawowych czynnosci zycia
codziennego, majac na ogo6t sprawne rece (odpowiada to kombinacji réznych stopni FS, przy czym zwykle ki ka
FS jest w stopniu 4);

8.5 Przebywajacy jedynie w 16zku przez wiekszos$¢ dnia. Potrafi efektywnie wykonywac¢ niektére czynnosci jedng
lub obydwoma konczynami goérnymi. Zachowane sg niektére czynnosci samoobstugi (zwykle odpowiednia
punktacja jest kombinacjg stopnia 4 w kilku uktadach);

9.0 Chory lezacy, bezradny, moze porozumiewac sie i jeS¢ (zwykle punktacja FS jest kombinacjg najczesciej
stopni 4);

9.5 Chory lezacy catkowicie bezradny, nie moze efektywnie porozumiewac sig i jesé/potykac (zwykle odpowiednia
punktacja FS jest kombinacjg prawie wytgcznie stopni 4);

10.0 Smieré z powodu stwardnienia rozsianego.

Ztozona Skala Ocena uktadu motorycznego i funkcji poznawczych:

Oceny Czynnosci/ a) badanie konczyn dolnych odbywa sie z uzyciem testu szybkosci chodzenia na odcinku 7,5 m (25 stop)
Sprawnosci (T25FW),
w stwardnieniu b)  badanie konczyn gérnych polega na pomiarze szybkosci utozenia 9 patyczkow w 9 odpowiadajgcych
rozsianym (ang. im otworach (test 9-hole peg),
Multiple Sclerosis c) do oceny funkcji poznawczych stuzy test dodawania ze stuchu (PASAT).
Functional
Composite) MSFC

U dzieci czesciej wystepujg zaburzenia motoryczne i zaburzenia koordynacji niz objawy czuciowe. U dzieci
wyzsze jest tez ryzyko zaburzen kognitywnych.

Ogdlnie, kliniczna manifestacja objawoéw u dzieci jest réznorodna. Poczatek choroby moze by¢ jedno- lub
wieloobjawowy. Poczatek jednoobjawowy (CIS) (u 53% dzieci) to pierwszy ostry epizod demielinizacji, bez
cech encefalopatii, z wyjgtkiem przypadkow przebiegajgcych z uszkodzeniem pnia moézgu. Do najczestszych
postaci klinicznych izolowanego zespotu zaliczamy: zapalenie nerwu wzrokowego, poprzeczne zapalenie
rdzenia, zapalenie nerwu wzrokowego i rdzenia. Inne rzadsze objawy to objawy z pnia mézgu, takie jak
porazenie miedzyjgdrowe, potowicze zaburzenia czucia, objawy mézdzkowe, ogniskowe objawy ruchowe.
Spotyka sie réwniez wieloogniskowg postaé CIS, ktdrg charakteryzuje wystepowanie objawéw wynikajgcych
z zajecia wiecej niz jednego obszaru os$rodkowego uktadu nerwowego. Zapalenie nerwu wzrokowego
(ON, Optic Neuritis) wystepuje u 52% dzieci powyzej 10 r.z i charakteryzuje sie jedno- lub obustronnymi
zaburzeniami widzenia, czasami z towarzyszacym bdlem gatki ocznej i uposledzeniem rozrézniania barwy
czerwonej. U 86% chorych obserwuje sie petne wycofanie objawow, natomiast u 36% rozwija sie SM

w ciggu dwu lat. Poprzeczne zapalenie rdzenia (TM - Transverse Myelitis) przebiega z obustronnym

niedowtadem konczyn, zaburzeniami czucia i zwieraczy, objawem L’hermitta i obecnymi w badaniu MR
rdzenia zmianami obejmujgcymi wiecej niz trzy segmenty rdzenia. U 2 do 5% chorych stwierdza sie SM.
Zapalenie nerwu wzrokowego i ostre rdzenia (NMO, Neuromyelitis Optica), wystepuje u dzieci rzadko.
Poza obrazem klinicznym w rozpoznaniu uwzgledniane jest jedno z trzech dodatkowych kryteriow w postaci:
zmian w badaniu MR rdzenia obejmujgcych przynajmniej trzy segmenty, stwierdzenia w surowicy obecnosci
przeciwciat NMO-IgG oraz braku zmian w MR mdzgu. Prognoza jest niekorzystna, u az 50% stwierdza sie
porazenie koriczyn dolnych, u 60% utrate wzroku.

U 10-67% wystepuje poczatek wieloobjawowy SM, $rednio u okoto 47% w wiekszosci analizowanych prac.
Do najczesciej wymienianych objawow nalezg: czyste zaburzenia czuciowe u 26%, podwodjne widzenie
i zaburzenia ruchowe u 11% dzieci.

Zrédto: Rostasy 2018, Wilczek 2010
Diagnostyka
Na trudnosci w rozpoznaniu SM u dzieci skiadajg sie miedzy innymi takie czynniki, jak odrebnosé

funkcjonowania ukfadu immunologicznego, rézna faza rozwojowa moézgu, znaczne mozliwosci naprawcze
zwigzane z duzg plastycznoscia mézgu, podobienstwo kliniczne licznych choréb istoty biatej, duza
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heterogennos¢ objawéw klinicznych oraz brak jednoznacznych badan diagnostycznych o duzej
specyficznosci i czutoci. Rozpoznanie SM jest przede wszystkim rozpoznaniem klinicznym. Podstawowg
cechg SM jest wieloczasowos¢ i wieloogniskowos¢é zachodzgcego procesu. Badaniem z wyboru jest MR
wykonany w Scisle okreslonych sekwencjach czasowych i projekcjach przestrzennych, obrazéw w czasie
T2-zaleznym oraz w czasie T1-zaleznym z uzyciem $rodka kontrastowego gadoliny (Gd) i opcjg FLAIR (Axial
Fluid Attenuated Inversion Recovery). Wedlug powszechnie stosowanych kryteriow McDonalda i wsp.
rozpoznanie SM powinno opierac sie na analizie przebiegu choroby w czasie (ilo$¢ rzutéw) oraz wynikach
badan dodatkowych, takich jak badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego z koniecznym oznaczeniem frakcji IgG
immunoglobulin i prgzkéow oligoklonalnych. Badaniem rozstrzygajacym watpliwosci jest MR wykonany
po uptywie trzech miesiecy z uzyciem Gd i wykazujgcy obecno$¢ nowego lub nowych ognisk
demielinizacyjnych.

Zrodto: Wilczek 2010

Leczenie i cele leczenia
Leczenie stwardnienia obejmuje:

1) terapie rzutdw choroby, ktéra ma na celu minimalizacje zmian w obrebie uktadu nerwowego w okresie
zaostrzenia;

2) leczenie modyfikujgce przebieg choroby, majgce na celu zmniejszenie czestosci wystepowania rzutow
oraz wydtuzenie czasu trwania remisji, co jest zwigzane ze spowolnieniem postepu niepetnosprawnosci
(leki immunomodulujgce, leki immunosupresyjne);

3) leczenie objawowe, zwigzane ze znoszeniem objawéw choroby takich jak spastycznos¢, meczliwosé, bal,
zaburzenia czynnosci fizjologicznych i seksualnych oraz zaburzenia psychiczne.

Leczenie dzieci chorych na SM wymaga wielospecjalistycznego postepowania z udziatem neurologéw
dzieciecych, rehabilitantow, fizykoterapeutdéw, psychologdéw, psychiatrow.

Epidemiologia

Polska nalezy do krajow wysokiej chorobowo$ci na SM. Szacuje sie, iz choroba dotyka okoto
40-50 tys. oso6b, co odpowiada chorobowosci w przedziale 37-91/100 tys.! (40-60/100 tys. wg Czionkowska
2017). Roczny surowy wspotczynnik zachorowalno$ci na stwardnienie rozsiane w latach 2010-2015 wynosit
4,5:100 000.

Zrédto: https://www.ptsr.org.pl/stwardnienie rozsiane,sm w liczbach,107.asp, Cztonkowska 2017, Brola 2017

Istniejg rozbieznosci dotyczace rozpowszechnienia i zapadalnosci na SM u dzieci. Dane te w wiekszosci sg
retrospektywne bgdz oparte na analizie populacji dorostych i trudno w chwili obecnej oceni¢ doktadnie
zarowno ryzyko wystgpienia choroby jak i jej czestos¢ u dzieci. Wedlug najnowszych danych czestos¢
wystepowania SM u dzieci wynosi ok. 2 do 10/100 tys. rocznie. Analiza duzej populacji chorych na SM
wykazata, ze u 2-10% wszystkich pacjentéw choroba rozpoczeta sie przed 18 rokiem zycia (r.z.).
Okoto 3 do 10% przypadkoéw rozpoczyna sie w dziecinstwie i w okresie adolescencji, mniej niz 2% (0,2—
1,6%) ponizej 10 r.z., a u 3% przecietnie miedzy 8 a 14 r.z.

Zrodto: Wilczek 2010

1 https://www.ptsr.org.pl/stwardnienie rozsiane,sm w_liczbach,107.asp
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2.2. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

2.2.1. Interwencja oceniana

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa, posta¢ farmaceutyczna,

Gilenya, fingolimod, kapsutki twarde, 0,5 mg, 28 kaps., kod EAN: 5909990856480

dawka
Substancja czynna fingolimod
Droga podania doustnie

Pozwolenie na dopuszczenie do

EMA: data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 marca 2011 r,
data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 listopada 2015 r.

FDA: 21.09.2010 .

obrotu UWAGA: W dniu 11 maja 2018 r. FDA zarejestrowata fingolimod jako pierwszy lek
dla populacji pediatrycznej w nawracajacej postaci stwarnienia rozsianego dla dzieci
w wieku 10 lat i starszych.

Kod ATC LO4AA27

Mechanizm dziatania

Fingolimod jest modulatorem receptora fosforanu sfingozyny 1. Fingolimod jest metabolizowany
przez kinaze sfingozynowag do czynnego metabolitu, fosforanu fingolimodu. Fosforan fingolimodu
wigze sie w matych, nanomolarnych stezeniach z receptorem fosforanu sfingozyny 1 (S1P)
zlokalizowanym na limfocytach i bez trudu przenika przez bariere krew-mézg, by nastepnie
zwigzac¢ sie z receptorem 1 fosforanu sfingozyny 1, znajdujacym sie na komoérkach nerwowych
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Dziatajac jako czynnos$ciowy antagonista receptoréw S1P
na limfocytach, fosforan fingolimodu blokuje zdolno$¢ limfocytow do wyj$cia z weztéw chtonnych,
co skutkuje ich redystrybucjg, a nie utratg. Badania na zwierzetach wykazaty, ze w wyniku
redystrybucji limfocytdbw zmniejsza sie przenikanie chorobotworczych limfocytéw, w tym
prozapalnych komoérek Th17 do OUN, gdzie moglyby uczestniczy¢é w procesach zapalnych
i uszkodzeniu tkanki nerwowej. Badania na zwierzetach i doswiadczenia in vitro wskazujg,
ze fingolimod moze réwniez dziataé poprzez wchodzenie w interakcje z receptorami S1P
na komoérkach nerwowych.

Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy Gilenya jest wskazany do stosowania w monoterapii do modyf kacji przebiegu
choroby w ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci
w nastepujgcych grupach dorosfych [przyp. analityka AOTMIT] pacjentéw:

- Pacjenci z wysokg aktywnoscig choroby pomimo petnego i wtasciwego cyklu leczenia co najmniej
jednym produktem leczniczym modyfikujgcym jej przebieg (wyjatki i informacje o czasie trwania
okresu oczyszczania organizmu z produktu leczniczego, patrz punkty 4.4 i 5.1 ChPL)

lub

- Pacjenci z szybko rozwjajgcg sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia
rozsianego, definiowang jako 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych niesprawnos$¢ w ciggu jednego
roku oraz 1 lub wigecej zmian ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI
moézgu lub znaczace zwigkszenie liczby zmian T2-zaleznych w poréwnaniu z wczesniejszym,
ostatnio wykonywanym badaniem MRI.

UWAGA: W polskim ttumaczeniu ChPL w punkcie 4.1 brak jest zawezenia rejestracji wytacznie
do dorostych pacjentéw, jest to jednak btad w tlumaczeniu poniewaz wersja angielska takie
ograniczenie zawiera (Gilenya is indicated (...) for the following adult [pogrub. analityka AOTMIT]
patient groups...”.

Przeciwwskazania

Rozpoznany zesp6t niedoboru odpornosci.

Pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zakazen oportunistycznych, w tym pacjenci
z uposledzong odpornoscig (w tym takze osoby obecnie przyjmujgce leki immunosupresyjne lub
pacjenci ze zmniejszeniem odpornosci w wyniku wczesniejszego leczenia).

Ciezkie aktywne zakazenia, aktywne przewlekte zakazenia (zapalenie watroby, gruzlica).
Potwierdzone aktywne ztosliwe choroby nowotworowe.

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (stopnia C wg Child-Pugh).

Pacjenci z zawatem miesnia sercowego, niestabilng dtawica piersiowa, udarem/przejsciowym
atakiem niedokrwiennym, zaostrzeniem przewlekiej niewydolnos$ci serca (wymagajgcym leczenia
szpitalnego) lub niewydolnoscig serca klasy I1l/IV wg New York Heart Association (NYHA) w ciggu
ostatnich 6 miesiecy.

Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami rytmu serca wymagajgcymi leczenia lekami antyarytmicznymi
klasy la lub klasy III.

Pacjenci z blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia typu Mobitz Il lub blokiem
przedsionkowo-komorowym trzeciego stopnia lub zespotem chorego wezta zatokowego, jesli
nie korzystajg z rozrusznika serca.

Pacjenci z wyjsciowym odstepem QTc >500 msec.

Nadwrazliwo$¢é na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1 ChPL.

Dawkowanie

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy posiadajgcych doswiadczenie
w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym.

Zalecana dawka produktu leczniczego Gilenya to jedna kapsutka 0,5 mg, przyjmowana doustnie

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 11/45




Fingolimod OT.4320.15.2018

raz na dobe. Produkt leczniczy Gilenya mozna przyjmowac z positkiem lub miedzy positkami.

Zaleca sie takie samo monitorowanie pacjenta jak podczas podania pierwszej dawki w chwili
rozpoczynania leczenia, jesli leczenie zostato przerwane na:

. jeden dzien lub diuzej podczas pierwszych 2 tygodni leczenia;
. ponad 7 dni w 3. i 4. tygodniu leczenia;
. ponad 2 tygodnie po jednym miesigcu leczenia.

Jesli leczenie zostato przerwane na krotszy czas niz ten wymieniony wyzej, nalezy je kontynuowaé
podajgc nastepng zaplanowang dawke

Oprocz wpisanego na liste lekéw refundowanych produktu leczniczego do obrotu dopuszczone sg réwniez
opakowania zawierajgce 7, 84 i 98 kapsutek.

Fingolimod jako pierwszy lek zostat zarejstrowany przez FDA dla populacji pediatrycznej w nawracajgce;j
postaci stwarnienia rozsianego dla dzieci w wieku 10 lat i starszych. Rejestracja europejska dotyczy tylko
populacji dorostych pacjentéw, dlatego rozpatrywane wskazanie jest wskazaniem off-label (polska wersja
ChPL w punkcie 4.1 nie zawiera zawezenia do populacji dorostych chorych, ale jest to prawdopodobnie btgd
ttumaczenia, poniewaz takie ograniczenie znajduje sie w wersji angielskiej).

Zrédto: ChPL Gilenya, http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -
All Authorised presentations/human/002202/WC500104531.pdf,
FDA: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2018/022527s0241bl.pdf,

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/nda/2010/0225270rig1s000TOC.cfm

2.2.1.1. Przedmiotowe wskazanie

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw (...)
fingolimod jest finansowany w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego
po niepowodzeniu leczenia lekami terapii pierwszego rzutu lub w szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”, w populacji > 18 roku zycia.

Whnioskowane wskazanie, tj. w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego
po niepowodzeniu leczenia lekami terapii pierwszego rzutu lub w szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” dla populacji pacjentéw w wieku od 12 do 18 roku zycia jest
wskazaniem off-label.

2.2.1.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang

Substancja czynna fingolimod byta przedmiotem oceny Agencji w rozpatrywanym wskazaniu w 2015 r.2 oraz
wielokrotnie w odniesieniu do chorych dorostych. Opinia RP dotyczgca ocenianego wskazania off-label byta
negatywna dla fingolimodu, a pozytywna dla réwnolegle ocenianego woéwczas na zlecenia MZ natalizumabu.
Jej tres¢ przytoczono w tabeli ponizej, obok dodatkowych informacji o wczesniejszych ocenach Agenciji
dotyczacych fingolimodu w SM (odnoszgcych sie do chorych dorostych).

2 hitp://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4182-133-2015-zlc
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Tabela 4. Wczesniejsze stanowiska/opinie Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa Agencji dotyczace
zostosowania fingolimodu w stwardnieniu rozsianym

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Lec:

zenie stwardnienia rozsianego fingolimodem w populacji pediatrycznej

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 214/2015 z dnia 12
pazdziernika 2015 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego GILENYA
(fingolimodum), kaps. twarde, 0,5 mg, 28 kaps., kod EAN 5909990856480, w ramach programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub
szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD 10 G 35)” z uwzglednieniem
populacji pacjentéw w wieku 12-18 r.z. Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego TYSABRI (natalizumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 300 mg, 1 fiol. po 15 ml, kod EAN 5909990084333, w ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie
ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD 10 G 35)" z uwzglednieniem populacji pacjentow
w wieku 12-18 r.z. Rada zaleca jednoczesnie ponowng ocene zasadnosci refundacji leku po uptywie
2lat i rozwazenie utworzenia programu lekowego dedykowanego populacji pediatrycznej
lub kwalif kacji dzieci do leczenia przez zespot ekspertéw. Zdaniem Rady brak jest obecnie alternatywy
dla stosowania natalizumabu w przedmiotowym wskazaniu.

