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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Ditagfenda 120 mg capsule gastrorezistente

Ditagfenda 240 mg capsule gastrorezistente

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Ditagfenda 120 mqg capsule gastrorezistente
Fiecare capsuld gastrorezistentd contine dimetil fumarat 120 mg.

Ditagfenda 240 mq capsule gastrorezistente
Fiecare capsuld gastrorezistentd contine dimetil fumarat 240 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula gastrorezistenta

Ditagfenda 120 mg capsule gastrorezistente

Capsule gastrorezistente cu capac de culoare verde si corp alb, cu lungimea de 21,4 mm, avand
inscriptionat ,, DMF 120" cu cerneala neagra pe corpul capsulei, contindnd microcomprimate de
culoare alba pana la aproape alba.

Ditagfenda 240 mg capsule gastrorezistente

Capsule gastrorezistente cu capac si corp de culoare verde, cu dimensiunea de 23,2 mm, avand
inscriptionat ,,DMF 240 cu cerneala neagra pe corpul capsulei, contindnd microcomprimate de
culoare alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Ditagfenda este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti si copii si adolescenti cu varsta de 13 ani
si peste, cu scleroza multipla recurent-remisiva (SMRR).

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experientd in tratamentul sclerozei
multiple.

Doze
Doza initiala este de 120 mg de doua ori pe zi. Dupa 7 zile, doza trebuie crescuta pana la doza de
intretinere recomandata, de 240 mg de doud ori pe zi (vezi pct. 4.4).




Daca pacientul omite o doza, nu trebuie administratd o doza dubla. Pacientul poate lua doza omisa
numai daca se lasa un interval de 4 ore intre doze. In caz contrar, pacientul trebuie sa astepte pana la
urmatoarea doza programata.

Reducerea temporara a dozei la 120 mg de doua ori pe zi poate reduce incidenta hiperemiei cutanate si
a reactiilor adverse gastrointestinale. In decurs de 1 luna trebuie reluata administrarea dozei de
intretinere recomandate, de 240 mg de doua ori pe zi.

Ditagfenda trebuie administrat impreuna cu alimente (vezi pet. 5.2). In cazul pacientilor care ar putea
prezenta hiperemie cutanata tranzitorie sau reactii adverse gastrointestinale, administrarea dimetil
fumarat impreuna cu alimente ar putea imbunatati tolerabilitatea (vezi pct. 4.4, 4.5 si 4.8).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Expunerea la pacientii cu varsta de 55 de ani si peste a fost limitatd in cadrul studiilor clinice cu
dimetil fumarat si acestea nu au inclus un numar suficient de pacienti cu varsta de 65 de ani si peste
pentru a se stabili daca raspunsul acestora este diferit de cel al pacientilor mai tineri (vezi pct. 5.2).
Avand in vedere modul de actiune al substantei active, teoretic nu exista motive pentru introducerea
unor ajustari ale dozei la varstnici.

Insuficientd renala §i hepatica

Dimetil fumarat nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica renald sau hepatica. Conform
studiilor de farmacologie clinica, nu sunt necesare ajustari ale dozei (vezi pct. 5.2). Trebuie procedat
cu precautie atunci cand sunt tratati pacienti cu insuficientd renald severa sau insuficienta hepatica
severd (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Dozele sunt aceleasi la adulti si la copii si adolescenti cu varsta de 13 ani si peste. Datele disponibile
in prezent sunt descrise la pct. 4.4, 4.8, 5.1 si 5.2.

Sunt disponibile date limitate la copii cu varsta cuprinsa intre 10 si 12 ani. Siguranta si eficacitatea
dimetil fumarat la copii cu varsta sub 10 ani nu au fost inca stabilite.

Mod de administrare
Ditagfenda este destinat administrarii pe cale orala.

Capsula trebuie inghitita intreaga. Nici capsula, nici continutul acesteia nu trebuie sfaramate, divizate,
dizolvate, supte sau mestecate, deoarece filmul enteric al microcomprimatelor (din interiorul capsulei)
previne efectele iritante asupra intestinului.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Leucoencefalopatie multifocald progresiva (LMP) suspectata sau confirmata.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Analize sanguine/de laborator

In cadrul studiilor clinice, la pacientii tratati cu dimetil fumarat au fost observate modificari ale
valorilor analizelor de laborator pentru functia renala (vezi pct. 4.8). Nu se cunosc implicatiile clinice
ale acestor modificari. Se recomanda evaluarea functiei renale (de exemplu creatinina, portiunea

azotatd a ureei [BUN] si sumarul de urind) inainte de inifierea tratamentului, dupa 3 si 6 luni de
tratament, apoi la intervale de 6 pana la 12 luni si dupa cum este indicat clinic.

