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RELATORIO DE AVALIACAQO PREVIA DO MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI - Fingolimod

) Nome Apresentacdo/Forma PVH com )
N.° Registo . . PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA
Novartis
5373451 Gilenya 28 capsulas doseadas a 0,5 mg * * Europharm,
Ltd.

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude.

Data de autorizacédo de utilizagao: 21/03/2012

Duracédo da autorizacéo de utilizacdo — 2 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 118° do
Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de Agosto

Medicamento 6rfao: Sim [] Nao [X]

Classificagdo Farmacoterapéutica: 16.3 - Medicamentos antineoplasicos e imunomoduladores -
Imunomoduladores

Cdédigo ATC: LO4AA

Indicagdes Terapéuticas constantes do RCM: Gilenya é indicado como terapéutica Unica de modificacdo da
doenca na esclerose multipla com exacerbacdo-remissdo muito activa para os seguintes grupos de doentes

adultos:

- Doentes com actividade elevada da doenca apesar do tratamento com interferdo beta. Estes doentes podem
ser definidos como doentes que ndo responderam a um ciclo completo e adequado (correspondendo normalmente
a pelo menos um ano de tratamento) de interferdo beta. Os doentes devem ter tido pelo menos 1 surto no ano
anterior durante o tratamento e ter pelo menos 9 lesdes T2 hiperintensas na ressonancia magnética craniana ou
pelo menos 1 leséo realcada por gadolinio. Um doente “ndo respondedor” pode também ser definido como um
doente com uma taxa de surtos inalterada ou aumentada ou com surtos graves continuos, em comparagdo com o

ano anterior.
ou

- Doentes com esclerose multipla com exacerbagdo-remissdo grave em rapida evolucéo, definida por 2 ou mais
surtos incapacitantes no espago de um ano e com 1 ou mais lesdes realgadas por gadolinio na ressonancia
magneética cerebral ou um aumento significativo da carga de lesdes T2 comparativamente com uma ressonancia

magnética anterior recente.

Indicacdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagcédo - todas as indica¢des aprovadas (vide sec¢éo

anterior).

Indicacdes terapéuticas para as quais esta avaliagdo é valida - todas as indicagfes aprovadas (vide seccdo

anterior).

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagéo actualizada, consultar o Infomed.
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1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

A esclerose mdltipla € uma doenga em que hd uma lacuna terapéutica, ja que a terapéutica disponivel de fundo

tem uma eficacia marginal (interferdes beta e glatiramero) ou é pouco seguro (natalizumab).

O Gilenya apresenta valor terapéutico acrescentado, em algumas subpopula¢des de doentes que corresponde a

populacdo onde o natalizumab é comparador, pela seguranca e pela conveniéncia, mantendo a eficacia. Vem

preencher uma lacuna terapéutica.

2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacolégicas

Comparador

seleccionado

Valor terapéutico

acrescentado

M-APH-003/1

O fingolimod é um modulador do receptor da esfingosina 1-fosfato. O fingolimod é
metabolizado pela esfingosina-cinase no metabolito activo fosfato de fingolimod. O fosfato
de fingolimod liga-se em baixas concentra¢des (nM) ao receptor 1 da esfingosina 1-fosfato
(S1P) localizado nos linfécitos, e atravessa rapidamente a barreira hematoencefalica para se
ligar ao receptor 1 da S1P localizado nas células neuronais do sistema nervoso central. Ao
actuar como um antagonista funcional dos receptores da S1P nos linfécitos, o fosfato de
fingolimod bloqueia a capacidade dos linfocitos sairem dos nddulos linfaticos, provocando
uma re-distribuicdo dos linfocitos, em vez de deple¢do. Esta re-distribuicdo reduz a
infiltracdo de células linfocitarias “patogénicas” no sistema nervoso central, onde estariam
envolvidas na inflamacdo dos nervos e lesdo do tecido nervoso. Estudos em animais e in
vitro indicam que o fingolimod podera também actuar através da interaccdo com receptores

S1P nas células neuronais.

Para informacgé&o adicional sobre o perfil farmacoldgico e farmacocinético, consultar o RCM

disponivel no Infomed.

Natalizumab: solugdo aquosa com 300 mg para serem administrados a cada 4 semanas (28
dias) (¢ um medicamento para perfusdo endovenosa). GDH65002

Existe um estudo clinico comparativo directo com o interferdo beta-l1a, tendo resultados
significativamente superiores, 0 que significa que é superior as terapéuticas de fundo usadas
em primeira linha na esclerose mdltipla (os estudos REGARD e BEYOND demonstraram

equivaléncia terapéutica entre os interferdes beta-1a e beta-1b e o glatirdmero).

Os ensaios clinicos ndo foram realizados com os comparadores mais aconselhados e as
populacdes dos ensaios clinicos ndo reflectem inteiramente as populagdes das indicagtes
clinicas. Na primeira condi¢cdo da indicacdo clinica do RCM, outro interferdo beta ou o

glatirhmero podem continuar a ser uma opgao de tratamento.

Em relagdo ao natalizumab, ter4 uma eficacia semelhante (para populacdes “normalizadas”)
e por enquanto ndo tem risco de PML. Acresce, e este é um ponto de grande importancia, o
medicamento em avaliacdo inicia um conjunto de medicamentos orais para tratamento
preventivo dos surtos, enquanto as outras terapéuticas sdo parentéricas e constam de
proteinas, havendo reaccéo local e geral pela sua administracdo. Continua a ter problemas

de seguranca, uma vez que actua no sistema imunitario. Todavia, tera maior seguranca que
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0 natalizumab.

Reconhecemos valor terapéutico acrescentado em algumas subpopulacdes de doentes, que
corresponde a populagdo onde o natalizumab é comparador, pela sua seguranga e pela

conveniéncia, mantendo a eficacia.
3. AVALIACAO ECONOMICA

Fingolimod: posologia diaria de 0,5 mg; tempo médio de tratamento de 28 dias.

Termos de

comparagéo Natalizumab: 300 mg cada 4 semanas; tempo médio de tratamento de 28 dias.

Tipo de andlise Analise de minimizacéo de custos

Vantagem O tratamento com fingolimod apresenta vantagem econdmica pois tem um custo inferior ao
econémica do tratamento com o comparador, natalizumab.

4. CONDIGOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objecto de um contrato entre o INFARMED I.P. e o
representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no n.° 11 do art. 4.° e do art. 5.°, do D.L. n.° 195/2006, de 3

de Outubro, na sua redacgéo actual.

5. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
1. Resumo das caracteristicas do medicamento
2. Scientific Discussion da EMA
3. Ensaio clinico AFFIRM, publicado no NEJM
4. Ensaios clinicos REGARD e BEYOND

5. Ensaios clinicos FREEDOMS e TRANSFORMS, publicados no NEJM
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