Uzasadnienie stanowiska:

Leczenie stwardnienia rozsianego w populacji pediatrycznej, pomimo znacznego postepu w zakresie
dostepnych metod farmakoterapii, pozostaje duzym wyzwaniem. Przebieg stwardnienia rozsianego w
populacji pediatrycznej jest bardziej agresywny, charakteryzuje sie czestszymi rzutami o wigkszym
nasileniu, stad tez coraz czesciej podkresla sie konieczno$¢ wczesnego stosowania lekow
wptywajgcych na przebieg choroby, w celu uniknigcia szybkiego pogarszania si¢ sprawnosci.
Przewazajgca wigkszos¢ dostgpnych badan klinicznych dokumentujgcych  skutecznos¢ i
bezpieczenstwo lekéw modyfikujgcych przebieg choroby byta przeprowadzona w populacji oséb
dorostych. W chwili obecnej brak jest danych wysokiej jakosci dokumentujgcych skuteczno$c¢ i
bezpieczenstwo zaréwno fingolimodu jak i natalizumabu u oséb w wieku od 12 do 18 roku zycia po
niepowodzeniu leczenia przy pomocy terapii | rzutu. Dostepne dane niskiej jakosci (opisy przypadkow,
analizy retrospektywne) wskazujg na dobrg skutecznos¢ natalizumabu w przypadku nieskutecznosci
leczenia pierwszego rzutu (interferonébw oraz octanu glatirameru) przy zadowalajgcym profilu
bezpieczenstwa. Znacznie mniej danych klinicznych dotyczy stosowania fingolimodu u pacjentéw
pediatrycznych (w toku jest badanie RCT oceniajace efektywnos¢ fingolimodu w Il linii leczenia po
niepowodzeniu leczenia interferonem — termin zakonfczenia 2017). Zdaniem ekspertéw klinicznych,w
zwigzku z brakiem rzeczywistych metod alternatywnych leczenia Il rzutu, zastosowanie natalizumabu
we wnioskowanej populacji jest uzasadnione. Waznym problemem zwigzanym ze stosowaniem
wymienionych lekéw jest brak szczegétowych danych dotyczacych ich profilu bezpieczenstwa w
populacji pediatrycznej dlatego ich zastosowanie wymaga doktadnego monitorowania. Podsumowujac,
wobec brak alternatywnych metod leczenia we wnioskowanej populacji, w kontekscie dostepnych
danych klinicznych zastosowanie natalizumabu jest uzasadnione. Réwnoczesnie, praktyczny brak
danych potwierdzajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo fingolimodu we wnioskowanej populacji, nie
pozwalajg na pozytywng rekomendacje Rady.

Leczenie stwardnienia rozsianego fingolimodem w populacji dorostych

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 140/2017 z dnia 20
listopada 2017 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Gilenya (fingolimod),
kapsutki twarde, 0,5 mg, 28 kaps., kod EAN: 5909990856480, w ramach programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie cigzkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, w ramach istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie. Rada Przejrzystos$ci uwaza za konieczng modyfikacje instrumentu
podziatu ryzyka w sposob zapewniajacy efektywnos¢ kosztowa leku. Rada uwaza, ze w kryteriach
wigczenia do programu lekowego, w pkt 1.3 nalezy okresli¢ okres, w ktorym ocenia sie wysoka
aktywnos¢ choroby.

Uzasadnienie stanowiska:

Fingolimod nalezy do $rodkéw stosowanych w leczeniu stwardnienia rozsianego, a jego mechanizm
dziatania jest zwigzany z hamowaniem migracji limfocytow do osrodkowego uktadu nerwowego.
Podobnie jak natalizumab, jest Srodkiem rekomendowanym u pacjentéw nieskutecznie leczonych
lekami pierwszego rzutu w tym IFNB lub octanem galtirameru (GA), jak réwniez jako lek pierwszego
rzutu w leczeniu szybko rozwijajacej sie, ciezkiej, rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.
W chwili obecnej fingolimod jest finansowany przez maksymalnie 60 miesigcy, w ramach programu
lekowego B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu
lub szybko rozwijajacej sie cigzkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”. Aktualny wniosek
refundacyjny dotyczy zniesienia ograniczenia czasowego stosowania fingolimodu oraz rozszerzenie
refundacji réwniez na populacje chorych z szybko rozwijajgcy sie, ciezka, nawracajgco-ustepujgca
postaciag stwardnienia rozsianego.

Rekomendacja
nr 77/2017
z dnia 24 listopada 2017 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego: Gilenya, fingolimodum,
kapsutki twarde, 0,5 mg, 28 kaps., kod EAN: 5909990856480, w ramach programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego” z poziomem odpfatnosci dla pacjenta
bezptatnie, w ramach grupy limitowej 1105.0, Fingolimod, pod warunkiem okresowego monitorowania
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii oraz zapewnienia efektywnosci kosztowej wzgledem wszystkich
analizowanych technologii opcjonalnych.

Uzasadnienie rekomendaciji:
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Prezes Agenciji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyniki
analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza, ze finansowanie
ze srodkow publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne w obydwu wnioskowanych
populacjach. Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa fingolimodu (FIN) w populacji pacjentow
z nawracajgco-ustepujgcg postacig stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu (SOT RRMS) oparto na zestawieniu danych z réznych badan randomizowanych i faz
przediuzonych tych badan, w ktérych poréwnywano FIN stosowany w okresie 24 miesiecy z FIN
stosowanym w okresie powyzej 24 miesiecy. Wyn ki analizy skuteczno$ci wskazujg na dtugoterminowe
utrzymywanie sie¢ odpowiedzi klinicznej w odniesieniu do czestosci rzutow choroby i odsetka chorych
bez ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu gadolinem (Gd). Odsetek chorych bez
nowych lub nowopowigkszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych zwieksza sie w
czasie. Natomiast prawdopodobienstwo braku rzutu choroby zmniejsza si¢ stopniowo w czasie. Wraz z
wydtuzeniem okresu obserwacji odnotowuje sie takze zmniejszenie objetosci moézgu. Ocena
bezpieczenstwa fingolimodu wykazata wzrost czestosci wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych z uptywem czasu. Zdarzenia niepozgadane ogétem obserwowano u wigkszosci chorych
poddawanych terapii fingolimodem (>94%), a czegsto$¢ ta pozostaje na statym poziomie w dtugim
okresie obserwacji (powyzej 84 miesiecy). Skuteczno$é praktyczng fingolimodu w populacji SOT
RRMS oceniano w poréwnaniu z interferonem beta (INFbeta) i octanem glatimeru (GA), dokonujac
zestawienia wynikow badan FIN stosowanego przez co najmniej 60 miesiecy z wybranymi
komparatorami stosowanymi réwniez przez co najmniej 60 miesiecy. Porownanie wynikéw leczenia
FIN z lekami pierwszego rzutu (GA oraz IFN beta) wskazuje na nizszg czesto$¢ wystepowania rzutow
choroby, nizszy odsetek pacjentow: z brakiem postepu niesprawnos$ci potwierdzonym po 6 miesigcach,
redukcje niesprawnosci i postepu niesprawnosci na podstawie EDSS oraz wyzszy odsetek chorych z
brakiem zmian w niesprawnosci na podstawie EDSS w grupie pacjentow leczonych FIN. Nalezy jednak
zwroéci¢ uwage na istotne ograniczenia przeprowadzonej analizy, poniewaz dane nt. skuteczno$ci i
bezpieczenstwa lekow majag jedynie forme zestawienia wynikéw. Ponadto warto zaznaczy¢, ze brak
jest badan, w tym randomizowanych, ktére w sposéb bezposredni lub posredni poréwnujg FIN <24
mies. vs FIN >24 mies. w populacji SOT RRMS. Zatem wnioskowanie o réznicach pomiedzy
poréwnywanymi technologiami jest ograniczone. Ponadto badania, ktére uwzgledniono w analizie,
réznig sig¢ okresem obserwacji. Z kolei oceng skutecznosci terapii fingolimodem w populacji pacjentow
z szybko rozwijajacg sie, ciezkg, nawracajgco-ustepujgca postacig stwardnienia rozsianego (RES
RRMS) oparto w gtéwnej mierze na badaniu obserwacyjnym, a takze na kiku badaniach
randomizowanych, w ktérych poréwnywano FIN z INF beta lub natalizumabem (NAT). Stosowanie
fingolimodu w poréwnaniu z IFN beta wskazuje na istotng statystycznie przewage FIN dla punktéw
koncowych odnoszgcych sie do braku objawdw aktywnosci choroby, wystepowania rzutéw choroby,
redukgji niesprawnosci oraz zmian w obrazie MRI. W wyniku poréwnania bezposredniego skutecznosci
praktycznej FIN i NAT odnotowano istotng statystycznie réznice na niekorzy$¢ fingolimodu w
odniesieniu do redukcji niesprawnosci. W przypadku pozostatych punktéw koncowych, takze tych
odnoszacych sie do bezpieczenstwa, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy FIN i
NAT. Identyczne wnioski wynikajg z pordwnania posredniego FIN vs NAT. Zatem uzyskane wyn ki
wskazujg na poréwnywalng skuteczno$¢ i bezpieczenstwo obydwu lekéw. Warto podkreslic, ze FIN
moze by¢ stosowany u pacjentéw z dodatnim wynikiem badania w kierunku infekcji wirusem Johna
Cunninghama (JCV) w przeciwienstwie do NAT, ktéry jest refundowany wylgcznie w populacji
pacjentéw z anty-JCV(-). Nalezy podkresli¢, ze wnioskowanie nt. skutecznosci i bezpieczenstwa FIN w
poréwnaniu z INF beta lub NAT opiera sie w duzej mierze na badaniu obserwacyjnym, co wptywa na
wiarygodnos$¢ wynikow.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 131/2015 z dnia 28
wrzesnia 2015 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Gilenya (fingolimod),
we wskazaniu: pacjenci z szybko rozwijajgcg sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgcg postacig
stwardnienia rozsianego, definiowang jako 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych niesprawnosé
w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w
obrazach MRI mézgu lub znaczace zwigkszenie liczby zmian T2 w poréwnaniu z wczes$niejszym,
ostatnio wykonywanym badaniem MRI, w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom
bezptatnie. Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego. Rada Przejrzystosci uwaza
proponowany instrument dzielenia ryzyka za niewystarczajgcy.

Uzasadnienie stanowiska:

Stwardnienie rozsiane jest czesta, nieuleczalng chorobg prowadzacg do ciezkiej niesprawnosci.
Po niepowodzeniu leczenia interferonem fingolimod stanowi jedyng opcje terapeutyczna, jego zaletg
jest doustna forma podania. Technologia znajduje wsparcie w wytycznych i jest finansowana w
wiekszosci krajow Europy. Obawy przed pow ktaniami — gtéwnie bradykardig ze strony serca, zostaty
oddalone przez komunikat EMA z 12.04.2013 roku, zalecajgcy monitorowanie chorych przez 24h po
przyjeciu pierwszej dawki leku. Technologia nie przekracza ustawowego progu efektywnosci
kosztowej, jest tansza od komparatora, jakim jest natalizumab. Zaproponowang przez producenta
propozycje instrumentow dzielenia ryzyka Rada uwaza za niewystarczajgca, z uwagi na istotny wzrost
populacji chorych leczonych w programie.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIiT
nr 78/2015

z dnia 2 pazdziernika 2015 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Gilenya (fingolimod), 0,5 mg,
kapsutki twarde, 28 kaps., w ramach uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie cigzkiej
postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, z poziomem odptatnosci dla pacjenta bezpfatnie, w
ramach grupy limitowej 1105.0, Fingolimod, pod warunkiem okresowego monitorowania i oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii.
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Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione dowody
naukowe dla fingolimodu, widzi uzasadnienie dla finansowania terapii fingolimodem ze $rodkéw
publicznych we wnioskowanym wskazaniu.

Ocena kliniczna wskazuje na poréwnywalng skutecznos¢ terapii, ale nie przedstawia poréwnania
profilow bezpieczenstwa. Wobec powyzszego, a takze majgc na wzgledzie niepewnos¢é oszacowan
w analizie klinicznej (wynikajacg z ograniczen metodycznych przedstawionych dowodéw naukowych),
wskazuje sie na konieczno$¢ monitorowania i okresowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
w warunkach praktyki klinicznej.

Analiza ekonomiczna wskazuje, ze terapia fingolimodem moze byc¢ tansza niz leczenie alternatywng
technologia medyczng. Jednak ze wzgledu na wykazywane w obliczeniach Agencji mniejsze
oszczednosci niz przedstawia to Wnioskodawca oraz prognozowany wzrost wydatkow ptatnika
wynikajacy z nowych zachorowan, podkresli¢ nalezy koniecznos¢ dalszego ograniczenia kosztéw
pojedynczej terapii.

Wskaza¢ takze nalezy na potrzebe rozszerzenia panelu opcji terapeutycznych mozliwych
do zastosowania u pacjentow z szybko rozwijajgca sie ciezkg postacig stwardnienia rozsianego
lub po niepowodzeniu leczenia | linii, ktore sg finansowane ze srodkéw publicznych. Nalezy zaznaczyé,
ze w chwili obecnej dla wskazanej populacji docelowej dostepny jest jeden lek — natalizumab,
stanowigcy komparator dla ocenianej technologii medycznej.

Miedzynarodowe wytyczne uznajg miejsce fingolimodu w terapii stwardnienia rozsianego w
omawianych sytuacjach klinicznych i rekomendujg jego stosowanie na réowni z natalizumabem, a takze
finansowanie ze srodkow publicznych.

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 187/2013 z dnia 1 lipca
2013r.

Rada Przejrzystosci wyraza pozytywna opinie w sprawie objecia refundacjg fingolimodu i
natalizumabu, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, po nieskutecznej terapii z zastosowaniem octanu glatirameru,
w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)".

Uzasadnienie:

Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci rzutowo-remisyjnej wedtug aktualnego stanu wiedzy
obejmuje stosowanie lekéw modyfikujgcych przebieg choroby, ktérych mechanizmy dziatania zwigzane
sg z istotnym wplywem na uktad immunologiczny. Do lekéw pierwszego rzutu zalicza sie preparaty
interferondéw beta oraz octanu glatirameru. W przypadku szybko postepujgcej postaci stwardnienia
rozsianego lub przy nieskutecznosci leczenia przy pomocy interferonu, zgodnie z zatwierdzonymi
charakterystykami produktéw leczniczych, zastosowanie znajdujg natalizumab lub fingolimod.

W chwili obecnej brak jest twardych danych pochodzgcych z wysokiej jakosci badan klinicznych,
niemniej jednak, wedtug zalecen ekspertéw (Fazekas 2013; Fazekas 2012; Rio 2011) oraz dowodow
klinicznych nizszej jakosci natalizumab i fingolimod mogg by¢ stosowane w przypadku nieskutecznosci
leczenia pierwszorzutowego przy pomocy octanu glatirameru czyli w grupie pacjentéw z wysokag
aktywnoscig choroby, jako leki drugiego rzutu.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 86/2012 z dnia 8
pazdziernika 2012 r.

Rada Przejrzystosci rekomenduje objeciem produktu leczniczego Gilenya (fingolimod) refundacjg
w ramach programu lekowego - leczenie stwardnienia rozsianego fingolimodem po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu, w ramach oddzielnej grupy limitowej, pod warunkiem innego
instrumentu podziatu ryzyka lub obnizenia ceny leku do poziomu zgodnego z przyjetym w Polsce
progiem efektywnosci kosztowej.

Uzasadnienie stanowiska:

Fingolimod jest doustnym lekiem nowej generacji i stanowi obecnie rekomendowang technologie
zalecang przez kompetentne stowarzyszenia medyczne w leczeniu chorych z negatywnym wyn kiem
leczenia lekami I-ego rzutu (interferon beta, octan glatirameru).

Fingolimod byt oceniany w badaniu klinicznym 1l fazy u chorych z rzutowo-remisyjng postaciag
stwardnienia rozsianego (RRMS), w ktérym wykazano wyzszg jego skutecznos$¢ i poréwnywalny profil
bezpieczenstwa w stosunku do interferonu beta-1a.

Rada wzieta pod uwage, ze obecnie nie jest finansowany w Polsce Zzaden z lekéw, ktéry powinien byé
stosowany zgodnie z rekomendacjami w terapii |l rzutu stwardnienia rozsianego.

Mimo, ze proponowane $wiadczenie jest bardzo kosztowne w relacji do uzyskiwanego efektu
leczniczego, a takze w Swietle powaznych dziatan niepozadanych tego leku, co determinuje
koniecznos¢ monitorowania pacjenta po przyjeciu pierwszej dawki, Rada uwaza, ze leczenie
fingolimodem jest optacalne w poréwnaniu z brakiem leczenia (brak leczenia, ze wzgledéw
finansowych, stanowi aktualng praktyke w przypadku wielu miodych pacjentéw z agresywnym
przebiegiem stwardnienia rozsianego, co prowadzi do nieodwracalnego kalectwa i catkowitej
destabilizacji zycia rodzinnego, zawodowego i spotecznego).
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Zdaniem Rady finansowanie w ramach programu lekowego zwieksza spektrum terapeutyczne dla
chorych cierpigcych z powodu cigzkiej, szybko postepujgcej rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego, przez co zabezpiecza najbardziej zagrozong grupe pacjentéw. Rada nie akceptuje
proponowanego instrumentu podziatu ryzyka.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT nr 76/2012
z dnia 8 pazdziernika 2012 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Gilenya (fingolimod) 0,5 mg,
28 kaps., EAN: 5909990856480 we wskazaniu: leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci1, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Gilenya (fingolimod) 0,5 mg, 28 kaps., EAN: 5909990856480
we wskazaniu: leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu.

Fingolimod jest lekiem o udowodnionej skutecznosci w leczeniu stwardnienia rozsianego.
W przedstawionej analizie klinicznej wykazano jego przewage nad interferonem beta-1a wzgledem
punktéw koncowych zwigzanych z czestoscig rzutéw choroby. Wykazano rdéwniez przewage
fingolimodu nad placebo wzgledem punktéw koncowych zwigzanych z czestoscig rzutéw, ryzykiem
utrwalonego pogorszenia sprawnosci ruchowej oraz liczbg nowych ognisk uszkodzenia w obrazie
rezonansu magnetycznego. Z uwagi na ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych zalecane jest Sciste
monitorowanie chorego po podaniu pierwszej dawki leku.