In urma tratamentului cu dimetil fumarat poate si apara afectare hepatica indusa medicamentos,
incluzand cregterea valorilor enzimelor hepatice (> 3 ori limita superioara a valorilor normale [LSVN])
si cresterea concentratiilor bilirubinei totale (> 2 ori valoarea LSVN). Timpul pana la debut poate fi



imediat, de cateva sdptdmani sau mai lung. Dupa intreruperea tratamentului a fost observata disparitia
reactiilor adverse. Se recomanda evaluarea aminotransferazelor serice (de exemplu a alanin
aminotransferazei [ALT], aspartat aminotransferazei [AST]) si a concentratiilor bilirubinei totale)
inainte de initierea tratamentului si pe parcursul tratamentului, dupad cum este indicat clinic.

Pacientii tratati cu dimetil fumarat pot dezvolta limfopenie (vezi pct. 4.8). Inainte de initierea
tratamentului cu dimetil fumarat trebuie efectuata o hemoleucograma completa care sa includa
numarul limfocitelor.

Daci se determina ca numarul limfocitelor se situeaza sub valorile normale, trebuie efectuata o
evaluare completa a tuturor cauzelor posibile inainte de a se initia tratamentul cu acest medicament.
Dimetil fumarat nu a fost studiat la pacienti cu scaderi preexistente ale numarului limfocitelor si
tratarea acestor pacienti trebuie efectuata cu prudenta. Tratamentul cu dimetil fumarat nu trebuie initiat
la pacienti cu limfopenie severa (numar de limfocite < 0,5 x 10%1).

Dupa inceperea tratamentului, la fiecare 3 luni trebuie efectuatda hemoleucograma completd, inclusiv
numarul de limfocite.

La pacientii cu limfopenie se recomanda vigilenta sporita din cauza riscului crescut de
leucoencefalopatie multifocald progresiva (LMP), dupa cum urmeaza:

- la pacientii cu limfopenie severa prelungita (numar de limfocite < 0,5 x 10%1), care persistd mai
mult de 6 luni, tratamentul cu dimetil fumarat trebuie intrerupt.

- la pacientii cu reduceri moderate sustinute ale numarului absolut de limfocite, de > 0,5 x 10%1 si
< 0,8 x 10%1 timp de peste sase luni, trebuie reevaluat raportul beneficiu/risc al tratamentului cu
dimetil fumarat.

- la pacientii cu numar de limfocite sub limita inferioara a valorilor normale (LIVN), definita prin
intervalul de referinta al laboratorului local, se recomandd monitorizarea regulatd a numarului absolut
de limfocite. Trebuie luati in considerare factori suplimentari care ar putea spori si mai mult riscul
individual de LMP (vezi subpunctul despre LMP de mai jos).

Numarul limfocitelor trebuie monitorizat pana la revenirea la valorile normale (vezi pct. 5.1). Dupa
recuperare si in lipsa unor optiuni alternative de tratament, deciziile privind reluarea sau nu a
administrarii dimetil fumarat dupa intreruperea tratamentului trebuie sa se bazeze pe rationamentul
clinic.

Imagisticd prin rezonantd magnetica (IRM)

Inainte de initierea tratamentului cu dimetil fumarat trebuie s fie disponibile ca referinta rezultatele
unui examen IRM initial (de obicei, din ultimele 3 luni). Necesitatea unei scanari IRM ulterioare
trebuie analizatd in conformitate cu recomandarile nationale si locale. Investigatia IRM poate fi luata
in considerare in cadrul monitorizarii mai atente a pacientilor al caror risc de LMP este considerat
crescut. In cazul in care se suspecteazi clinic LMP, trebuie realizat imediat un IRM pentru diagnostic.

Leucoencefalopatie multifocald progresiva (LMP)

La pacientii tratati cu dimetil fumarat a fost raportatd aparitia LMP ((vezi pct. 4.8). LMP este o
infectie oportunista cauzata de virusul John-Cunningham (JCV), care poate fi letald sau poate cauza
dizabilitate severa.