Fingolimod jest rekomendowany przez wytyczne miedzynarodowych organizacji oraz posiada
pozytywne opinie ekspertéw klinicznych.

Jednoczesnie nalezy nadmieni¢, iz terapia fingolimodem jest nieefektywna kosztowo zaréwno
w poréwnaniu do interferonu beta-1a jak réwniez w poréwnaniu do braku leczenia z wykorzystaniem
lekéw modyfikujacych przebieg choroby (DMT).

Majac na uwadze powyzsze, warunkiem wprowadzenia fingolimodu na liste lekdw refundowanych
powinno by¢ zaproponowanie przez wnioskodawce innych mechanizméw dzielenia ryzyka
niz te zaproponowane w przedtozonych analizach HTA lub obnizenie kosztu terapii umozliwiajace jej
zblizenie do progu efektywnosci kosztowej. Lek powinien byé umieszczony w oddzielnej grupie
limitowe;.

2.2.2.Alternatywne technologie medyczne

Komparatorem dla fingolimodu jest natalizumab, ktéry zostat wprowadzony do refundacji w populacji
powyzej 12 roku zycia od dnia 1 stycznia 2017 r. (tj. zostat wprowadzony obwieszczeniem MZ w sprawie
wykazu refundowanych lekéw (...) z dnia 27 grudnia 2016 r. (poz. 133)), podczas gdy wczesniej byt
refundowany w populacji pacjentéw > 18 roku zycia, w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu leczenia lekami terapii pierwszego rzutu lub w szybko rozwijajgcej sie ciezkiej
postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” (zatgcznik B.46.).

Natalizumab jako terapie alternatywng wskazali takze eksperci, do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosbg
o opinie (Prof. dr hab. n. med. B. Steinborn, Prezes Polskiego Towarzystwa Neurologéow Dzieciecych).

W odnalezionych wytycznych jako opcje leczenia Il linii (oprocz fingolimodu) wskazuje sie natalizumab,
alemtuzumab oraz ewentualnie mitoksantron (alemtuzumab jest w Polsce refundowany > 18 roku zycia
w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” (zatgcznik B.29.),
a mitoksantron w katalogu chemioterapii w innych wskazaniach niz SM).

Szczegotowe rekomendacje przedstawiono w rozdz.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne.
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Liczebnosc¢ populacji

Dane NFZ uzyskane na potrzeby AWA nr OT.4351.37.2017, dotyczacej stosowania fingolimodu
u chorych na SM, ale chorych dorostych — dotyczy pacjentéw > 18 roku zycia
. Populacja z rozpoznaniem "stwardnienie rozsiane" (ICD — 10: G35)

Tabela 5. Liczba pacjentow w wieku 2 18 lat (unikalne, niepowtarzajace si¢ numery PESEL), u ktérych
postawiono rozpoznanie wg ICD - 10: G35 "stwardnienie rozsiane" (sprawozdane jako rozpoznanie gtéwne)
w latach 2012 - 2016 (z podzialem na lata) z rozbiciem na pte¢ oraz z informacja dotyczaca sredniego wieku
pacjentow

Rok Lic(zmb:i;::azcy'ica':\i;éw $r. wieku Liczl():oi?::';;téw $r. wieku Liczb(as E;cgntéw
2012 13275 48,2 30 263 48,7 43 538
2013 13 233 48,1 30 350 48,7 43 583
2014 13 132 48,4 30 419 48,9 43 551
2015 13124 48,4 30 281 491 43 405
2016 13 074 48,6 30 124 49,3 43 198

Przedstawiona informacja dotyczy chorych dorostych, jednak wskazuje ona na wyzszy niz to wynika
z danych literaturowych wskaznik chorobowosci (patrz Epidemiologia w rodziale 2.1. Problem zdrowotny).
Jesli ludnos¢ Polski wynosi 38 422 346 w pierwszym potroczu 2017 r. (GUS 2017) to wskaznik chorobowosci
na stwardnienie rozsiane ksztattuje sie na poziomie 112,4 przypadkéw na 100 tys. mieszkancéw. Oznacza
to, ze prawdopodobnie réwniez nalezy sie spodziewaé wiekszej ilosci dzieci chorujgcych na SM niz wynika
to z danych literaturowych.

Opinie ekspertow

Otrzymano opinie od jednego eksperta — Prof. dr hab. n. med. Barbary Steinborn, Przewodniczacej
Polskiego Towarzystwa Neurologéw Dziecigcych.

Tabela 6. Epidemiologia wg ekspertow klinicznych

Wskazanie Obecna liczba chorych | Liczba nowych | Odsetek o0séb, u ktérych | Zrédto lub
w Polsce zachorowan w ciggu | oceniana technologia byfaby | informacja, ze
roku w Polsce stosowana po objeciu jej | dane sg
refundacjg szacunkami
witasnymi

Stwardnienie rozsiane po Nie
niepowodzeniu leczenia ,
lekami pierwszego rzutu

ma danych | ,Nie znam takich | ,Sadze, ze pojedyncze | ,Dane wiasne.”
polskich. W badaniach | danych. Do tej pory | przypadki w ciagu roku.”
niemieckich  wskaznik | nie jest prowadzony

Szybko rozw jajaca sig zapadalno$ci  wynosit | rejestr SM
cigzka postac 0,64/100 tys./rok. U | dzieciecego w
stwardnienia rozsianego dzieci ponizej 10 r. z. | Polsce, mimo
(ICD-10 G3j)w 0,09/100 tys., a w grupie | licznych zachet i
populacji pacjentow 14-15-latkéw  2,64/100 | prosb piszacej te
w wieku 12 do 18 roku tys. opinie o
zycia prowadzenie takiej
bazy.”
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. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad opracowaniem wystgpiono o opinie do 5 ekspertow klinicznych. Otrzymano opinie
od jednego eksperta — Prof. dr hab. n. med. Barbary Steinborn, Przewodniczgcej Polskiego Towarzystwa
Neurologéw Dzieciecych.

Tabela 7. Opinia ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje w sprawie finansowania ze srodkow

publicznych ocenianej technologii lekowej

Opinia w sprawie finansowania ze srodkow
publicznych

Opinia eksperta klinicznego

Oceniana technologia lekowa powinna by¢ finansowana
ze Srodkdéw publicznych

»Tak, stosowanie fingolimodu w programie lekowym ,Leczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu leczenia lekami terapii
pierwszego rzutu lub w szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” w populacji pacjentéw w
wieku 12 do 18 roku zycia powinno by¢ finansowane ze srodkéw
publicznych, ze wzgledu na znang juz skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo
jego stooswania w grupie chorych 10-18 r.z. Znane wyniki badan
klinicznych staty sie podstawg do wydania korzystnej rekomendacji
FDA (11.05.2018) oraz badan obserwacyjnych, w ktérych wykazano
znaczng skuteczno$c¢ tego leku oraz niewielkie objawy niepozgdane.

Obecnie w Polsce nie mamy mozliwosci stosowania lekéw doustnych
drugorzutowych w leczeniu SM u dzieci i mtodziezy.”

Oceniana technologia lekowa nie
finansowana ze $rodkéw publicznych

powinna by¢

,Nie znam takich argumentow.”

Problemy ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji
leczenia

,Brak lekow doustnych w przypadku niepowodzenia leczenia
preparatami drugorzutowymi”.

Grupy pacjentéw, ktére moga bardziej skorzysta¢ ze
stosowania ocenianej technologii

sPacjenci, u ktorych istnieje potrzeba wtgczenia leczenia lekami Il
rzutu, u ktérych stwierdza sie przeciwciata JCV.”

4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e strony zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig

wskazanie, takich jak:

- Polskie Towarzystwo Neurologiczne,

- American Academy of Neurology,

- European Multiple Sclerosis Platform,

- Association of British Neurologists,

- The International Pediatric MS Study Group,

- National Multiple Sclerosis Society,

- European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis,

- Spanish Society of Neurology,

- MS International Federation;

NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence);

NHMRC (ang. National Health and Medical Research Council);

KCE (ang. Belgian Health Care Knowledge Centre);

NGC (ang. National Guideline Clearinghouse);

SIGN (ang. The Scottish Intercollegiate Guidelines Network);

NZGG (ang. New Zealand Guidelines Group);

AHRQ (ang. Agency for Health Research and Quality);

Guidelines International Network;

Prescrire International,

Trip DataBase.

wnioskowane

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 9-10 sierpnia 2018 r. Do przegladu witgczono tylko publikacje
w jezyku angielskim i polskim. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 dokumenty, ktére odnoszg sie
do stosowania fingolimodu w SM w populacji ponizej 18 roku zycia (PTN 2016, ABN 2015, MSIF 2016).
Z reguty — mimo braku badan — leki stosowane w populacji dorostych mogg by¢ stosowane odpowiednio
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w populacji mtodziezy w wieku 16-18 lat. Leczenie miodszych dzieci wymaga zespotu ekspertéw z udziatem
neurologa dzieciecego. Ogdlnie, leczenie dzieci wymaga zachowania szczegoélnej ostroznosci.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Przeglad rekomendacji klinicznych odnosnie zastosowania fingolimodu w SM w populacji dzieciecej

Autor/organizacja; rok

Rekomendowane interwencje

PTN 2016 (Polska)

Wiekszos¢ lekéw zarejestrowanych do stosowania w SM nie byta badana w populacji dziecigcej. Wedtug
opinii autoréw zalecen wszystkie wymienione w rekomendacji leki mogg by¢ stosowane u dzieci miedzy
16. a 18. rokiem zycia. Leczenie miodszych dzieci powinno by¢ prowadzone przez neurologéw
dzieciecych posiadajgcych doswiadczenie w tym zakresie.

Jako leki Il linii zaleca sie fingolimod, natalizumab, alemtuzumab oraz mitoksantron. Zmniejszajg one
czestos¢ rzutow o ponad 50%, przy jednoczesnym zwigkszeniu ryzyka dziatan niepozadanych. Fingolimod
jest stosowany p.o. w dawce 0,5 mg/dobe, zmniejszajac wskaznik rzutéw choroby o 52% w stosunku do
podawanego IFNb1a i.m. U pacjentéw leczonych fingolimodem w badaniu MRI bylo znaczaco mniej
nowych ognisk w sekwencjach T2 oraz T1 ulegajgcych wzmocnieniu gadolinowemu w stosunku do grupy
leczonej IFNb1a. Istniejg dane wskazujgce na wptyw fingolimodu na redukcje stopnia zmian zanikowych w
mébzgu zwigzanych z SM. Ponadto fingolimod zaleca sie jako lek pierwszego wyboru u chorych z
agresywna postacig SM.

ABN 2015

Eksperci uznajg, ze osoby matoletnie w wieku 16-18 lat mogg odpowiednio uzywac lekéw zalecanych dla
dorostych. Dzieci ponizej 16 roku zycia powinny by¢ leczone w specjalistycznych klinikach, najlepiej przez
zespot ekspertéw z udziatem neurologa dzieciecego ze szczegdlnym zainteresowaniem stwardnieniem
rozsianym.

Fingolimod jest zaliczany do lekéw o umiarkowanej skutecznosci (redukcja rzutéw o 30-50%), podobnie
jak interferony beta, octan glatirameru, teryflunomid, fumaran dimetylu (przy czym fingolimod i fumaran
dimetylu sg mocniejszymi lekami niz pozostate substancje w tej grupie); lekami o wysokiej skutecznosci sa
alemtuzumab i natalizumab.

MSIF 2016

Brak jest lekéw zarejestrowanych do stosowania w SM u dzieci, podczas gdy leczenie jest konieczne aby
zapobiega¢ nawrotom, ktére u dzieci sg czestsze oraz nieodwracalnemu uszkodzeniu mézgu. Kilka badan
IV fazy oceniato skutecznos$¢ interferonu beta oraz octanu glatirameru u dzieci chorych na SM. Brak na
razie danych poréwnawczych o efektywnosci teryflunomidu, fumaranu dimetylu oraz fingolimodu, ktére u
dzieci powinny by¢ stosowane w ramach badan klinicznych albo w wyjagtkowych przypadkach z
zachowaniem szczegolnej ostroznosci.

4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkow publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych finansowania fingolimodu u dzieci chorujgcych
na stwardnienie rozsiane, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/,

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk,

Walia — http://www.awmsg.org/,

Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

Francja — http://www.has-sante.fr/,

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/,
Australia — http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au,
Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz,

Kanada — http://www.cadth.ca,

Szwecja - http://lwww.sbu.se/en/,

Norwegia - http://www.kunnskapssenteret.no/en/publications.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.08.2018 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: fingolimod.
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dot. finansowania fingolimodu w populacji dzieciecej
— odnaleziono jedynie adnotacje na stronie brytyjskiej agencji NICE, ze ocena dotyczaca zastosowania leku
w populacji dzieci i mtodych dorostych zostata rozpoczeta w pierwszej potowie 2018 r.
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5. Wskazanie dowodow naukowych

5.1. Analiza kliniczna

5.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Na potrzeby identyfikacji opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczgcych oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa zastosowania fingolimodu w populacji chorych na stwardnienie rozsiane w wieku 12-18 lat,
w dniu 06.08.2018 r. przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie nastepujgcych baz informacji
medycznej:

e MEDLINE przez platforme PubMed (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz zatgcznik 9.1);
e Embase przez Ovid (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz zatgcznik 9.1);

e The Cochrane Library (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz zatgcznik 9.1).

Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji do wigczenia, kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:

Tabela 9. Kryteria selekcji badan wtérnych i pierwotnych do przegladu systematycznego

Populacja Chorzy na stwardnienie rozsiane w wieku 12-18 lat (lub ogdlnie dzieci i mtodziez)
Interwencja fingolimod

Komparator Nie ograniczano

Punkty koncowe Nie ograniczano

Typ publikacji Przeglad systematyczny z lub bez metaanalizy; badania kliniczne, badania obserwacyjne
Kryteria wykluczenia Opisy pojedynczych przypadkéw

5.1.2.Wyniki analizy klinicznej
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 abstrakty konferencyjne dotyczace:

- randomizowanego badania PARADIGMS poréwnujgcego zastosowanie fingolimodu oraz interferonu beta
w populacji pediatrycznej ze stwardnieniem rozsianym (Chitnis 2017) oraz

- prospektywnej obserwacji 22 pacjentéw ponizej 18 roku zycia z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego leczonych fingolimodem (llki 2018).

Abstrakty zostaty uwzglednione poniewaz zawierajg jedyne dostepne informacje o skutecznosci fingolimodu
w populacji pediatrycznej z SM. Brak badan dotyczacych poréwnania fingolimodu z natalizumabem
w rozwazanej populaciji.

Chitnis 2017/Chitnis 2018

Cel: U okoto 3-5% wszystkich pacjentow ze stwardnieniem rozsianym choroba zaczyna rozwijac sie przed
18 rokiem zycia. Pacjenci pediatryczni doswiadczajg 2-3-krotnie wyzszej czestotliwosci rzutéw niz chorzy
dorosli. Badanie PARADIGMS jest pierwszym miedzynarodowym badaniem kontrolowanym majgcym na
celu ocene efektywnosci fingolimodu podawanego doustnie w dawce do 0,5 mg dziennie w poréwnaniu
z interferonem beta-1a podawanym domiesniowo w dawce 30 pg tygodniowo w populacji chorych
z rzutowo-remisyjnym SM ponizej 18 roku zycia.

Metodyka: PARADIGMS jest wieloosrodkowym badaniem kontrolowanym, prowadzonym do 2 lat, podwdjnie
zaslepionym i podwojnie pozorowanym (‘double-dummy’), prowadzonym w uktadzie grup réwnolegtych,
po ktéorym nastapi 5-letnia faza otwarta odnosnie stosownaia fingolimodu u pacjentéw z SM w wieku
10 do <18 lat w chwili randomizacji. Pacjentéw zrandomizowano w stosunku 1:1 do otrzymywania
fingolimodu doustnie w dawce do 0,5 mg dziennie (dostosowanej do wagi) lub interferonu beta-1a
podawanego domiesniowo w dawce 30 pg tygodniowo. Do badania wtgczano pacjentéw, ktérzy doswiadczyli
co najmniej 1 rzutu w ostatnim roku lub 2 rzutéw w ciggu ostatnich 2 lat lub u ktérych udokumentowano
wystapienie jednej lub wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazie MRI w ciagu
6 miesiecy przed randomizacjg. Badano w pierwszej kolejnosci czy wystgpito obnizenie rocznej liczby
rzutow (ARR).
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Wyniki: Abstrakt podaje charakterystyke pierwszych 190 zrandomizowanych pacjentéw. Sredni wiek wynosit
15,3 lat (madiana=16, zakres 10-18), wiekszos$¢ stanowity biate (88%, n=168) kobiety (63%, n=120).
Sredni czas trwania choroby to 1,2 roku, $rednia ilodc rzutéw w roku poprzedzajacym screening to 1,5,
a liczba zmian Gd+ T1 to 3,1. Mediana punktéw w skali EDSS wynosita 1,5. W abstrakcie zapowiedziano,
ze wyniki zostang podane w trakcie kongresu. Sam abstract nie zawiera wiec nawet wstepnych wynikéw
badania. W zwigzku z tym przeprowadzono wyszukiwanie niesystematyczne, w wyniku ktérego
zidentyfikowano poster konferencyjny Chitnis 2018, ktéry zawiera wiecej informacji.

Ponizej zreferowano wyniki z wyszukanego posteru, prezentowanego podczas ACTRIMS Forum,
ktére odbyto sie w San Diego w Kaliforinii w lutym 2018 r. (Chitnis 2018).

Zrandomizowano 215 pacjentéw (n=107 w ramieniu fingolimodu i n=108 w ramieniu interferonu beta-1a
[z ktérych leczono 107]), natomiast 180 pacjentéw (83,7%) zakonczyto podwdjnie zaslepiong faze badania
(92,5% w ramieniu fingolimodu vs 75,0% w ramieniu interferonu).