Cazurile de LMP au aparut la administrarea dimetil fumarat si a altor medicamente care contin
fumarati in contextul limfopeniei (numar de limfocite sub LIVN). Limfopenia moderata pana la severa
prelungita pare si creasca riscul de LMP asociat cu dimetil fumarat; cu toate acestea, riscul nu poate fi
exclus la pacientii cu limfopenie usoara.

Alti factori care pot contribui la cresterea riscului de LMP in contextul limfopeniei sunt:

- durata tratamentului cu dimetil fumarat. Cazurile de LMP au aparut dupa aproximativ 1 pana la
5 ani de tratament, degi nu se cunoaste relatia exacta cu durata tratamentului.

- scaderile marcate ale numarului de limfocite T CD4+ si, in special, CD8 +, care sunt importante
pentru apdrarea imunologica (vezi pct. 4.8) si



- tratamentul anterior cu imunosupresoare sau imunomodulatoare (vezi mai jos).

Medicii trebuie sa evalueze pacientii pentru a determina daca simptomele indica o disfunctie
neurologica si, daca da, daca aceste simptome sunt sau nu tipice pentru SM sau pot sugera LMP.

La primul semn sau simptom care sugereaza LMP, administrarea dimetil fumarat trebuie intrerupta si
trebuie efectuate evaluarile diagnostice adecvate, inclusiv determinarea ADN-ului JCV in lichidul
cefalorahidian (LCR) prin metoda cantitativa a reactiei in lant a polimerazei (polymerase chain
reaction, PCR). Simptomele LMP pot fi similare cu ale unui episod de recadere a sclerozei multiple.
Simptomele tipice asociate cu LMP sunt diverse, progreseaza in interval de cateva zile pana la
sdptamani si includ slabiciune progresiva pe o parte a corpului sau stingacie a membrelor, tulburari ale
vederii si modificari ale capacitatii cognitive, memoriei si orientarii, care determind confuzie si
modificari de personalitate. Medicii trebuie sa fie deosebit de atenti la simptomele care sugereaza
LMP si pe care pacientul ar putea sa nu le observe. De asemenea, pacientii trebuie sfatuiti sa 1si
informeze partenerul sau persoanele care Ti ingrijesc despre tratamentul lor, deoarece acestia pot
observa simptome de care pacientul nu are cunostinta.

LMP poate aparea numai 1n prezenta unei infectii cu JCV. Trebuie luat in considerare faptul ca
influenta limfopeniei asupra exactitatii testului pentru anticorpii anti-JCV serici nu a fost studiata la
pacientii tratati cu dimetil fumarat. Trebuie de asemenea remarcat ca un rezultat negativ la testul de
determinare a titrului de anticorpi anti-JCV (in prezenta unor valori normale ale limfocitelor) nu
exclude posibilitatea unei infectii cu JCV ulterioare.

In cazul aparitiei LMP la un pacient, tratamentul cu dimetil fumarat trebuie Tntrerupt definitiv.

Tratamentul anterior cu medicamente imunosupresoare sau imunomodulatoare

Nu s-au efectuat studii pentru evaluarea eficientei si sigurantei dimetil fumarat la pacientii care au
trecut la acest tratament de la alte terapii modificatoare ale evolutiei bolii. Contributia tratamentului
imunosupresor anterior la aparitia LMP la pacientii tratati cu dimetil fumarat este posibila.

Cazuri de LMP au aparut la pacientii care au fost tratati anterior cu natalizamab, pentru care LMP este
un risc stabilit. Medicii trebuie sa fie constienti de faptul c&, in cazurile de LMP survenite dupa o
intrerupere recentd a administrarii natalizumab, este posibil ca pacientii sa nu aiba limfopenie.

Tn plus, majoritatea cazurilor confirmate de LMP in asociere cu dimetil fumarat au fost inregistrate la
pacientii tratati anterior cu imunomodulatoare.

Atunci cand pacientii sunt trecuti de la alte medicamente modificatoare ale bolii la dimetil fumarat,
timpul de injumatatire si modul de actiune ale celuilalt medicament trebuie luate Th considerare pentru
evitarea unui efect cumulativ asupra sistemului imun si 1n acelasi timp, pentru reducerea riscului de
reactivare a SM. Se recomanda efectuarea unei hemoleucograme complete Tnainte de inceperea
administrarii dimetil fumarat si periodic pe parcursul tratamentului (vezi detaliile de mai sus despre
analizele sanguine/de laborator)

Insuficienta renala si hepatica severa
Dimetil fumarat nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta renala severa sau hepatica severa, prin
urmare se recomanda prudenta in cazul tratdrii acestor pacienti (vezi pct. 4.2).