Na koniec 24-miesigcznego okresu obserwacji dostosowany roczny wskaznik rzutéw wynosit
0,12 w ramieniu fingolimodu oraz 0,67 w ramieniu interferonu (stosunek ARR=0,18; 95% CI: 0,11-0,30,
p<0,001), co odpowiada redukcji rocznej liczby rzutéw o 81,9% przy zastosowaniu fingolimodu zamiast
interferonu. Nastepnie, stwierdzono redukcje ryzyka wystgpienia rzutu o 82,2% (HR=0,18, p<0,001)
w przypadku zastosowania fingolimodu w miejsce interferonu. Odsetek pacjentow wolnych
od potwierdzonych rzutéw przez 2-letni okres trwania badania byt wyzszy w ramieniu fingolimodu (85,7%)
niz interferonu (38,8%), p<0,001. W przypadku fingolimodu stwierdzono 25 nawrotéw na 180 pacjentolat,
aw przypadku interferonu byto ich 120 na 163 pacjentolata. Wskaznik liczby nowych Ilub
nowopowiekszonych zmian w T2 w ciagu roku wynosit 4,39 w przypadku fingolimodu i 9,27 w przypadku
interferonu (RR=0,47, 95% CI: 0,36-0,62), co przektada sie na redukcje ryzyka o 52,6%. Srednia roczna
liczba zmian w T1 ulegajacych wzmocnieniu po podaniu srodka kontrastowego wynosita 0,44 w przypadku
fingolimodu oraz 1,28 w przypadku interferonu (RR=0,34, 95% CI: 0,21-0,54, p<0,001), co oznacza redukcje
ryzyka o 66,0%. Roczny wskaznik zmiany objetosci frakcji migzszu mozgu byt nizszy w grupie fingolimodu
niz interferonu (-0,48 vs -0,80, p=0,014).

Analizy post hoc wykazaly, ze fingolimod obniza ryzyko wystgpienia postepu niepetnosprawnosci
potwierdzonej po 3 miesigcach o 77,2% w okresie 24 miesiecy w poréwnaniu z interferonem (HR=0,23, 95%
Cl: 0,08-0,66, p=0,007). Dla 24-miesiecznego okresu obserwacji - w grupie fingolimodu 95,2% pacjentéw
bytlo wolnych od wystgpienia postepu niepetnosprawnosci potwierdzonej po 3 miesigcach, podczas
gdy wolnych od takiego postepu byto 84,7% chorych w grupie interferonu.

W zakresie bezpieczehstwa wiecej ciezkich zdarzeh niepozadanych stwierdzono w grupie fingolimodu,
ale ogdlnie zdarzenia niepozgdane wystepowaty czesciej w ramieniu interferonu, jak i wiecej pacjentow z tej
grupy wczesdniej zakonczyto leczenie.

Szczegotowe wyniki analizy bezpieczenstwa zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 10. Wyniki analizy bezpieczenstwa badania PARADIGMS

Fingolimod (n=107), R Interferon beta-1a R
n(%) (n=107), n(%)
Zdarzenia niepozgdane 95 (88,8) 2475 102 (95,3) 559,6
Ciezkie zdarzenia niepozadane 19 (17,8) 11,0 10 (9,3) 6,2
Bol glowy 34 (31,8) 24,6 32 (29,9) 27,0
Wirusowe zapalenie gérnych
Zdarsenia drég oddechowych 23 (21,5) 14,2 26 (24,3) 18,5
niepozgdane — 7
wystepujace u co Zapa'zr:j'e 9h°"‘y"2 drég 17 (15,9) 10,1 5(4,7) 3,1
najmniej 5% oddechowyc
pacjentow w -
ktorejkolwiek z grup Leukopenia 15 (14,0) 8,7 3(2.8) 18
Grypa 12 (11,2) 6,9 4(3,7) 2,5
Kaszel 10 (9,3) 5,6 12 (11,2) 7,7
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Zmeczenie 10 (9,3) 57 6 (5,6) 3,7

Niezyt nosa 10 (9,3) 5,6 9(8,4) 57

B4l brzucha 9(8,4) 4,9 9(84) 58

Nudnosci 9(8,4) 5,1 5(4,7) 3,1

Bél ustno-gardiowy 9(8,4) 5,0 5(4,7) 3,0

Biegunka 8(7,5) 4,4 10 (9,3) 6,4

Zapalenie nosogardzieli 8 (7,5) 4,5 5(4,7) 3.1

Gorgczka 8 (7,5) 4,4 22 (20,6) 16,1

Wymioty 8 (7,5) 4,4 7 (6,5) 4,4

Niepokdj 7 (6,5) 3,8 2(1,9) 1,2

Bl plecow 6 (5,6) 3,2 6 (5,6) 3,7

Bol zgba 6 (5,6) 3,3 2(1,9) 1,2

Obnizenie pozioml_J biatych ptytek 6 (5.6) 33 0(0,0) 0.0

krwi

Choroby grypopodobne 5(4,7) 2,8 40 (37,4) 36,8

Dreszcze 1(0,9) 0,5 11 (10,3) 7.4

Rzut choroby 1(0,9) 0,5 3(2,8) 1,8

Leukopenia 2(1,9) 1,1 0 (0) 0,0

Agranulocytoza 1(0,9) 0,5 0 (0) 0,0

b citis | 20 e e[ o) 0

zdarzenia

niepozgdane Drgawki 2(1,9) 1,1 0(0) 0,0
Padaczka 1(0,9) 0,5 0 (0) 0,0

Uogdlniony ngpad toniczno- 1(0.9) 05 0(0) 0.0

kloniczny
Nadwrazliwo$¢ 1(0,9) 0,5 0 (0) 0,0

IR — incidence rate

Whioski: Wyniki badania PARADIGMS wskazujg na redukcje ryzyka wystgpienia rzutu w przypadku
stosowania fingolimodu w poroéwnaniu z interferonem. Korzystne sg tez wyniki w zakresie zmian
wykrywanych w badaniu MRI.

Ilki 2018
Cel: Ocena efektow terapeutycznych osigganych przy stosowaniu fingolimodu u pacjentéw ponizej 18 roku
zycia z rzutowo-remisyjng postacig SM.

Metodyka: Prospektywnie obserwowano 22 pacjentéw z rzutowo-remisyjnym SM, w wieku < 18 roku zycia,
pomiedzy lutym 2015 r. a pazdziernikiem 2017 r. Poréwnywano czestos¢ rzutéw, wyniki w skali EDSS oraz
zmiany w obrazie MRI przed i po rozpoczeciu terapii fingolimodem.

Wyniki: Obserwowano 13 (59%) dziewczynek oraz 9 (41%) chtopcow. Sredni wiek wynosit 16,68+2,53
w 2017 r. Srednia czasu leczenia fingolimodem wyniosta 1,58+0,88 (zakres 0,08-2,58 lat). Srednia wieku
w chwili rozpoczecia choroby wynosita 12,9+2,36 (8-16). Terapie | linii stosowato wczesniej 68% (n=15)
pacjentéw. Pacjenci zaczeli stosowac fingolimod z powodu nawrotéw (22%), zdarzen niepozadanych (27%)
oraz nawrotéw choroby oraz zdarzen niepozadanych (18%). Siedmioro pacjentow (32%) stosowato
fingolimod w | linii. Dwéch pacjentéw doswiadczyto rzutéw w trakcie przyjmowania fingolimodu i przeszio
na leczenie natalizumabem. Srednia czestos¢ atakéw wyniosta 0,27+0,77 w trakcie stosowania fingolimodu,
a przed rozpoczeciem leczenia byto to 2,81+2,17. Sredni wynik w skali EDSS na krétko przed rozpoczeciem
leczenia fingolimodem wynosit 1,79+£1,68, a po stosowaniu fingolimodu przez $rednio 1,58+0,88 lat,
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1,86+£0,94 (p>0,05). Badania MRI wykonywane w trakcie monitorowania leczenia wykazaty stabilizacje.
Nie stwierdzono oznak postepujgcej leukoencefalopatii wieloogniskowe;.

Whioski: Fingolimod jest skuteczng i bezpieczng opcja leczenia dla dzieci z SM i moze byé stosowany nawet
w | linii.

Dodatkowo uwzgledniono publikacje nie odnaleziong w ramach przegladu systematycznego, ale wskazang
przez eksperta do ktérego Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinie.

Fragoso 2015
Cel: Celem analizy byto zebranie danych o pacjentach z SM przed 18 rokiem zycia leczonych fingolimodem
na podstawie brazylijskiego rejestru chorych na stwardnienie rozsiane.

Metodyka: Zidentyfikowano 17 pacjentow w wieku ponizej 18 roku zycia w brazilijskiej bazie chorych
na stwardnienie rozsiane leczonych fingolimodem. Sredni czas leczenia wynosit 8,6 miesiecy.

Whyniki: Po rozpoczeciu leczenia tylko u jednego pacjenta wystgpit nawrét i stwierdzono nowg zmiane
w badaniu MRI. Nie pogorszyt sie stopieh niepetnosprawnosci pacjentéw. Na reportowano powazniejszych
zdarzen niepozadanych. Pacjentéw obserwowano przez nie wiecej niz 18 miesiecy, dlatego trudno wyciaga¢
whnioski dtugoterminowe.

Whioski: Fingolimod wykazat dobry profil skutecznosci i bezpieczehstwa w analizowanej grupie chorych.

5.1.3.Przeglad rejestru badan klinicznych

W ramach przegladu rejestru badan klinicznych zidentyfikowano informacje o toczagcym sie badaniu
PARADIGMS, ktérego wstepne wyniki przedstawiono wyzej.

5.1.4.Dodatkowe informacje

Fingolimod

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Gilenya
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W zbiorczych danych dwdch badan klinicznych FREEDOMS i FREEDOMS Il (FIN vs PLC) ,najciezszymi
dziataniami niepozgdanymi produktu leczniczego Gilenya 0,5 mg byly zakazenia, obrzek plamki i przejSciowy
blok przedsionkowo-komorowy na poczatku leczenia. Do najczestszych dziatan niepozgdanych (czestosé
wystepowania 210%) produktu leczniczego Gilenya 0,5 mg nalezaty grypa, zapalenie zatok, bdl gtowy,
biegunka, bdl plecow, zwigkszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych i kaszel. Najczestszym dziataniem
niepozgdanym zgtaszanym dla produktu leczniczego Gilenya 0,5 mg, prowadzgcym do przerwania leczenia
byto zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT) (2,2%). W rocznym badaniu D2302
(TRANSFORMS) z udziatem 849 pacjentdow leczonych fingolimodem, w ktérym jako lek poréwnawczy
stosowano interferon beta-1a, dziatania niepozgdane byty na ogoét podobne do dziatan obserwowanych
w badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, z uwzglednieniem réznic w czasie trwania badania.(...)
W rocznym badaniu D2302 (TRANSFORMS) z udziatem 849 pacjentéw leczonych fingolimodem, w ktérym
jako lek poréwnawczy stosowano interferon beta-1a, dziatania niepozgdane byly na ogét podobne do dziatan
obserwowanych w badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, z uwzglednieniem réznic w czasie trwania
badania.”

Czestos¢ wystepowania okreslono w nastepujacy sposoéb: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tabela 11. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych na podstawie ChPL Gilenya

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Grypa, zapalenie zatok Bardzo czesto
Zakazenia herpeswirusami, zapalenie oskrzeli, tupiez Czesto
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze pstry
Zapalenie ptuc Niezbyt czesto
Zakazenia kryptokokowi, PML** Czestos¢ nieznana
Nowotwory tagodne, ztosliwe i Rak podstawno komérkowy Czegsto
nieokreslone (w tym torbiele i i .
polipy) Chtoniak Rzadko
Zaburzenia krwi Limfopenia, leukopenia Czesto
i uktadu chifonnego Obrzeki obwodowe Czesto$¢ nieznana***
_Zaburzenla_ukladu Reakcje nadwrazlllwosu, w tym wysypka,l pokrzyw.ka i Czestosé nieznana™
immunologicznego obrzek naczynioruchowy po rozpoczeciu leczenia
Depresja Czesto
Zaburzenia psychiczne
Obnizenie nastroju Niezbyt czesto
Bol gtowy Bardzo czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty gtowy, migrena Czeste
Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii Rzadko*
Nieostre widzenie Czesto
Zaburzenia oka
Obrzek plamki Niezbyt czesto
Bradykardia, blok przedsionkowo-komorowy Czesto
Zaburzenia serca
Inwersja zatamka T Bardzo rzadko***
Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie Czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, Kaszel Bardzo czesto
klatki piersiowej i Srédpiersia Duszno$é Czesto
Zaburzenia Zzotadka Biegunka Bardzo czesto
i jelit Nudnosci Niezbyt czesto***
Zaburzenia skory Lo
i tkanki podskérmej Wyprysk, tysienie, swiad Czesto
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i . .
. . Bol plecéw Bardzo czesto
tkanki tacznej
Zaburzenia ogoine Ostabienie Czesto

i stany w miejscu podania

Wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych (ALAT, GGT, Bardzo czesto

AspAT)
Badania diagnostyczne - - P ) -
Zwigkszenie stezenia trojglicerydow we krwi Czesto
Zmniejszenie liczby neutrofilow Czegstos¢ nieznana

*niezgtaszane w badaniach FREEDOMS, FREEDOMS Il i TRANSFORMS. Kategorie czestosci wystepowania zostaly ustalone w
oparciu o szacunkowe narazenie na fingolimod okoto 10 000 chorych we wszystkich badaniach klinicznych; **PML i zakazenia
kryptokokowe, w tym pojedyncze przypadki kryptokokowego zapalenia opon mézgowych zgtaszano po wprowadzeniu leku do obrotu;
***dziatania niepozadane leku pochodzgce z doniesien spontanicznych i piSmiennictwa.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W badaniach klinicznych w MS catkowita czesto$¢ wystepowania zakazen (65,1%) po podaniu FIN w dawce
0,5 mg byla podobna jak po podaniu placebo. Jednak u chorych leczonych fingolimodem czesciej
wystepowaly zakazenia dolnych drog oddechowych, gtéwnie zapalenie oskrzeli i zapalenie ptuc oraz

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 24/45




Fingolimod OT.4320.15.2018

w mniejszym stopniu zakazenia herpeswirusami. Donoszono o wystepowaniu przypadkéw rozsianych
zakazen herpeswirusami, w tym przypadkoéw smiertelnych, nawet po stosowaniu dawki 0,5 mg.

Obrzek plamki

W badaniach klinicznych w MS obrzek plamki wystepowat u 0,5% chorych leczonych FIN w dawce 0,5 mg.
Wiekszos¢ tych przypadkéw miata miejsce w czasie pierwszych 3-4 miesiecy leczenia. Niektérzy chorzy
zgtaszali takie objawy jak nieostre widzenie lub pogorszenie ostrosci wzroku, natomiast u innych chorych
obrzek plamki byt bezobjawowy i zostat rozpoznany podczas rutynowego badania okulistycznego. Obrzek
plamki na ogét ulegat poprawie lub ustepowal samoistnie po przerwaniu leczenia fingolimodem.
Nie oceniano ryzyka rzutu po wznowieniu leczenia. Czesto$¢ wystepowania obrzeku plamki jest zwiekszona
u chorych na MS i z zapaleniem btony naczyniowej oka w wywiadzie (17% u chorych z dodatnim wywiadem
w kierunku zapalenia btony naczyniowej oka w poréwnaniu do 0,6% bez takiego wywiadu). Stosowanie
produktu leczniczego Gilenya u chorych na MS i cukrzyce, chorobg zwigzang ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia obrzeku plamki, nie byto badane.

Bradyarytmia

Rozpoczecie leczenia fingolimodem powoduje przemijajgce spowolnienie czestosci akcji serca i moze by¢
réwniez zwigzane ze zwolnieniem przewodzenia przedsionkowo-komorowego. W badaniach klinicznych
w MS maksymalne spowolnienie czestosci akcji serca obserwowano w czasie 6 godzin od rozpoczecia
leczenia i oznaczato ono zmniejszenie $redniej czestosci akcji serca o 12-13 uderzen na minute po podaniu
produktu leczniczego Gilenya w dawce 0,5 mg. U chorych stosujgcych produkt leczniczy Gilenya 0,5 mg
czesto$é akcji serca ponizej 40 uderzen na minute obserwowano rzadko. Srednia czesto$é¢ akcji serca
powracata do stanu wyjsciowego w czasie miesigca przewleklego leczenia. Bradykardia byta na ogot
bezobjawowa, jednak u niektérych chorych wystepowaty tagodne lub umiarkowane objawy obejmujgce
niedocisnienie, zawroty gtowy, uczucie zmeczenia i/lub kotatania serca, ktére ustepowaly w czasie
pierwszych 24 godzin od rozpoczecia leczenia. W badaniach klinicznych w MS wykryto blok przedsionkowo-
komorowy pierwszego stopnia (wydtuzenie odstepu PR w EKG) po rozpoczeciu leczenia u 4,7% chorych
przyjmujgcych fingolimod w dawce 0,5 mg, u 2,8% chorych przyjmujgcych domigsniowo interferon beta-1a
oraz u 1,6% chorych otrzymujgcych placebo. Blok przedsionkowo-komorowy drugiego stopnia wykryto
umniej niz 0,2% chorych stosujgcych produkt leczniczy Gilenya 0,5 mg. Po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu odnotowano pojedyncze zgtoszenia przemijajgcego, samoistnie ustepujgcego,
petnego bloku przedsionkowo-komorowego podczas szesciogodzinnej obserwacji chorego od podania
pierwszej dawki produktu leczniczego Gilenya. Stan chorych samoistnie powrdcit do normy. Zaburzenia
przewodzenia obserwowane zaréwno w badaniach klinicznych, jak i po wprowadzeniu leku do obrotu, byty
zazwyczaj przemijajgce, bezobjawowe i ustepowaty w czasie pierwszych 24 godzin od rozpoczecia leczenia.
Mimo iz wiekszo$¢ chorych nie wymagata interwencji medycznej, jeden chory leczony fingolimodem
w dawce 0,5 mg otrzymat izoprenaline z powodu bloku przedsionkowo-komorowego typu Mobitz | drugiego
stopnia. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano pojedyncze zdarzenia wystepujgce
z opdznieniem w czasie pierwszych 24 godzin od rozpoczecia leczenia, w tym przemijajgcg asystolie i zgon
z niewyjasnionej przyczyny. Ocena tych przypadkéw byta utrudniona z powodu jednoczesnego
przyjmowania innych produktéw leczniczych i/lub choroby wspdtistniejgcej. Zwigzek tych zdarzen
z fingolimodem jest niepewny.