Boala gastrointestinala severa activa
Dimetil fumarat nu a fost studiat la pacienti cu boald gastrointestinald severa activa, prin urmare se
recomanda prudenta in tratarea acestor pacienti.

Hiperemie cutanati tranzitorie

In studiile clinice, 34% dintre pacientii tratati cu dimetil fumarat au prezentat hiperemie cutanata
tranzitorie. La majoritatea pacientilor care au prezentat hiperemie, aceasta a fost ugoara sau moderata
ca severitate. Datele provenite din studiile derulate la voluntari sanatosi sugereaza probabilitatea ca
hiperemia cutanata tranzitorie asociatd cu administrarea de dimetil fumarat sa fie mediata de




prostaglandine. O curd scurta de tratament cu acid acetilsalicilic 75 mg in forma non-gastrorezistenta
poate fi benefici la pacientii cu hiperemie cutanata intolerabila (vezi pct. 4.5). In doua studii la
voluntari sanatosi, incidenta si severitatea hiperemiei cutanate tranzitorii s-au redus pe durata
tratamentului.

In studiile clinice, 3 pacienti dintr-un total de 2560 de pacienti tratati cu dimetil fumarat au prezentat
simptome grave de hiperemie cutanatd tranzitorie, care au fost probabil reactii de hipersensibilitate sau
de tip anafilactoid. Aceste evenimente nu au pus viata in pericol, dar au impus spitalizarea. Medicii
care prescriu acest medicament si pacientii trebuie sa fie atenti la aceastd posibilitate in cazul aparitiei
unor reactii severe de hiperemie cutanatd tranzitorie (vezi pct. 4.2, 4.5 si 4.8).

Reactii anafilactice

Au fost raportate cazuri de reactie anafilactica/anafilactoida in urma administrarii de dimetil fumarat
dupa punerea pe piatd a medicamentului. Simptomele pot include dispnee, hipoxie, hipotensiune
arteriald, angioedem, eruptie cutanata tranzitorie sau urticarie. Mecanismul anafilaxiei induse de
dimetil fumarat este necunoscut. Aceste reactii apar in general dupa prima doza, dar pot aparea, de
asemenea, in orice moment pe parcursul tratamentului si pot fi grave si pot pune in pericol viata.
Pacientii trebuie instruiti sa intrerupa administrarea dimetil fumarat si sa solicite asistenta medicala

imediatd daca manifestd semne sau simptome de anafilaxie. Tratamentul nu trebuie reluat (vezi pct.
4.8).

Infectii

In cadrul studiilor de faza III controlate cu placebo, incidenta infectiilor (60% versus 58%) si a
infectiilor grave (2% versus 2%) a fost similara la pacientii tratati cu dimetil fumarat fata de cei tratati
cu placebo. Cu toate acestea, din cauza proprietatilor imunomodulatoare ale dimetil fumarat (vezi pct.
5.1), daca un pacient dezvolta o infectie grava, trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului
cu dimetil fumarat, cu reevaluarea beneficiilor si riscurilor Tnainte de a se relua tratamentul. Pacientii
tratati cu dimetil fumarat trebuie instruiti sa raporteze medicului simptomele de infectie. Pacientii cu
infectii grave nu trebuie sd inceapa tratamentul cu acest medicament decat dupa remiterea
infectiei/infectiilor.

Nu a fost observata o crestere a incidentei infectiilor grave la pacientii cu un numar al limfocitelor
< 0,8 x 10%1 sau <0,5 x 10%1 (vezi pct. 4.8). In cazul in care se continua tratamentul in prezenta
limfopeniei moderate pana la severe prelungite, nu se poate exclude riscul unei infectii oportuniste,
inclusiv al LMP (vezi pct. 4.4, subpunctul despre LMP).

Infectii cu herpes zoster

A fost raportate cazuri de herpes zoster asociate cu administrarea dimetil fumarat. Majoritatea
cazurilor au fost non-grave, insa au fost raportate si cazuri grave, inclusiv de herpes zoster diseminat,
herpes zoster oftalmic, herpes zoster auricular, infectie neurologica cu herpes zoster,
meningoencefalitd cu herpes zoster si meningomielitd cu herpes zoster. Aceste evenimente pot aparea
oricand pe parcursul tratamentului. Pacientii tratati cu dimetil fumarat trebuie monitorizati pentru
semne si simptome de herpes zoster, mai ales daca este raportata limfocitopenie concomitenta. Daca
apare herpes zoster, trebuie administrat tratamentul corespunzator pentru herpes zoster. La pacientii cu
infectii grave se va lua in considerare Intreruperea tratamentului cu dimetil fumarat pana la remiterea
infectiei (vezi pct. 4.8).

Initierea tratamentului
Tratamentul cu dimetil fumarat trebuie initiat treptat, pentru a se reduce incidenta hiperemiei cutanate
si a reactiilor adverse gastrointestinale (vezi pct. 4.2).

Sindrom Fanconi

Au fost raportate cazuri de sindrom Fanconi pentru un medicament care contine dimetil fumarat
administrat in asociere cu alti esteri ai acidului fumaric. Diagnosticul precoce al sindromului Fanconi
si intreruperea tratamentului cu dimetil fumarat sunt importante pentru a se preveni instalarea
insuficientei renale si a osteomalaciei, deoarece sindromul este de obicei reversibil. Cele mai
importante semne sunt: proteinurie, glicozurie (cu valori normale ale glicemiei), hiperaminoacidurie si




fosfaturie (posibil concomitent cu hipofosfatemie). Progresia poate implica simptome precum poliuria,
polidipsia si slibiciunea musculara proximal. in cazuri rare pot apirea osteomalacia hipofosfatemica
cu dureri osoase nelocalizate, fosfataza alcalina crescuta in ser si fracturi de stres. Este important de
mentionat ca sindromul Fanconi poate aparea fara a se inregistra concomitent valori crescute ale
creatininei sau o rati scizuti a filtrarii glomerulare. in cazul in care simptomatologia este neclara,
trebuie luat in considerare sindromul Fanconi si efectuate examinari adecvate.

Copii si adolescenti

Profilul de siguranta la copii si adolescenti este similar din punct de vedere calitativ cu cel observat la
adulti si, prin urmare, atentiondrile si precautiile se aplica si in cazul copiilor si adolescentilor. Pentru
diferentele cantitative in ceea ce priveste profilul de siguranta, vezi pct. 4.8.

Siguranta pe termen lung a utilizarii dimetil fumarat la copii si adolescenti nu a fost incé stabilita.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Dimetil fumarat nu a fost studiat in asociere cu medicamente anti-neoplazice si imunosupresoare, prin
urmare in cazul administrarii concomitente trebuie adoptati o atitudine precauta. in mai multe studii
privind scleroza multipla, tratamentul concomitent al recaderilor cu o cura scurta de corticosteroizi
administrati intravenos nu s-a asociat cu o crestere relevanta clinic a incidentei infectiilor.

In timpul tratamentului cu dimetil fumarat poate fi luati in considerare administrarea concomitenti a
vaccinurilor inactivate, in conformitate cu schemele de vaccinare de la nivel national.

Tntr-un studiu clinic care a inclus, in total, 71 de pacienti cu scleroza multipla recurent-remisiva,
pacientii tratati cu dimetil fumarat in doza de 240 mg de doua ori pe zi timp de cel putin 6 luni (n=38)
sau cu interferon non-pegilat timp de minimum 3 luni (n=33) au prezentat un raspuns imun comparabil
(definit printr-o crestere de > 2 ori a titrului de anticorpi dupa vaccinare comparativ cu cel anterior
vaccindrii) cu cel la anatoxina tetanica (antigen de rapel) si la un vaccin meningococic polizaharidic C
conjugat (neoantigen), In timp ce raspunsul imun la diferitele serotipuri ale unui vaccin pneumococic
polizaharidic cu 23 de valente neconjugat (antigen T-independent) a variat in ambele grupuri de
tratament. Un raspuns imun pozitiv, definit printr-0 crestere de > 4 ori a titrului de anticorpi la cele trei
vaccinuri, a fost obtinut de un numar mai mic de subiecti in ambele grupuri de tratament. Au fost
observate mici diferente numerice in favoarea interferonului non-pegilat in ceea ce priveste raspunsul
la anatoxina tetanica si la polizaharida pneumococica serotip 3.

Nu sunt disponibile date clinice cu privire la eficacitatea si siguranta vaccinurilor vii atenuate la
pacientii care utilizeaza dimetil fumarat. Vaccinurile vii pot prezenta un risc crescut de infectie clinica
si nu trebuie administrate la pacientii tratati cu dimetil fumarat decat in cazurile exceptionale in care se
considera ca acest risc potential este depasit de riscul la care se expune persoana respectiva prin
neefectuarea vaccinului.