Cisnienie krwi

W badaniach klinicznych w MS stosowanie produktu leczniczego Gilenya 0,5 mg byto zwigzane ze $rednim
zwiekszeniem skurczowego cisnienia krwi o okoto 3 mmHg oraz rozkurczowego cisnienia krwi o okoto
1 mmHg obserwowanym okoto 1 miesiac po rozpoczeciu leczenia. Wzrost ten utrzymywat sie w miare
kontynuowania terapii. Nadci$nienie zgtaszano u 6,5% chorych leczonych fingolimodem w dawce 0,5 mg
oraz u 3,3% chorych otrzymujgcych placebo. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano
przypadki nadcisnienia w pierwszym miesigcu po rozpoczeciu leczenia oraz pierwszego dnia leczenia,
ktére mogg wymaga¢ podania lekéw przeciwnadcisnieniowych lub odstawienia produktu leczniczego
Gilenya.
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Czynnos¢ watroby

U chorych na MS leczonych fingolimodem zgtaszano wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych.
W badaniach klinicznych w MS u 8,0% oraz 1,8% chorych leczonych fingolimodem 0,5 mg wystgpit
bezobjawowy wzrost aktywnosci ALAT w surowicy krwi odpowiednio o 23x GGN (gdrna granica normy)
i 25x GGN. U niektérych chorych ponowny wzrost aktywnosci transaminaz watrobowych miat miejsce
po wznowieniu leczenia, potwierdzajgc istnienie zwigzku z produktem leczniczym. W badaniach klinicznych,
wzrost aktywnoséci ALAT odnotowywano w catym okresie leczenia, chociaz wiekszo$¢ przypadkow
wystepowata w czasie pierwszych 12 miesiecy. Aktywnos¢ ALAT w surowicy powrdécita do normy w czasie
okoto 2 miesiecy po odstawieniu produktu leczniczego Gilenya. U niewielkiej liczby chorych (N=2 przy dawce
0,5 mg) ze wzrostem aktywnosci ALAT =5x GGN, ktoérzy kontynuowali fingolimodem, aktywno$é enzyméw
wrécita do normy po okoto 5 miesigcach.

Zaburzenia ukladu nerwowego

W badaniach klinicznych miaty miejsce rzadkie zdarzenia dotyczace uktadu nerwowego u chorych leczonych
fingolimodem w dawce 5,0 mg, w tym udary niedokrwienne i krwotoczne oraz nietypowe zaburzenia
neurologiczne, takie jak incydenty zblizone do ostrego rozsianego zapalenia mézgu i rdzenia.

Zaburzenia naczyniowe

U chorych leczonych FIN w wiekszych dawkach (1,25 mg), obserwowano rzadkie przypadki zarostowej
choroby tetnic obwodowych.

Uktad oddechowy

Podczas leczenia fingolimodem, poczawszy od 1. miesigca obserwowano nieznaczne, zalezne od dawki
zmniejszenie FEV+ i DLCO, ktére nastepnie ulegaty stabilizacji. W 24. miesigcu, procentowe zmniejszenie
przewidywanej FEV1 wzgledem wartosci wyjsciowych wynosito 2,7% dla fingolimodu 0,5 mg oraz 1,2%
dla placebo, réznica ta jednak zatarta sie po zakohczeniu leczenia. Zmniejszenie DLCO w miesigcu 24.
wyniosto 3,3% dla fingolimodu 0,5 mg oraz 2,7% dla placebo.

Chtloniaki

Obserwowano  przypadki roznych typéw  chtoniakéw, zarébwno w badaniach  klinicznych,
jak i po wprowadzeniu produktu do obrotu, w tym $miertelny przypadek chtoniaka z komdérek B zwigzanego
z obecnoscig wirusa Epstein-Barr. Czestos¢ wystepowania chioniakéw (z komérek B i T) po zastosowaniu
produktu leczniczego Gilenya byta wieksza w badaniach klinicznych niz spodziewana w populacji ogdine;.

Zespo6t hemofagocytarny

U chorych leczonych fingolimodem zgtaszano bardzo rzadkie przypadki zespotu hemofagocytarnego
zakonczone zgonem w przebiegu zakazen. Zespot hemofagocytarny to rzadka choroba, opisywana
w zwigzku z zakazeniami oraz r6znymi chorobami autoimmunologicznymi.

Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci na podstawie ChPL Gilenya

Bradyarytmia

Rozpoczecie leczenia fingolimodem powoduje przemijajgce zmniejszenie czestosci akcji serca i moze by¢
rébwniez zwigzane z wydluzeniem przewodzenia przedsionkowo-komorowego, w tym ze sporadycznymi
przypadkami przemijajgcego, samoistnie ustepujgcego petnego bloku przedsionkowo-komorowego.

Po podaniu pierwszej dawki akcja serca ulega spowolnieniu w czasie godziny, a spowolnienie to osigga
maksimum w czasie 6 godzin. Efekt ten po podaniu dawki utrzymuje sie w nastepnych dniach, chociaz jest
on zazwyczaj mniej nasilony i zwykle stabnie w czasie kolejnych tygodni. Podczas ciggtego stosowania leku
czestosC akcji serca, wraca do wartosci wyjsciowych $rednio w czasie jednego miesigca. Natomiast
u pojedynczych chorych czesto$¢ akcji serca moze nie wréci¢ do stanu wyjsciowego do konca pierwszego
miesigca. Zaburzenia przewodzenia byty przewaznie przemijajgce i przebiegaty bezobjawowo. Zwykle nie
wymagaty one leczenia i ustepowaty w czasie pierwszych 24 godzin leczenia. W razie koniecznosci,
zmniejszeniu czestosci akcji serca pod wptywem fingolimodu mozna przeciwdziataC¢ poprzez pozajelitowe
podanie atropiny lub izoprenaliny.
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U wszystkich chorych nalezy wykona¢ badanie EKG i pomiar ci$nienia krwi przed i po 6 godzinach
od podania pierwszej dawki produktu leczniczego Gilenya. Wszyscy chorzy powinni byé monitorowani
przez 6 godzin w kierunku objawdw bradykardii z cogodzinnym pomiarem tetna i ci$nienia krwi. Zaleca sie
prowadzenie ciggtego (w czasie rzeczywistym) monitorowania za pomocg badania EKG w tym 6-godzinnym
okresie.

Jezeli po podaniu produktu leczniczego Gilenya wystgpig objawy zwigzane z bradyarytmia, nalezy rozpoczgé
odpowiednie postepowanie kliniczne, a monitorowanie nalezy kontynuowa¢ az do ustgpienia objawow.
Jezeli podczas monitorowania, po podaniu pierwszej dawki chory bedzie wymagat interwencji
farmakologicznej, nalezy pozostawi¢ chorego do nastepnego dnia w odpowiednio wyposazonym osrodku
medycznym w celu dalszej obserwacji, a procedure monitorowania identyczng jak podczas podania
pierwszej dawki nalezy powtdrzy¢ podczas podawania drugiej dawki produktu leczniczego Gilenya.

Jesli po 6 godzinach czestos¢ akcji serca jest najmniejsza od chwili podania pierwszej dawki (sugerujac,
ze maksymalne farmakologiczne dziatanie leku na serce mogto sie jeszcze nie ujawni¢), monitorowanie
nalezy przedtuzy¢ o co najmniej 2 godziny, az do ponownego zwiekszenia czestosci akcji serca. Ponadto,
jesli po 6 godzinach czesto$¢ akcji serca wynosi <45 uderzen na minute lub zapis EKG wskazuje
na wystgpienie nowego bloku przedsionkowo-komorowego co najmniej Il stopnia, bgdz tez jesli odstep QTc
wynosi 2500 milisekund, nalezy przedtuzy¢é monitorowanie (co najmniej zatrzymujgc chorego do nastepnego
dnia) az do ustgpienia tych objawow. Wystgpienie bloku przedsionkowo-komorowego Il stopnia w
jakimkolwiek momencie leczenia rowniez powinno skutkowaé przedtuzonym monitorowaniem (co najmniej
obserwacjg chorego do nastepnego dnia).

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia ciezkich zaburzen rytmu serca produkt leczniczy Gilenya nie powinien byc¢
stosowany u chorych z blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia typu Mobitz Il lub wyzszego
stopnia, zespotem chorego wezta zatokowego lub blokiem zatokowo-przedsionkowym, wystepowaniem
w wywiadzie objawowej bradykardii lub nawracajgcych omdlen lub u chorych z istotnym wydtuzeniem QT
(QTc>470 milisekund (kobiety) lub >450 milisekund (mezczyzni)). Poniewaz znaczna bradykardia moze byc¢
Zle tolerowana przez chorych na rozpoznang chorobe niedokrwienng serca (w tym z dusznice bolesng),
chorobe naczynn moézgowych, zawat migsnia sercowego w wywiadzie, zastoinowg niewydolno$¢ serca,
zatrzymanie krgzenia w wywiadzie, niekontrolowane nadcisnienie lub ciezki bezdech senny, produkt
leczniczy Gilenya nie powinien by¢ stosowany u tych chorych. Leczenie fingolimodem u tych chorych nalezy
rozwazaé tylko, jezeli przewidywane korzysci przewyzszajg mozliwe ryzyko. Jesli leczenie jest brane pod
uwage, przed jego rozpoczeciem nalezy zasiegna¢ porady kardiologa, aby okresli¢ najbardziej odpowiedni
sposéb monitorowania chorego. Podczas rozpoczynania leczenia zaleca sie co najmniej przediuzone
monitorowanie z pozostawieniem chorego pod obserwacjg do nastepnego dnia.

Stosowanie produktu leczniczego Gilenya nie bylo badane u chorych z zaburzeniami rytmu serca
wymagajgcymi leczenia lekami antyarytmicznymi klasy la (np. chinidyng, dizopiramidem) lub klasy llI
(np. amiodaronem, sotalolem). Podawanie lekéw antyarytmicznych klasy la i klasy lll bylo zwigzane
z wystepowaniem przypadkoéw torsades de pointes u chorych z bradykardig. Poniewaz rozpoczecie
fingolimodem powoduje spowolnienie czestosci akcji serca, produktu leczniczego Gilenya nie nalezy
stosowac jednoczesnie z tymi produktami leczniczymi.

Doswiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego Gilenya jest ograniczone u chorych otrzymujgcych
jednoczesnie leki beta-adrenolityczne, blokery kanatu wapniowego spowalniajgce czynnos¢ serca (takie jak
werapamil, diltiazem Ilub iwabradyna) lub inne substancje mogace zmniejszaé czestos¢ akcji serca
(np. digoksyna, s$rodki hamujgce aktywnos$¢ cholinesterazy lub pilokarpina). Poniewaz rozpoczynanie
leczenia fingolimodem réwniez jest zwigzane ze zmniejszeniem czestodci akcji serca, jednoczesne
stosowanie tych substancji podczas rozpoczynania leczenia moze wigza¢ sie z wystgpieniem ciezkiej
bradykardii i bloku serca. Z uwagi na mozliwe dziatanie addycyjne na czynno$é serca, nie nalezy
rozpoczynac¢ leczenia fingolimodem u chorych przyjmujgcych jednoczesnie wyzej wymienione substancje.
U tych chorych leczenie fingolimodem nalezy rozwazaé tylko, je$li spodziewane korzysci przewyzszajg
mozliwe ryzyko. Jesli rozwaza sie rozpoczecie leczenia fingolimodem, nalezy skonsultowaé sie
z kardiologiem odnosnie zmiany stosowanej terapii na leczenie produktami leczniczymi niepowodujgcymi
zmniejszenia czestosci akcji serca przed rozpoczeciem terapii fingolimodem. Jesli podawanie lekow
zmniejszajgcych czestos¢ akcji serca nie moze by¢ przerwane, nalezy skonsultowac sie z kardiologiem
w celu ustalenia odpowiedniego monitorowania chorego po podaniu pierwszej dawki, zaleca sie co najmniej
przedtuzenie obserwacji do nastepnego dnia po podaniu dawki produktu leczniczego Gilenya.

Po wznowieniu leczenia fingolimodem mogg ponownie wystgpi¢ dziatania zwigzane z czestoscig akcji serca
i przewodzeniem przedsionkowo-komorowym w zaleznosci od dlugosci przerwy w leczeniu i czasu
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od rozpoczecia leczenia fingolimodem. Zaleca sie takie samo monitorowanie chorego jak podczas podania
pierwszej dawki w chwili rozpoczynania leczenia, jezeli leczenie zostato przerwane na:

. jeden dzieh lub dtuzej podczas pierwszych 2 tygodni leczenia;
. ponad 7 dni w 3. i 4. tygodniu leczenia;
e ponad 2 tygodnie po jednym miesigcu leczenia.

Jesli leczenie zostato przerwane na krétszy czas niz ten wymieniony wyzej, nalezy je kontynuowac, podajac
nastepng zaplanowang dawke.

Odstep QT

Nie obserwowano Kklinicznie istotnego wptywu na wydtuzenie odstepu QTc w badaniach w MS, ale chorzy
z ryzykiem wydtuzenia odstepu QT nie byli wigczeni do badan klinicznych.

Nalezy unika¢ stosowania produktéw leczniczych, ktére mogg wydtuzaé odstep QTc u chorych z istotnymi
czynnikami ryzyka, na przyktad hipokaliemig lub wrodzonym wydtuzeniem odstepu QT.

Zakazenia

Gtéwny efekt farmakodynamiczny produktu leczniczego Gilenya polega na zaleznym od dawki zmniejszeniu
liczby limfocytow obwodowych do 20-30% wartosci wyjsciowych. Efekt ten jest wynikiem odwracalnego
zatrzymania limfocytéw w tkankach limfatycznych.

Przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem, powinny byé dostepne aktualne (tj. wykonane w czasie
ostatnich 6 miesiecy lub po przerwaniu wczesniejszego leczenia) wyniki badania petnej morfologii krwi.
Ocena morfologii krwi jest zalecana rowniez okresowo w trakcie leczenia, w miesigcu 3., a pdzniej
przynajmniej raz na rok i w przypadku wystgpienia objawdéw zakazenia. Potwierdzona bezwzgledna liczba
limfocytow <0,2 x10%1 powinna prowadzi¢ do przerwania leczenia do czasu powrotu do wartosci
wyjsciowych, poniewaz w badaniach Kklinicznych, leczenie fingolimodem byto przerywane u chorych
z catkowitg liczba limfocytow <0,2 x109/1.

Rozpoczecie leczenia fingolimodem nalezy odroczy¢ u chorych z ciezkim czynnym zakazeniem, az do jego
ustgpienia.

Przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem nalezy dokonaé oceny odpornosci chorych na wirus ospy
wietrznej. Zaleca sie, by przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem u chorych bez przebytej ospy wietrznej
potwierdzonej przez fachowy personel medyczny lub bez udokumentowanego petnego kursu szczepienia
przeciwko ospie przeprowadzi¢ badanie na obecno$¢ przeciwciat przeciwko wirusowi ospy wietrznej
i potpasca (VZV, ang. varicella zoster virus). U chorych z ujemnym wynikiem badania na obecnos¢
przeciwciat zaleca sie podanie petnego kursu szczepionki przeciwko ospie przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Gilenya. Aby umozliwi¢ rozwiniecie petnego efektu dziatania szczepionki, nalezy
rozpoczgc leczenie fingolimodem 1 miesigc po szczepieniu.

Dziatanie produktu leczniczego Gilenya na ukfad immunologiczny moze zwieksza¢ ryzyko zakazen.
U chorych leczonych fingolimodem nalezy stosowa¢ skuteczne metody diagnozowania i skuteczne strategie
terapeutyczne w razie wystgpienia objawow zakazenia. Nalezy poinformowac¢ chorych o koniecznosci
zgtaszania objawow zakazenia lekarzowi prowadzgcemu podczas leczenia produktem leczniczym Gilenya.

Nalezy rozwazy¢ wstrzymanie leczenia fingolimodem, jesli u chorego wystgpi ciezkie zakazenie,
a przed wznowieniem leczenia nalezy dokonaé¢ oceny stosunku korzysci do ryzyka zwigzanego z terapig.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano pojedyncze przypadki kryptokokowego zapalenia opon
mozgowych  (zakazenia grzybiczego). U chorych z  przedmiotowymi i podmiotowymi objawami
odpowiadajgcymi kryptokokowemu zapaleniu opon mézgowych (np. bdlem gtowy, ktéremu towarzysza
zmiany psychiczne, takie jak splgtanie, omamy i (lub) zmiany osobowosci) nalezy szybko przeprowadzi¢
badania diagnostyczne. W przypadku stwierdzenia kryptokokowego zapalenia opon mdzgowych nalezy
wstrzymaé podawanie fingolimodu i rozpocza¢ odpowiednie leczenie. W razie koniecznosci wznowienia
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leczenia fingolimodem nalezy przeprowadzi¢ konsultacje wielodyscyplinarng (fj. z udziatlem specjalisty
z zakresu chordb zakaznych).

Eliminacja fingolimodu z organizmu po zaprzestaniu leczenia moze trwa¢ do dwéch miesiecy, w zwigzku
z czym ostrozno$¢ wzgledem wystgpienia objawdw zakazenia nalezy zachowac¢ do konca tego okresu.
Nalezy poinformowac chorych o konieczno$ci zgtaszania objawdw zakazenia lekarzowi prowadzgacemu
podczas leczenia fingolimodem i po uptywie do dwéch miesiecy od jego zakonczenia.