Pe durata tratamentului cu dimetil fumarat trebuie evitata utilizarea simultana a altor derivati de acid
fumaric (cu administrare topica sau sistemica).

La om, dimetil fumarat este metabolizat in proportie mare de esteraze inainte de a ajunge in circulatia
sistemicd, metabolizarea ulterioara avand loc prin ciclul acidului tricarboxilic, fara implicarea
sistemului citocromului P450 (CYP). Nu au fost identificate riscuri potentiale de interactiune
medicamentoasa in urma desfasurarii studiilor in vitro de inhibare sau inducere a CYP, a unui studiu
cu glicoproteina p sau a studiilor privind legarea pe proteine a dimetil fumarat si monometil fumarat
(un metabolit primar al dimetil fumarat).

Interferon beta-1a cu administrare intramusculara si glatiramer acetat, medicamente frecvent utilizate
la pacientii cu scleroza multipld, au fost testate clinic din punct de vedere al interactiunilor cu dimetil
fumarat si s-a constatat cd nu modifica profilul farmacocinetic al dimetil fumarat.

Dovezile provenite din studiile derulate la voluntari sandtosi sugereaza probabilitatea ca hiperemia
cutanata tranzitorie asociata administrarii de dimetil fumarat sa fie mediata de prostaglandine. In doua



studii la voluntari sanatosi, administrarea a 325 mg (sau echivalent) de acid acetilsalicilic in forma
non-gastrorezistentd cu 30 minute inainte de administrarea dimetil fumarat, pe durata a 4 zile si,
respectiv, 4 sdptaimani de tratament, nu a modificat profilul farmacocinetic al dimetil fumarat. Tnainte
de administrarea concomitentd cu dimetil fumarat la pacienti cu SM recurent-remisiva, trebuie luate in
considerare riscurile potentiale asociate tratamentului cu acid acetilsalicilic. Nu s-a studiat utilizarea
continud pe termen lung (> 4 saptdmani) a acidului acetilsalicilic (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Tratamentul concomitent cu medicamente nefrotoxice (de exemplu aminoglicozide, diuretice,
antiinflamatoare nesteroidiene sau litiu) poate creste potentialul de aparitie a reactiilor adverse renale
(de exemplu proteinurie, vezi pct. 4.8) la pacientii tratati cu dimetil fumarat (vezi pct. 4.4, Analize
sanguine/de laborator).

Consumul de alcool etilic 1n cantititi moderate nu influentat expunerea la dimetil fumarat si nu s-a
asociat cu o crestere a reactiilor adverse. Consumul unor cantitati mari de bauturi alcoolice tari (peste
30% alcool Tn procente de volum) trebuie evitat in interval de o ora dupa administrarea Ditagfenda,
deoarece alcoolul etilic poate determina cresterea frecventei reactiilor adverse gastrointestinale.

Studiile in vitro de inducere a CYP nu au demonstrat existenta unei interactiuni intre dimetil fumarat si
contraceptivele orale. Tn cadrul unui studiu in vivo, administrarea concomitenta a dimetil fumarat cu
un contraceptiv oral combinat (norgestimat si etinilestradiol) nu a generat nicio modificare relevanta a
expunerii la contraceptivul oral.

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu contraceptive orale care contin alti progestogeni; cu
toate acestea, nu se anticipeaza un efect al dimetil fumarat asupra expunerii la acestea.

Copii si adolescenti
Studiile privind interactiunile au fost efectuate numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea dimetil fumarat la femeile gravide sunt limitate sau inexistente. Studiile
la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Ditagfenda nu este
recomandat in timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu utilizeaza metode contraceptive
adecvate (vezi pct. 5.3). Dimetil fumarat nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca este absolut
necesar si dacd beneficiul potential justifica riscul posibil pentru fat.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca dimetil fumarat sau metabolitii acestuia se excretd in laptele uman. Nu se poate

exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a
intrerupe/a se abtine de la tratamentul cu dimetil fumarat. Trebuie luate Tn considerare beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitate
Nu exista date privind efectele dimetil fumarat asupra fertilitatii la om. Datele din studiile preclinice
nu sugereaza faptul ca dimetil fumarat ar fi asociat cu un risc crescut de scadere a fertilitatii (vezi pct.

5.3).
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Dimetil fumarat nu are nicio influenta sau are influenta neglijabilad asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje, dar Tn cadrul studiilor clinice nu s-au identificat efecte asociate cu
dimetil fumarat care ar avea potentialul de a influenta aceasta capacitate.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse (frecventd >10%) aparute la pacientii tratati cu dimetil fumarat au
fost hiperemia cutanata tranzitorie si evenimentele gastrointestinale (de exemplu diaree, greata, durere
abdominala, durere 1n etajul abdominal superior). Hiperemia cutanata tranzitorie si evenimentele
gastrointestinale tind sa apara 1n perioada de inceput a tratamentului (in special in prima lund) si, la
pacientii care prezintd hiperemie si reactii gastrointestinale, acestea pot continua sa apara intermitent
pe intreaga durata a tratamentului cu dimetil fumarat. Reactiile adverse cel mai frecvent raportate care
au determinat intreruperea tratamentului (frecventa >1%) la pacientii tratati cu dimetil fumarat au fost
hiperemia cutanata tranzitorie (3%) si reactiile gastrointestinale (4%).

In cadrul studiilor clinice controlate cu placebo si necontrolate, 2513 de pacienti, in total, au primit
dimetil fumarat pe perioade de pana la 12 ani, expunerea totala fiind echivalenta cu 11 318 persoane-
ani. In total, 1169 de pacienti au primit tratament cu dimetil fumarat timp de cel putin 5 ani si 426 de
pacienti au primit tratament cu dimetil fumarat timp de cel putin 10 ani. Aspectele constatate in cadrul
studiilor clinice necontrolate sunt concordante cu cele constatate n cadrul studiilor clinice controlate

cu placebo.

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

Reactiile adverse inregistrate in studiile clinice, studiile privind siguranta post-autorizare si raportérile

spontane sunt prezentate n tabelul de mai jos.

Reactiile adverse sunt prezentate folosind termenii preferati MedDRA si clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe. Frecventa reactiilor adverse enumerate mai jos este exprimata conform

urmatoarelor categorii:
- Foarte frecvente (>1/10)
- Frecvente (>1/100 si <1/10)

- Mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100)

- Rare (>1/10000 si <1/1000)
- Foarte rare (<1/10000)

- Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tabelul 1  Reactii adverse inregistrate in studiile clinice, studiile post-autorizare privind

siguranta si raportarile spontane

Clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe

Reactie adversa

Categoria de frecventa

Infectii si infestari

Gastroenterita

Frecvente

Leucoencefalopatie
multifocald progresiva (LMP)

Cu frecventa necunoscuta

Herpes zoster

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari hematologice si
limfatice

Limfopenie

Frecvente

Leucopenie

Frecvente

Trombocitopenie

Mai putin frecvente

Hipersensibilitate

Mai putin frecvente

Anafilaxie Cu frecventa necunoscuta

<. . . . Dispnee Cu frecventa necunoscuta
Tulburari ale sistemului imunitar —— = =
Hipoxie Cu frecventa necunoscuta

Hipotensiune arteriala Cu frecventa necunoscuta

Angioedem Cu frecventa necunoscuta

Tulburari ale sistemului nervos

Senzatie de arsura

Frecvente

Tulburari vasculare

Hiperemie cutanata tranzitorie

Foarte frecvente

Bufeuri

Frecvente

Tulburéri respiratorii, toracice si
mediastinale

Rinoree

Cu frecventa necunoscuta




Clasificarea MedDRA pe Reactie adversa Categoria de frecventa
aparate, sisteme si organe

Diaree Foarte frecvente
Greata Foarte frecvente
Durere la nivelul abdomenului
. Foarte frecvente
superior
Tulburari gastro-intestinale Durere abdominala Foarte frecvente
Varsaturi Frecvente
Dispepsie Frecvente
Gastrita Frecvente
Tulburari gastro-intestinale Frecvente
Valori crescute ale aspartat
- . Frecvente
aminotransferazei
<. . Valori crescute ale alanin
Tulburari hepatobiliare Frecvente

aminotransferazei

Afectare hepatica indusa

. Cu frecventa necunoscuta
medicamentos

Prurit Frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului | Eruptii cutanate tranzitorii Frecvente
subcutanat Eritem Frecvente
Alopecie Frecvente
Tulburari renale si ale cailor L
. Proteinurie Frecvente
urinare
Tulburéri generale si la nivelul Senzatie de caldura Frecvente

locului de administrare

Nivel detectabil al cetonelor Tn
Foarte frecvente

urind
Investigatii diagnostice Albumina prezentd in urind Frecvente
Scaderea numarului de
. Frecvente
leucocite

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hiperemie cutanata tranzitorie

In cadrul studiilor controlate cu placebo, incidenta hiperemiei cutanate tranzitorii (34% versus 4%) si a
bufeurilor (7% versus 2%) a fost mai mare la pacientii tratati cu dimetil fumarat fata de cei tratati cu
placebo.