Obrzek plamki

Obrzek plamki w potgczeniu z objawami ocznymi lub bez tych objawéw zgtaszano u 0,5% chorych leczonych
fingolimodem w dawce 0,5 mg, przy czym wystepowat on gtéwnie w czasie pierwszych 3-4 miesiecy
leczenia.

Z tego wzgledu po 3-4 miesigcach od rozpoczecia leczenia zaleca sie wykonanie badania okulistycznego.
Jezeli w ktorymkolwiek momencie leczenia chorzy zgtaszajg zaburzenia widzenia, nalezy przeprowadzi¢
badanie dna oka, obejmujgce badanie plamki.

Chorzy z wywiadem wskazujgcym na zapalenie btony naczyniowej oka oraz chorzy na cukrzyce podlegaja
zwiekszonemu ryzyku wystgpienia obrzeku plamki. Stosowanie produktu leczniczego Gilenya nie bylo
badane u chorych na MS iz wspétistniejacg cukrzyca. Zaleca sie, by chorzy na MS iz wspolistniejgcg
cukrzycg lub zapaleniem btony naczyniowej oka w wywiadzie przeszli badanie okulistyczne przed
rozpoczeciem leczenia oraz byli poddawani kontrolnym badaniom okulistycznym podczas stosowania
produktu leczniczego Gilenya.

Nie oceniano skutkéw kontynuacji leczenia fingolimodem u chorych z obrzekiem plamki. Zaleca sie
przerwanie leczenia produktem leczniczym Gilenya, jesli u chorego wystgpi obrzek plamki. Przed podjeciem
decyzji o ewentualnym wznowieniu leczenia fingolimodem po ustgpieniu obrzeku plamki, nalezy wzigé
pod uwage potencjalne korzysci i ryzyko u konkretnego chorego.

Czynnos¢ watroby

U chorych na MS leczonych fingolimodem zgtaszano wzrost aktywnosci enzymdéw watrobowych, zwtaszcza
ALAT, ale takze GGT i AspAT. W badaniach klinicznych u 8,0% chorych leczonych fingolimodem w dawce
0,5 mg odnotowano co najmniej 3-krotny wzrost ALAT powyzej GGN w poréwnaniu z 1,9% chorych z grupy
placebo. Wzrost aktywnosci transaminaz stanowigcy 5-krotnos¢ GGN odnotowano u 1,8% chorych
leczonych fingolimodem oraz u 0,9% chorych otrzymujgcych placebo. W badaniach klinicznych leczenie
fingolimodem przerywano, jesli doszto do ponad 5-krotnego wzrostu aktywnosci transaminaz watrobowych
powyzej GGN. U niektorych chorych po wznowieniu leczenia dochodzito do ponownego wzrostu aktywnosci
transaminaz watrobowych, co $wiadczyto o zwigzku z podawaniem fingolimodu. W badaniach klinicznych,
wzrost aktywnosci transaminaz obserwowano w catym okresie leczenia, chociaz wiekszo$¢ przypadkow
wystepowata w czasie pierwszych 12 miesiecy. Aktywnos¢ transaminaz w surowicy wracata do normy
w czasie okoto 2 miesiecy po przerwaniu leczenia fingolimodem.

Stosowanie produktu leczniczego Gilenya nie bylo badane u chorych z wcze$niejszym ciezkim
uszkodzeniem watroby (klasy C wg Child-Pugh) i u tych chorych produkt leczniczy Gilenya nie powinien byc¢
stosowany.

Z uwagi na immunosupresyjne wiasciwosci fingolimodu, nalezy opo6zni¢ rozpoczecie leczenia u chorych
z czynnym wirusowym zapaleniem watroby, az do jego ustgpienia.

Przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem nalezy zapozna¢ sie z ostatnimi (tj. uzyskanymi w czasie
ostatnich 6 miesiecy) wynikami badan aktywnosci transaminaz i stezenia bilirubiny. W przypadku braku
objawéw klinicznych, stezenie aminotransferaz watrobowych nalezy kontrolowa¢ w 1., 3., 6., 9. i 12.
miesigcu leczenia, a nastepnie okresowo. Jesli aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych zwigkszy sie
bardziej niz 5-krotnie powyzej GGN, badania kontrolne nalezy przeprowadzaé czesciej, wtaczajgc pomiar
stezenia bilirubiny w surowicy oraz fosfatazy alkalicznej. Przy wielokrotnym potwierdzeniu wzrostu
aktywnosci aminotransferaz watrobowych wiecej niz 5-krotnie powyzej GGN, leczenie fingolimodem nalezy
przerwac i ponownie rozpoczaé tylko w przypadku, gdy aktywno$¢ transaminazy watrobowej ulegnie
normalizacji.

W razie wystgpienia objawdw sugerujgcych zaburzenia czynnosci watroby, takich jak nudnosci
z niewiadomej przyczyny, wymioty, bél brzucha, uczucie zmeczenia, brak apetytu lub Zéttaczka i/lub ciemne
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zabarwienie moczu, nalezy skontrolowa¢ aktywnos¢ enzymow watrobowych i przerwa¢ podawanie produktu
leczniczego Gilenya, jesli badania potwierdzg znaczne uszkodzenie watroby (np. aktywnos¢ transaminaz
watrobowych powyzej 5-krotnosci GGN i/lub zwigkszenie stezenia bilirubiny w surowicy). Wznowienie
leczenia bedzie zalezato od tego, czy uda sie okresli¢ inng przyczyne uszkodzenia watroby czy nie oraz
od korzysci dla chorego wynikajgcych z podjecia leczenia w poréwnaniu z ryzykiem zwigzanym z nawrotem
zaburzen czynnosci watroby.

Mimo braku dowodéw sSwiadczacych o tym, ze chorzy z wczesniej istniejgcg chorobg watroby podlegajg
zwiekszonemu ryzyku wzrostu aktywnosci enzyméw watrobowych podczas przyjmowania produktu
leczniczego Gilenya, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Gilenya
u chorych ze znaczaca chorobg watroby w wywiadzie.

Wplyw na wyniki badan serologicznych

Fingolimod zmniejsza liczbe limfocytdow we krwi w mechanizmie ich redystrybucji do wtérnych narzgdéw
limfatycznych, dlatego liczby limfocytow we krwi obwodowej nie mozna wykorzystywaé do oceny
subpopulacji limfocytéw u chorych leczonych fingolimodem. Badania laboratoryjne z wykorzystaniem
krgzgcych komorek jednojgdrzastych wymagajg pobrania wiekszej ilosci krwi ze wzgledu na zmniejszenie
liczby krgzgcych limfocytow.

Wplyw na cisnienie krwi

Chorzy z nadcisnieniem niekontrolowanym za pomocag lekéw byli wykluczeni z badan klinicznych
prowadzonych przed wprowadzeniem leku do obrotu. U chorych z niekontrolowanym nadcisnieniem
wskazane jest zachowanie ostroznosci podczas leczenia fingolimodem.

W badaniach klinicznych z MS u chorych leczonych fingolimodem w dawce 0,5 mg obserwowano $rednie
zwiekszenie cisnienia skurczowego o okoto 3 mmHg, a cisnienia rozkurczowego o okoto 1 mmHg.
Zwiekszenie to po raz pierwszy odnotowywano po okoto 1 miesigcu od rozpoczecia leczenia i utrzymywato
sie ono w trakcie dalszego stosowania leku. W dwuletnim badaniu kontrolowanym placebo nadciénienie jako
zdarzenie niepozadane zgtaszano u 6,5% chorych stosujgcych fingolimod w dawce 0,5 mg oraz u 3,3%
chorych przyjmujagcych placebo. Dlatego nalezy regularnie kontrolowac cisnienie krwi podczas leczenia
fingolimodem.

Dziatania na uktad oddechowy

Podczas leczenia fingolimodem obserwowano niewielkie, zalezne od dawki zmniejszenie
pierwszosekundowej natezonej objetosci wydechowej (FEV1, ang. forced expiratory volume) i zdolno$ci
dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (DLCO, ang. diffusion capacity for carbon monoxide). Zmiany te
obserwowano poczynajgc od 1. miesigca, po czym utrzymywaty sie one na stabilnym poziomie. Nalezy
zachowa¢ ostroznosé, stosujgc produkt leczniczy Gilenya u chorych na ciezkg chorobe ukfadu
oddechowego, zwtdknienie ptuc i przewlektg obturacyjng chorobg ptuc.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES, ang. posterior reversible encephalopathy syndrome)

W badaniach klinicznych oraz w okresie po dopuszczeniu produktu do obrotu, po zastosowaniu dawki
0,5 mg zgtaszano rzadkie przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii. Do zgtaszanych objawéw
nalezat silny bél glowy o nagtym poczatku, nudnosci, wymioty, zmiany stanu psychicznego, zaburzenia
widzenia i napady drgawkowe. Objawy PRES sg zazwyczaj odwracalne, jednak mogg prowadzi¢ do udaru
niedokrwiennego lub krwotoku moézgowego. Opodznienie rozpoznania i leczenia moze by¢ przyczynag
trwatych nastepstw neurologicznych. W przypadku podejrzenia PRES, leczenie fingolimodem nalezy
przerwac.

Weczesniejsze leczenie lekami immunosupresyjnymi lub immunomodulujgcymi

Nie przeprowadzono zadnych badan oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu
leczniczego Gilenya u chorych zmieniajacych leczenie z teryflunomidu, fumaranu dimetylu Iub
alemtuzumabu na leczenie fingolimodem. Zmieniajac leczenie z innego leku modyfikujgcego przebieg
choroby na produkt leczniczy Gilenya, nalezy uwzgledni¢ jego okres poéftrwania i sposdb dziatania, aby
unikngé addycyjnego wptywu na ukiad immunologiczny, ale takze zminimalizowaé ryzyko reaktywacji
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choroby. Przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem zaleca sie wykonanie petnego badania krwi
pozwalajgcego stwierdzi¢ ustgpienie wszelkich dziatah tych lekédw na ukfad immunologiczny chorego
(tj. cytopenii).

Leczenie fingolimodem moze by¢ na ogét rozpoczynane bezposrednio po przerwaniu leczenia interferonem
lub octanem glatirameru.

U chorych leczonych fumaranem dimetylu, przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem nalezy zachowaé
odpowiedni okres oczyszczania organizmu z leku, w czasie ktérego wyniki badania krwi powinny powrdcié
do stanu sprzed leczenia.

Z uwagi na dtugi okres pottrwania natalizumabu, po odstawieniu leku jego eliminacja zazwyczaj trwa
do 2-3 miesiecy. Teryflunomid jest takze wolno usuwany z osocza. Jeéli nie zastosuje sie zabiegu
przyspieszenia eliminacji leku, klirens teryflunomidu z osocza moze zajgé od kilku miesiecy do nawet 2 lat.
Zaleca sie stosowanie zabiegu przyspieszenia eliminacji teryflunomidu, opisanego w charakterystyce tego
produktu leczniczego lub zachowanie okresu oczyszczania organizmu z leku trwajgcego przynajmniej
3,5 miesigca. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ dotyczgcg mozliwego naktadania sie dziatah na uktad
immunologiczny chorego podczas zmiany leczenia z natalizumabu Ilub teryflunomidu na leczenie
fingolimodem.

Alemtuzumab ma gtebokie i dlugotrwate dziatanie immunosupresyjne. Poniewaz faktyczny czas trwania tego
dziatania nie jest znany, nie zaleca sie rozpoczynania leczenia fingolimodem po leczeniu alemtuzumabem,
chyba, ze korzysci z takiej terapii wyraznie przewyzszajg ryzyko dla danego chorego.

Decyzje o prowadzeniu dlugotrwatego, jednoczesnego leczenia kortykosteroidami nalezy podjgé
po starannym rozwazeniu.

Jednoczesne podawanie z silnymi lekami indukujagcymi cytochrom P450

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujgc leczenie skojarzone fingolimodem i silnymi lekami indukujgcymi
cytochrom P450. Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania z zielem dziurawca.

Rak podstawnokomérkowy

U chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Gilenya zgtaszano wystepowanie przypadkéw raka
podstawnokomérkowego. Dlatego tez zaleca sie czujng obserwacje pod katem zmian skérnych oraz
dokonanie medycznej oceny skéry w chwili rozpoczynania leczenia, po uptywie co najmniej roku,
a nastepnie przynajmniej raz w roku, biorgc pod uwage ocene kliniczng. W razie stwierdzenia podejrzanych
zmian, chorego nalezy skierowa¢ do lekarza dermatologa.

Przerwanie leczenia

W przypadku podjecia decyzji o przerwaniu leczenia fingolimodem, potrzebne jest 6 tygodni przerwy
w leczeniu, aby, w oparciu o okres poftrwania, fingolimod zostat usuniety z organizmu. Liczba limfocytéw
stopniowo wraca do normy w czasie 1-2 miesiecy po zakonczeniu leczenia. Rozpoczynanie podawania
innych lekdw w tym czasie wigze sie zjednoczesng ekspozycjg na fingolimod. Podawanie lekéw
immunosupresyjnych wkrotce po przerwaniu leczenia fingolimodem moze spowodowaé dziatania addycyjne
na ukfad immunologiczny i dlatego wskazane jest zachowanie ostrozno$ci.

W warunkach dopuszczenia leku do obrotu ustalono, ze podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe
raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat
referencyjnych, o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktéry jest ogtaszany
na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekéw. Ustalono, ze podmiot odpowiedzialny podejmie
wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione
w planie zarzgdzania ryzykiem (RMP).
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,

ktére mogg istotnie wptyng¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 31/45



5.2.

Fingolimod OT.4320.15.2018

informacji, dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie
do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym czasie.

W ramach zobowiazan do wypetnienia po wprowadzeniu do obrotu wpisano przeprowadzenie
prospektywnego badania kohortowego oceniajgcego czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych
w uktadzie sercowo-naczyniowym u pacjentédw rozpoczynajgcych leczenie produktem leczniczym GILENYA
z powodu nawracajgco-ustepujgcej postaci stwardnienia rozsianego, zgodnie z protokotem zatwierdzonym
przez CHMP. Ostateczny raport z badania - do 15 grudnia 2020 r.

Zrédto: CHPL Gilenya

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie stosowania

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertdw i komunikatow dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania fingolimodu (wyszukiwanie przeprowadzono dnia 08.08.2018 r). Przeszukano
strony:

¢ Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL),
¢ Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

o Agencji Rejestracji Lekéw i Produktow Spozywczych Stanéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),

¢ Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktéw Medycznych (MHRA).

Odnalezione komunikaty opisano ponizej.

Dokumenty EMA (PRAC) 2015

W dokumentach PRAC z 2015 roku zwracano uwage na przypadek PML u chorego otrzymujgcego FIN,
ktéry nie byt poddany uprzednio leczeniu natalizumabem. Wspomniano takze o przypadku kryptokokowego
zapalenia moézgu. W dokumentach z 2012 oraz 2013 roku opisywano rowniez ryzyko wystepowania zespotu
hemofagocytarnego u chorych. W kolejnym dokumencie z 2013 roku opisano ryzyko aborcji spontanicznej
oraz przypadki pustego jaja ptodowego.

Wszystkie powyzsze informacje zostaty uwzglednione w aktualnej ChPL Gilenya oraz w ramach
najnowszego PSUR.

Komunikaty FDA
FDA 2016

W dokumencie odnalezionym na stronie FDA zamieszczono informacje, ze stosowanie fingolimodu moze
by¢ zwigzane z ryzykiem wystgpienia przedstawionych ponizej dziatan niepozgdanych.

Bradyarytmia i blok przedsionkowo-komorowy - rozpoczecie leczenia produktem leczniczym Gilenya moze
spowodowaé wystgpienie bradyarytmii lub bloku przedsionkowo-komorowego, dlatego nalezy monitorowaé
chorych rozpoczynajgcych leczenie fingolimodem. Po podaniu pierwszej dawki produktu leczniczego Gilenya
spowolnienie akcji serca rozpoczyna sie w ciggu godziny. Spowolnienie to osigga maksimum w czasie
6 godzin. Podczas ciggtego stosowania leku czestos¢ akcji serca, wraca do wartosci wyjsciowych $rednio
W ciggu jednego miesigca. W badaniach klinicznych objawowa bradykardia po podaniu pierwszej dawki leku
byta zgtaszana w przypadku 0,6% chorych stosujgcych fingolimod oraz u 0,1% chorych otrzymujacych
placebo. Stosowanie produktu leczniczego Gilenya moze powodowaé takze przejsciowe wydtuzenie
przewodzenia przedsionkowo-komorowego. W badaniach klinicznych po podaniu pierwszej dawki leku blok
przedsionkowo-komorowy | stopnia wystepowat u 4,7% chorych stosujgcych fingolimod oraz u 1,6% chorych
stosujgcych placebo. Zaburzenia przewodzenia byty zwykle przejsciowe i bezobjawowe. Ustepowaty one
w czasie 24 godzin i jedynie w niewielkiej czesci przypadkéw wymagaty podania atropiny lub izoprenaliny.
Po wprowadzeniu leku do obrotu w czasie 6-godzinnej obserwacji chorych po podaniu pierwszej dawki leku
obserwowano wystgpienie bloku przedsionkowo-komorowego Ill stopnia oraz bloku przedsionkowo-
komorowego z zastepczym rytmem weziowym. Raportowano tez przypadki przejsciowej asystolii oraz
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niewyjasniony zgon, jednak nie wykazano zwigzku tych zdarzen ze stosowaniem produktu leczniczego
Gilenya.

Zakazenia - produkt leczniczy Gilenya wywotuje zalezne od dawki zmniejszenie liczby limfocytow w krwi
obwodowej do 20-30% wartosci wyjsciowych. Jest to spowodowane odwracalnym zatrzymaniem limfocytow
w tkankach limfatycznych. Efekt ten zwieksza ryzyko wystgpienia zakazenia (réwniez ciezkiego).
Przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem, powinny byé dostepne aktualne (tj. wykonane w ciggu ostatnich
6 miesiecy lub po przerwaniu wczes$niejszej terapii) wyniki badania petnej morfologii krwi. Nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia w przypadku wystgpienia u chorego ciezkiego zakazenia oraz dokona¢ ponownej oceny
korzysci i ryzyka zwigzanego ze stosowaniem fingolimodu przed ponownym wdrozeniem terapii. Chory
powinien by¢é monitorowany pod katem zakazeh réwniez w czasie do 2 miesiecy od przerwania leczenia,
poniewaz tyle wynosi czas catkowitej eliminacji leku z organizmu. Chorzy, u ktérych wystepuje aktywne,
ostre lub przewlekte zakazenie powinni rozpoczgé stosowanie fingolimodu dopiero po jego wyleczeniu.
Przed wprowadzeniem leku do obrotu nie zgtaszano przypadkéw zgondéw zwigzanych z zakazeniem
wirusowym u chorych stosujgcych produkt leczniczy Gilenya. W badaniach klinicznych catkowita czesto$¢
wystepowania zakazen (w tym ciezkich zakazen) byta zblizona w grupach stosujgcych FIN i placebo.
Stosowanie produktu leczniczego Gilenya w skojarzeniu z lekami przeciwnowotworowymi,
immunosupresyjnymi  lub modulujgcymi uktad odpornosciowy (a takze Kkortykosteroidow) moze
prawdopodobnie zwieksza¢ ryzyko wystgpienia immunosupresji. W przypadku zmiany innego leczenia
immunosupresyjnego na fingolimod nalezy wprowadzi¢ odpowiednig przerwe z uwagi na mozliwosé
wystgpienia addycyjnego efektu immunosupresyjnego. Zaleca sie takze, by przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Gilenya przeprowadzi¢ badanie na obecnos¢ przeciwciat przeciwko wirusowi ospy
wietrznej i poétpasca u chorych, u ktérych nie jest znana dokumentacja dotyczaca szczepien przeciwko tym
wirusom lub ktdérzy nie chorowali na ospe. U chorych z ujemnym wynikiem badania na obecnos$¢ przeciwciat
zaleca sie podanie petnego kursu szczepionki przeciwko ospie przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem.
Leczenie produktem leczniczym Gilenya nalezy rozpoczg¢ 1 miesigc po szczepieniu.

PML - po wprowadzeniu fingolimodu do obrotu obserwowano u chorych przypadki PML. Wystepowaty
rébwniez u chorych nie poddanych wczesniejszej ekspozycji na natalizumab oraz nie przyjmujgcych
réwnoczesnie terapii immunosupresyjnej/immunomodulujgcej. Chorzy ci otrzymywali FIN przez co najmniej
2 lata, jednakze nie stwierdzono zaleznosci wystgpienia PML z dtugoscig leczenia. W momencie
rozpoznania pierwszych objawow sugerujacych PML nalezy przerwa¢ podawanie FIN oraz przeprowadzic¢
odpowiednig diagnostyke.

Obrzek plamki - fingolimod zwieksza ryzyko wystgpienia obrzeku plamki. Przed rozpoczeciem leczenia
oraz po 3-4 miesigcach od rozpoczecia leczenia zaleca sie wykonanie badania okulistycznego. Jezeli
w ktérymkolwiek momencie leczenia chorzy zgtaszajg zaburzenia widzenia, nalezy przeprowadzi¢ badania
dodatkowe. W badaniach klinicznych obrzek plamki (w tym w potgczeniu z innymi zaburzeniami widzenia)
wystepowat u 0,5% chorych stosujgcych FIN i 0,4% chorych otrzymujgcych placebo. U wigkszo$ci chorych
obrzek plamki ustgpit samoistnie lub po podaniu leczenia po przerwaniu stosowania leku badanego.
W czeéci przypadku wystepowata szczatkowa utrata widzenia utrzymujgca sie mimo ustgpienia obrzeku
plamki. Decyzje odnosnie kontynuacji leczenia u chorych, u ktérych wystgpit obrzek plamki, nalezy podjg¢
indywidualnie u kazdego chorego w oparciu o ocene korzysci i ryzyka zwigzanego z leczeniem. U chorych
z zapaleniem btony naczyniowej oka oraz chorych z cukrzycg w wywiadzie ryzyko wystgpienia obrzeku
plamki jest zwiekszone. Chorzy na stwardnienie rozsiane i wspdtistniejgca cukrzyce lub z zapaleniem btony
naczyniowej oka w wywiadzie powinni przejs¢ badanie okulistyczne przed rozpoczeciem leczenia oraz
kontrolne badania okulistyczne podczas stosowania produktu leczniczego Gilenya.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii - zgtaszano rzadkie przypadki PRES u chorych stosujgcych produkt
leczniczy Gilenya. Objawy zespotu (nagty silny bdl glowy o nagtym poczatku, zmiany stanu psychicznego,
zaburzenia widzenia i napady drgawkowe) sg zazwyczaj odwracalne, mogg jednak prowadzi¢ do udaru
niedokrwiennego lub krwotoku moézgowego. Opédznienie rozpoznania ileczenia moze by¢ przyczyng
trwatych nastepstw neurologicznych. W przypadku podejrzenia PRES, leczenie produktem leczniczym
Gilenya nalezy przerwad.

Zaburzenia w obrebie uktadu oddechowego - podczas stosowania fingolimodu obserwowano zalezne
od dawki zmniejszenie FEV1 i DLCO. Zmiany te obserwowano, poczynajgc od 1. miesigca leczenia.
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Po 24 miesigcach zmniejszenie wzgledem wartosci poczgtkowych FEV1 i DLCO wystepowato odpowiednio
u 2,8% i 3,3% chorych stosujgcych FIN 0,5 mg i 1,0% i 0,5% chorych otrzymujgcych placebo. Zmniejszenie
FEV1 ustepowato po przerwaniu leczenia. Stosujgc produkt leczniczy Gilenya u chorych nalezy wykonac
badanie spirometryczne oraz ocene DLCO.

Uszkodzenie watroby - produkt leczniczy Gilenya moze powodowaé wzrost aktywnosci enzymoéw
watrobowych, dlatego przed rozpoczeciem leczenia u chorych nalezy oceni¢ stezenie aminotransferaz
i bilirubiny. W badaniach klinicznych u 14% chorych leczonych fingolimodem i u 3% chorych z grupy placebo
odnotowano co najmniej 3-krotny wzrost aktywnosci transaminaz powyzej GGN. Pieciokrotny wzrost
aktywnosci transaminaz powyzej GGN odnotowano u 4,5% chorych leczonych fingolimodem oraz u 1%
chorych otrzymujgcych placebo. W badaniach klinicznych leczenie fingolimodem przerywano, jedli doszto
do ponad 5-krotnego wzrostu aktywnosci transaminaz watrobowych powyzej GGN. U czeéci chorych
po wznowieniu leczenia dochodzito do ponownego wzrostu aktywnosci transaminaz watrobowych.
Aktywno$¢ transaminaz w surowicy wracata do poziomu normalnego w czasie okolo 2 miesiecy
po przerwaniu leczenia fingolimodem. W przypadku wystgpienia objawdw sugerujgcych zaburzenia
czynnosci watroby, takich jak nudnosci z niewyjasnionej przyczyny, wymioty, bdl brzucha, zmeczenie,
jadtowstret, zoéttaczka i/lub ciemne zabarwienie moczu, nalezy monitorowa¢ aktywnos¢ enzymoéw
watrobowych. Jezeli dojdzie do znacznego uszkodzenia watroby potwierdzonego badaniami, nalezy
przerwaé podawanie produktu leczniczego Gilenya.

Uszkodzenie ptodu - z uwagi na potencjalnie szkodliwy wptyw produktu leczniczego Gilenya na ptéd, kobiety
w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczng antykoncepcje w czasie trwania leczenia oraz
do 2 miesiecy po jego zakohczeniu (czas eliminacji leku z organizmu).

Whptyw na cisnienie krwi - w badaniach klinicznych u chorych leczonych fingolimodem obserwowano srednie
zwiekszenie cisnienia skurczowego o okoto 3 mmHg, a cisnienia rozkurczowego o okoto 1 mmHg. Wzrost
ten to po raz pierwszy raportowano po okoto 1 miesigcu od rozpoczecia leczenia. Utrzymywat sie on
w trakcie dalszego stosowania leku. Nadci$nienie zgtaszano u 8% chorych stosujacych fingolimod w dawce
0,5 mg oraz u 4% chorych przyjmujacych placebo. Podczas leczenia fingolimodem nalezy monitorowac
cisnienie krwi.

Rak podstawnokomérkowy - wystepowanie przypadkéw raka podstawnokomoérkowego skoéry jest
skorelowane z przyjmowaniem fingolimodu przez chorych. W 2-letnim badaniu klinicznym z grupg kontrolng
PLC, czestos¢ wystepowania raka podstawnokomorkowego skory wynosita 2% w grupie FIN 0,5 mg oraz
1% w grupie PLC. W zwigzku z powyzszym nalezy Scisle monitorowac stan skéry u chorych przyjmujgcych
fingolimod.

Wptyw na uktad odpornosciowy - fingolimod jest obecny we krwi obwodowej i moze wplywac
na zmniejszenie liczby limfocytdw, nawet do 2 miesiecy od przyjecia ostatniej dawki leku. Liczba limfocytéw
powraca do wartosci prawidtowych w czasie 1-2 miesiecy od przerwania terapii. Przed wprowadzeniem
wtym okresie innych lekéw, nalezy rozwazyé, czy nie wywofajg one np. addycyjnego efektu
immunosupresyjnego.

Reakcje nadwrazliwosci - po wprowadzeniu fingolimodu do obrotu raportowano nastepujace reakcje
nadwrazliwosci: wysypke, pokrzywke oraz obrzek naczynioruchowy. Przeciwwskazaniami do stosowania FIN
jest wystepowanie reakcji nadwrazliwosci w wywiadzie.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych - w badaniu klinicznym najczesciej (210% chorych)
wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi u chorych stosujgcych fingolimod w dawce 0,5 mg byty: bol
gtowy (25%), zwiekszenie stezenia AspAT lub ALAT (15%), biegunka, nudnosci (13%), kaszel (12%), grypa
wywotana infekcjg wirusowa, zapalenie zatok, bdl brzucha (11%) oraz bdl plecéw, bdl konczyn (10%).
W grupie placebo jedynie bdl gtowy (24%), nudnosci (12%), biegunka oraz bél brzucha (10%) wystepowaty
u co najmniej 10% chorych. Jedynymi zdarzeniami niepozgdanymi prowadzgcymi do przerwania leczenia
byly zwiekszenie stezenia aminotransferaz w surowicy wystepujgce u 4,7% chorych stosujgcych FIN oraz
rak podstawnokomorkowy (1% w grupie FIN). Przed wprowadzeniem leku do obrotu raportowano przypadki
zaburzen naczyniowych i chioniaka, jednak ich zwigzek ze stosowaniem fingolimodu nie zostat
udowodniony.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 34/45



Fingolimod OT.4320.15.2018

W komunikacie FDA z 2015 r. wskazano na przypadki wystgpienia postepujgcej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (PML) u pacjentdw leczonych produktem leczniczym Gilenya. Odnotowano jeden
przypadek PML i jeden przypadek prawdopodobnego PML u pacjentow z SM, bez uprzedniej terapii
immunosupresyjne;.

U jednego z pacjentéw nie wystgpity objawy, ale u obu stwierdzono obecno$¢ wirusa JCV w plynie
mozgowo-rdzeniowym.

W odnalezionym dokumencie na stronie FDA z 2014 r. zamieszczono informacje, ze stosowanie fingolimodu
moze by¢ zwigzane z ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych takich jak: bradyarytmia i blok
przedsionkowo-komorowy (w badaniach klinicznych objawowa bradykardia po podaniu pierwszej dawki leku
byta zgtaszana w przypadku 0,5% chorych stosujgcych fingolimod. Blok przedsionkowo-komorowy | lub II
stopnia w badaniach klinicznych po podaniu pierwszej dawki leku wystepowat u 0,1% chorych stosujgcych
fingolimod. Oba zaburzenia nie wystepowaty w przypadku chorych stosujgcych placebo). Mozliwe sg
zakazenia (produkt leczniczy Gilenya wywotuje zalezne od dawki zmniejszenie liczby limfocytow w krwi
obwodowej do 20-30% warto$ci wyjsciowych), obrzek plamki (w badaniach klinicznych obrzek plamki, w tym
w potgczeniu z innymi zaburzeniami widzenia wystepowat u 0,4% chorych stosujgcych FIN i 0,1% w grupie
PLC. U wiekszosci chorych obrzek plamki ustgpit samoistnie lub po podaniu leczenia po przerwaniu
stosowania leku badanego), zespdt odwracalnej tylnej encefalopatii, zaburzenia w obrebie ukiadu
oddechowego (podczas stosowania FIN obserwowano zalezne od dawki zmniejszenie FEV1 i DLCO, ktoére
ustepowato po zaprzestaniu leczenia), uszkodzenie watroby (w badaniach klinicznych obserwowano
3- i 5-krotny wzrost aktywnosci ALAT powyzej GGN. AktywnosS¢ transaminaz w surowicy wracata
do poziomu normalnego w czasie okoto 2 miesiecy po przerwaniu leczenia fingolimodem. W przypadku
wystgpienia objawdw sugerujgcych zaburzenia czynnosci watroby nalezy monitorowa¢ aktywnos$é enzymoéw
watrobowych), uszkodzenie ptodu, nadcisnienie.

W badaniu klinicznym najczesciej (210% chorych i >PLC) wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi
u chorych stosujgcych fingolimod w dawce 0,5 mg byly: bdl glowy (25%), zwiekszenie stezenia AspAT lub
ALAT (14%), grypa wywotana infekcjg wirusowg (13%), biegunka (12%), bdl plecow (12%) oraz kaszel
(10%).

Komunikaty URPL
URPL 2017
Fingolimod jest przeciwwskazany u:

- pacjentow z zawatem mig$nia sercowego, niestabilng dusznicg bolesng, udarem, przemijajgcymi atakami
niedokrwiennymi, niewyréwnang niewydolnoscig serca (wymagajgcg natychmiastowego leczenia) lub
niewydolnoscig serca klasy Ill/IV wg New York Heart Association (NYHA) w ciggu 6 miesiecy
poprzedajgcych leczenie;

- pacjentéw z ciezkimi arytmiami serca wymagajacymi leczenia lekami antyarytmicznymi klasy la
(np. chinidyng, prokainamidem, dyzopiramidem) i klasy Il (blokerami kanatu potasowego, np. amiodaronem,
sotaloolem, ibutylidem, dofetylidem);

- pacjentbw z blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia Mobitz Il lub blokiem
przedsionkowo-komorowym trzeciego stopnia lub zespotem chorego wezta zatokowego, jesli nie dokonano
u nich wszczepienia rozrusznika serca;

- pacjentow z wyjsciowym odstepem QTc =500 milisekund.
URPL 2015

W dokumencie URPL do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia ws. produktu leczniczego Gilenya
wskazano, iz odnotowano pierwszy przypadek postepujacej, wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML)
u pacjenta z SM, przyjmujgcego FIN, bez wczesniejszego leczenia natalizumabem lub innymi lekami
immunosupresyjnym w wywiadzie. W razie wystgpienia PML leczenie fingolimodem nalezy na state
przerwac.
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Obecnie EMA zaleca przeprowadzanie oceny pacjentéw przed i w trakcie leczenia produktem Gilenya,
aby umozliwi¢ szybkie wykrycie objawdéw przedmiotowych i podmiotowych, moggcych wskazywaé na PML
lub raka podstawnokomérkowego, oraz wdrozenie wlasciwego leczenia pacjentow.

URPL 2013

Zgodnie z informacjami zawartymi w dokumencie stosowanie fingolimodu wigze sie z ryzykiem wystgpienia
zespotu fagocytarnego (HPS). W dokumencie wskazano, iz wéréd chorych na SM, leczonych figolimodem
0,5 mg/dobe zgtoszono 2 smiertelne przypadki HPS.

Dodatkowo, nalezy pamietaé, ze fingolimod jest lekiem immunosupresyjnym, wptywajgc na ukiad
odpornosciowy zwieksza ryzyko infekcji. W czasie stosowania fingolimodu zgtaszano przypadki ciezkich
zakazen.

URPL 2012

W dokumentach z 2012 roku zamieszczono zalecenia dotyczace wzmozonego monitorowania czynnosci
ukfadu sercowo-naczyniowego w czasie rozpoczynania stosowania produktu leczniczego Gilenya u chorych
na RRMS.

Fingolimod moze powodowac przejsciowg bradykardie, a jego stosowanie moze wigzac¢ sie z wystgpieniem
bloku przedsionkowo-komorowego po podaniu pierwszej dawki leku.

W przypadku wszystkich pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie FINOO2, monitorowanie powinno obejmowac
12-odprowadzeniowe badanie EKG w stanie wyjsciowym oraz po 6 godzinach od podania pierwszej dawki
leku; ciggle, 6 godzinne monitorowanie EKG oraz pomiar ci$nienia krwi i czestosci akcji serca wykonywany
co godzine. U pacjentow z objawami swiadczgcymi o wystgpieniu istotnie klinicznie dziatan na serce,
monitorowanie nalezy wydtuzy¢ az do ustgpienia objawdw.

W zwigzku z przypadkami reakcji sercowo-naczyniowych, w tym przypadku zgonu z niewyjasnionych
przyczyn po przyjeciu pierwszej dawki leku, produkt leczniczy Gilenya nie powinien by¢ stosowany
u chorych, u ktérych wystepuje:

- blok drugiego stopnia typu Mobitz Il lub blok przedsionkowo-komorowy wyzszego stopnia;

- choroba wezta zatokowego lub blok zatokowo-przedsionkowy;

- istotne wydtuzenie odcinka QT (QTc >470 milisekund u kobiet lub >450 milisekund u mezczyzn);

- objawowa bradykardia, nawracajgce omdlenia, zawat serca lub zatrzymanie krgzenia w wywiadzie;

- rozpoznana choroba niedokrwienna serca, choroba naczyn mézgowych, zastoinowa niewydolnos¢
krazenia, niekontrolowane nadcisnienie tetnicze lub ciezki zesp6t bezdechu sennego

- u chorych przyjmujacych leki antyarytmiczne lub zwalniajgce akcje serca.

U chorych wymienionych powyzej leczenie produktem leczniczym Gilenya mozna rozwazy¢ jedynie,
gdy przewidywane korzysci z leczenia przewyzszajg mozliwe ryzyko.
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6. Finansowanie ze Srodkow publicznych

6.1. Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. 2018.51), w stwardnieniu rozsianym dla oséb powyzej 12 roku zycia po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu lub w przypadku szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego finansowane sg leki wymienione w tabeli ponizej.

Tabela 12. Substancje czynne finansowane w stwardnieniu rozsianym dla os6b powyzej 12 roku zycia po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub w przypadku szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego

Oznaczenie
zalacznika
Substancja Nazwa postac¢i | Zawartosc Cena hurtowa zawnerajacego’ Poziom
X Kod EAN ucz zakres wskazan L.
czynna dawka leku opakowania brutto = WLF Rk odptatnosci
objetych
refundacja wg
ICD 10
Tysabri,
koncentrat do )
Natalizumabum | sporzadzania 1fiol.po 15 .
ml 5909990084333 | 6367,68 6686,06 B.47 bezptatnie

roztworu do
infuzji, 300 mg

UCZ - urzedowa cena zbytu; CE - cena detaliczna; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; WDS - wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy;
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6.2. Wydatki ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak dostatecznej liczby danych (epidemiologia, dawkowanie) nie mozna byto oszacowac
wptywu refundacji fingolimodu w ocenianym wskazaniu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $rodkoéw publicznych i $wiadczeniobiorcow.
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. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 zpdzn. zm.),
w zwigzku z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510), pismem z dnia 27 lipca 2018 r.,
znak PLR.4604.464.2018.PB, Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce oceny zasadnosci objecia refundacjg ze $rodkéw publicznych
substancji czynnej fingolimod w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. w ramach programu lekowego
.Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu leczenia lekami terapii pierwszego rzutu lub w szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” w populacji pacjentéw w wieku
od 12 do 18 roku zycia.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym, demielinizacyjnym schorzeniem
osrodkowego ukladu nerwowego o nieznanej etiologii (wiele danych przemawia za etiologig
autoimmunologiczng z wtérng neurodegeneracja).

W ostatnim czasie coraz wiecej uwagi poswieca sie rowojowi i przebiegowi choroby u dzieci i mtodziezy.
Aspektem réznicujgcym dzieci i dorostych jest fakt, ze u oséb, u ktérych choroba objawia sie w okresie
nastoletnosci, okres czasu jaki uptywa nim rozwinie sie znaczny stopien niepetnosprawnosci jest znaczaco
dtuzszy, pomimo wigkszej czestotliwosci rzutow w poczgtkowej fazie. Oznacza to, ze byé moze u dzieci
istnieje wiekszy potencjat do uzyskania ustgpienia objawow po rzucie.

Podobnie jak u dorostych istniejg rozne postacie kliniczne. U powyzej 90% dzieci chorych na SM wystepuje
postac z rzutami i remisjami.

Istniejg rozbieznosci dotyczace rozpowszechnienia i zapadalnosci na SM u dzieci. Dane te w wiekszosci sg
retrospektywne badz oparte na analizie populacji dorostych i trudno w chwili obecnej oceni¢ doktadnie
zarowno ryzyko wystgpienia choroby jak i jej czestos¢ u dzieci. Wedlug najnowszych danych czestos¢
wystepowania SM u dzieci wynosi ok. 2 do 10/100 tys. rocznie. Analiza duzej populacji chorych na SM
wykazata, ze u 2-10% wszystkich pacjentéw choroba rozpoczeta sie przed 18 rokiem zycia (r.z.).
Okoto 3 do 10% przypadkoéw rozpoczyna sie w dziecinstwie i w okresie adolescencji, mniej niz 2% (0,2—

1,6%) ponizej 10 r.z., a u 3% przecietnie miedzy 8 a 14 r.z.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 dokumenty, ktére odnoszg sie do stosowania fingolimodu w SM
w populacji ponizej 18 roku zycia (PTN 2016, ABN 2015, MSIF 2016). Z reguty — mimo braku badan — leki
stosowane w populacji dorostych (wsréd ktérych fingolimod jest wymieniany) mogag by¢ stosowane
odpowiednio w populacji mtodziezy w wieku 16-18 lat. Leczenie miodszych dzieci wymaga zespotu
ekspertow z udziatem neurologa dzieciecego. Ogdlnie, leczenie dzieci wymaga zachowania szczegdlnej
ostroznosci.

Wyniki analizy klinicznej
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 abstrakty konferencyjne dotyczace:

- randomizowanego badania PARADIGMS poréwnujgcego zastosowanie fingolimodu oraz interferonu beta
w populacji pediatrycznej ze stwardnieniem rozsianym (Chitnis 2017) oraz

- prospektywnej obserwacji 22 pacjentéw ponizej 18 roku zycia z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego leczonych fingolimodem (llki 2018).
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Dodatkowo, na podstawie opinii ekspertéw, uwzgledniono opis serii przypadkéw (Fragoso 2015).

Podstawowe wyniki pochodzg z jedynego badania RCT przeprowadzonego w populacji pediatrycznej —
PARADIGMS, ktére objeto 215 pacjentéw.

Na koniec 24-miesiecznego okresu obserwacji dostosowany roczny wskaznik rzutéw wynosit 0,12
w ramieniu fingolimodu oraz 0,67 w ramieniu interferonu (stosunek ARR=0,18; 95% CI: 0,11-0,30, p<0,001),
co odpowiada redukcji rocznej liczby rzutow o 81,9% przy zastosowaniu fingolimodu zamiast interferonu.
Nastepnie, stwierdzono redukcje ryzyka wystgpienia rzutu o 82,2% (HR=0,18, p<0,001) w przypadku
zastosowania fingolimodu w miejsce interferonu. Odsetek pacjentéw wolnych od potwierdzonych rzutéw
przez 2-letni okres trwania badania byt wyzszy w ramieniu fingolimodu (85,7%) niz interferonu (38,8%),
p<0,001. W przypadku fingolimodu stwierdzono 25 nawrotéw na 180 pacjentolat, a w przypadku interferonu
byto ich 120 na 163 pacjentolata. Wskaznik liczby nowych lub nowopowigkszonych zmian w T2 w ciagu roku
wynosit 4,39 w przypadku fingolimodu i 9,27 w przypadku interferonu (RR=0,47, 95% CI: 0,36-0,62),
co przekfada sie na redukcje ryzyka o 52,6%. Srednia roczna liczba zmian w T1 ulegajacych wzmocnieniu
po podaniu srodka kontrastowego wynosita 0,44 w przypadku fingolimodu oraz 1,28 w przypadku interferonu
(RR=0,34, 95% CI: 0,21-0,54, p<0,001), co oznacza redukcje ryzyka o 66,0%. Roczny wskaznik zmiany
objetosci frakcji migzszu moézgu byt nizszy w grupie fingolimodu niz interferonu (-0,48 vs -0,80, p=0,014).
Analizy post hoc wykazaty, ze fingolimod obniza ryzyko wystgpienia postepu niepetnosprawnosci
potwierdzonej po 3 miesigcach o 77,2% w okresie 24 miesiecy w poréwnaniu z interferonem (HR=0,23,
95% CI: 0,08-0,66, p=0,007). Dla 24-miesiecznego okresu obserwaciji - grupie fingolimodu 95,2% pacjentéw
byto wolnych od wystgpienia postepu niepetnosprawnosci potwierdzonej po 3 miesigcach, podczas gdy
wolnych od takiego postepu byto 84,7% chorych w grupie interferonu.

W zakresie bezpieczehstwa wiecej ciezkich zdarzen niepozgdanych stwierdzono w grupie fingolimodu,
ale ogolnie zdarzenia niepozgdane wystepowaly czesciej w ramieniu interferonu, jak i wiecej pacjentow z tej
grupy wczesdniej zakonczyto leczenie.

Nalezy wzigé pod uwage, ze wyniki pochodzg z abstraktu konferencyjnego. Brak réwniez poréwnania
z wkasciwym komparatorem, tj. natalizumabem, ktéry nalezy do lekéw o wyzszej skutecznosci.

Mniej wiarygodne badania rowniez wskazujg na korzysc ze stosowania fingolimodu.

Finansowanie ze $srodkéw publicznych
W rozpatrywanym wskazaniu w Polsce finansowany jest natalizumab.
Stanowisko ekspertéw klinicznych

Ekspert Prof. dr hab. n. med. Barbara Steinborn, Przewodniczgca Polskiego Towarzystwa Neurologow
Dzieciecych, odniosta sie pozytywnie do stosowania fingolimodu w rozwazanej populacji. Plusem
fingolimodu jest mozliwos¢ doustnego podawania oraz stosowania u pacjentéw z dodatnim wynikiem
badania w kierunku infekcji wirusem Johna Cunninghama (JCV).
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8. Pismiennictwo

Problem zdrowotny
Brola 2017 Brola W, Sobolewski P, Flaga S, et al. Incrasing prevalence and incidence of multiple sclerosis in Poland.
Neurologia i neurochirurgia Polska 51 (2017) 82-85
Cztonkowska Cztonkowska A, Mirowska-Guzel D. Stwardnienie rozsiane. W: Gajewski P. Interna Szczeklika 2017. Medycyna
2017 Praktyczna, Krakéw 2017
GUS 2017 STAN | STRUKTURA LUDNOSCI, Tablice bilansowe - Stan, ruch naturalny oraz migracje ludnosci; Stan, ruch
naturalny i wedréwkowy ludnosci w | pétroczu 2017 r. http://demografia.stat.gov.pl/bazademografia/Tables.aspx
Rostasy 2018 Rostasy, K.; Bajer-Kornek, B., Paediatric multiple sclerosis and other acute demyelinating diseases Current Opinion
in Neurology: June 2018 - Volume 31 - Issue 3 - p 244248
Wilczek 2010 | hitip://www.ptnd.pl/nd/neurologia_37-75-82.pdf
Rekomendacje kliniczne
ABN 2015 https://pn.bmj.com/content/practneurol/15/4/273.full.pdf
https://www.msif.org/wp-content/uploads/2016/08/Pediatric-MS-and-other-demyelinating-disorders-in-childhood-
MSIF 2016 .
English.pdf
PTN 2016 https://journals.viamedica.pl/polski przeglad neurologiczny/article/view/48570/35661
Badania wigczone do przegladu
Chitnis 2017 Chitnis,T. The paradigms study: A randomized double-blind trial of fingolimod versus interferon beta-1a in patients
with multiple sclerosis aged 10 to < 18 years. Multiple Sclerosis Journal, Conference(1 Supplement 1): 21-22
Chitnis 2018 https://actrims.confex.com/actrims/2018/meetingapp.cgi/Paper/2517
Fragoso 2015 Frago“so Y.D. et al., Fingolimod prescribed for the treatment of multiple sclerosis in patients younger than age 18
years”, 2015
IIki 2018 Ilki,C.D. 2018. The results of fingolimod treatment in children with RRMS. Neurology, Conference (15 Supplement
1)
Inne
Obieszczenie | Obwieszczenie MZ z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
Mz specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.
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9. Zatgczniki

9.1. Strategie wyszukiwania publikacji
PubMed_06.08.2018

ltems
Search Query found
#21 Search ((((((Adolescen*[Title/Abstract]) OR Teen*[Title/Abstract]) OR 39

Youth*[Title/Abstract])) OR "Adolescent"[Mesh])) AND (((("Multiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting"[Mesh]) OR ((RRMS[Title/Abstract]) OR ((Multiple Sclerosis[Title/Abstract])
AND (((((Relapsing-Remitting[Title/Abstract]) OR Relapsing Remitting[Title/Abstract])) OR
((Remitting-Relapsing[Title/Abstract]) OR Remitting Relapsing[Title/Abstract])) OR acute
relapsing[Title/Abstract]))))) AND (("Fingolimod Hydrochloride"[Mesh]) OR
(((Fingolimod[Title/Abstract]) OR ((Gilenia[Title/Abstract]) OR Gilenya[Title/Abstract])) OR
(((FTY720[Title/Abstract]) OR FTY 720[Title/Abstract]) OR FTY-720[Title/Abstract]))))

#20 Search ((("Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh]) OR ((RRMS[Title/Abstract]) 587
OR ((Multiple Sclerosis[Title/Abstract]) AND (((((Relapsing-Remitting[Title/Abstract]) OR
Relapsing Remitting[Title/Abstract])) OR ((Remitting-Relapsing[Title/Abstract]) OR
Remitting Relapsing[Title/Abstract])) OR acute relapsing[Title/Abstract]))))) AND
(("Fingolimod Hydrochloride"[Mesh]) OR (((Fingolimod[Title/Abstract]) OR
((Gilenia[Title/Abstract]) OR Gilenya[Title/Abstract])) OR (((FTY720[Title/Abstract]) OR
FTY 720[Title/Abstract]) OR FTY-720[Title/Abstract])))

#19 Search ("Fingolimod Hydrochloride"'[Mesh]) OR (((Fingolimod[Title/Abstract]) OR 2800
((Gilenia[Title/Abstract]) OR Gilenya[Title/Abstract])) OR (((FTY720[Title/Abstract]) OR
FTY 720[Title/Abstract]) OR FTY-720[Title/Abstract]))

#18 Search ((Fingolimod[Title/Abstract]) OR ((Gilenia[Title/Abstract]) OR 2604
Gilenya[Title/Abstract])) OR (((FTY720[Title/Abstract]) OR FTY 720[Title/Abstract]) OR
FTY-720[Title/Abstract])

#17 Search ((FTY720[Title/Abstract]) OR FTY 720[Title/Abstract]) OR FTY-720[Title/Abstract] 1508

#16 Search (Gilenia[Title/Abstract]) OR Gilenya[Title/Abstract] 121

#15 Search Fingolimod[Title/Abstract] 1498

#14 Search "Fingolimod Hydrochloride"[Mesh] 1786

#12 Search ((((Adolescen*[Title/Abstract]) OR Teen*[Title/Abstract]) OR 1960309
Youth*[Title/Abstract])) OR "Adolescent"[Mesh]

#11 Search ((Adolescen*[Title/Abstract]) OR Teen*[Title/Abstract]) OR Youth*[Title/Abstract] 313638

#10 Search Youth*[Title/Abstract] 67662

#9 Search Teen*[Title/Abstract] 27721
#8 Search Adolescen*[Title/Abstract] 259021
#7 Search "Adolescent"[Mesh] 1876784
#2 Search ("Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh]) OR ((RRMS[Title/Abstract]) OR 10208

((Multiple Sclerosis[Title/Abstract]) AND (((((Relapsing-Remitting[Title/Abstract]) OR
Relapsing Remitting[Title/Abstract])) OR ((Remitting-Relapsing[Title/Abstract]) OR
Remitting Relapsing[Title/Abstract])) OR acute relapsing[Title/Abstract])))

EmBase(OVID)_06.08.2018
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# A Searches
1 exp multiple sclerosis/
2 multiple sclerosis.ab,kwi,ti.
3 Relapsing-Remitting.ab,kwi,ti.
4 Remitting-Relapsing.ab,kwi,ti.
5 acute relapsing.ab,kw,ti.
6 3ord4orb
7 2and 6
8 1and 6
9 RRMS.ab,kw,ti.
10 7or9
11 8or10
12 exp adolescent/
13 adolescent.ab,kw,ti.
14 "Adolescen*".ab,kwi,ti.
15 "Teen*".ab,kwiti.
16 "Youth*".ab,kw,ti.
17 13 or 14 or 15 0or 16
18 12 or 17
19 exp fingolimod/
20 fingolimod.ab,kwiti.
21 Gilenia.ab,kwiti.
22 Gilenya.ab,kwi,ti.
23 FTY720.ab,kw,ti.
24 FTY 720.ab,kwti.
25 200r21or22or23or24
26 19 or 25
27 11 and 26
28 18 and 27

Cochrane_06.08.2018
Search Name:

Date Run: 06/08/18 09:42:09.602
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Results
104749
94824
16411
313
131
16808
15238
15299
7782
17278
17535
1218683
133398
298124
33977
72302
356930
1321628
7875
3630
3
296
2291
128
5310
8193
1704

30
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Description:

ID Search Hits

#1 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting] explode all trees 773

#2 Multiple Sclerosis:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7852

#3 Relapsing-Remitting:ti,ab,kw or Relapsing Remitting:ti,ab,kw or Remitting-Relapsing:ti,ab,kw or

Remitting Relapsing:ti,ab,kw or acute relapsing:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7342

#4 #2 and #3 2527

#5 RRMS:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1115

#6 #4 or #5 2677

#7 #1 or #6 2677

#8 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 96578

#9 Adolescen*:ti,ab,kw or Teen*:ti,ab,kw or Youth*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
128760

#10 #8 or #9 128760

#11 MeSH descriptor: [Fingolimod Hydrochloride] explode all trees 121

#12 Fingolimod:ti,ab,kw or Gilenia:ti,ab,kw or Gilenya:ti,ab,kw or FTY720:ti,ab,kw or FTY-720:ti,ab,kw

(Word variations have been searched) 517

#13 FTY 720:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1

#14 #13or#12 517

#15 #14 or#11 517

#16 #15and #7 262

#17 #16 and #10 26
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9.2. Diagram PRISMA

PubMed (n=39)

Embase (n=30)

Cochrane Library (n=26)

Pozycje po usunieciu
duplikatéw
(n=64)

Weryfikacja w oparciu
o tytuly i abstrakty
(n=64)

—

Odrzucono na podstawie abstraktu
lub tytutu (n=60)

Weryfikacja w oparciu o petne
teksty —
badania wtérne (n=0)
badania pierwotne (n=2
(abstrakty konferencyjne))

#

Wiaczono do przegladu
badania pierwotne (n=2)
badania wtérne (n=0)

Odrzucono na podstawie petnych
tekstow (n=2 — prace pogladowe)
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