Hiperemia tranzitorie este de obicei descrisa ca hiperemie sau ca bufeuri, dar poate include si alte
reactii (de exemplusenzatie de caldura, roseata, prurit si senzatie de arsurd). Evenimentele de
hiperemie tranzitorie tind sa apara in perioada de inceput a tratamentului (in special in prima luna) si,
la pacientii care prezinta hiperemie tranzitorie, aceste reactii pot continua si apara intermitent pe toata
durata tratamentului cu dimetil fumarat.

La pacientii care prezintd hiperemie tranzitorie, majoritatea acestor evenimente au fost usoare sau
moderate ca severitate. In total, 3% dintre pacientii tratati cu dimetil fumarat au intrerupt tratamentul
din cauza hiperemiei tranzitorii.

Episoade de hiperemie tranzitorie grava, care pot fi caracterizate prin eritem generalizat, eruptii
cutanate si/sau prurit, au fost observate la mai putin de 1% dintre pacientii tratati cu dimetil fumarat.

Afectiuni gastrointestinale

Incidenta reactiilor adverse gastrointestinale (de exemplu diaree [14% versus 10%], greata [12%
versus 9%], durere in etajul abdominal superior [10% versus 6%], durere abdominald [9% versus 4%,
varsaturi [8% versus 5%] si dispepsie [5% versus 3%]) a fost crescuta la pacientii tratati cu dimetil
fumarat comparativ cu cei la care s-a administrat placebo.

Evenimentele gastrointestinale tind s apara in perioada de inceput a tratamentului (in special in prima
lund) si, la pacientii cu reactii gastrointestinale, acestea pot continua sa apara intermitent pe intreaga
durata a tratamentului cu dimetil fumarat.



La majoritatea pacientilor care au prezentat reactii gastrointestinale, acestea au fost de severitate
usoard sau moderata. Patru procente (4%) dintre pacientii tratati cu dimetil fumarat au intrerupt
tratamentul din cauza evenimentelor gastrointestinale.

Aparitia evenimentelor gastrointestinale grave, inclusiv a gastroenteritei si gastritei, a fost observata la
1% dintre pacientii tratati cu dimetil fumarat (vezi pct. 4.2).

Functie hepatica

Pe baza datelor provenite din studiile controlate cu placebo, majoritatea pacientilor cu valori crescute
au avut transaminazele hepatice < 3 ori limita superioara a valorilor normale (LSVN). Incidenta marita
a cazurilor de crestere a transaminazelor hepatice la pacientii tratati cu dimetil fumarat, comparativ cu
placebo, a fost observatd mai ales in primele 6 luni de tratament. Cresteri ale alanin-aminotransferazei
si aspartat-aminotransferazei > 3 ori LSVN au fost observate la 5%, respectiv 2% dintre pacientii
carora li s-a administrat placebo si la 6%, respectiv 2% dintre pacientii tratati cu dimetil fumarat.
Intreruperile de tratament din cauza cresterii transaminazelor hepatice au fost < 1% si au fost similare
la pacientii tratati cu dimetil fumarat sau cu placebo. in cadrul studiilor controlate cu placebo nu au
fost observate cresteri ale transaminazelor > 3 ori LSVN concomitent cu cresteri ale bilirubinei totale
> 2 ori LSVN.

In experienta de dupa punerea pe piata, in urma administrarii dimetil fumarat au fost raportate cresteri
ale enzimelor hepatice si cazuri de afectare hepaticd indusa de medicamente (cresteri ale
transaminazelor > 3 ori LSVN simultan cu cresteri ale bilirubinei totale > 2 ori LSVN), care s-au remis
la intreruperea tratamentului.

Limfopenie

In studiile controlate cu placebo, majoritatea pacientilor (>98%) au avut valori normale ale
limfocitelor inainte de initierea tratamentului. In urma initierii tratamentului cu dimetil fumarat,
numarul mediu al limfocitelor a scizut in primul an si apoi s-a stabilizat. In medie, scaderea numarului
de limfocite a fost de aproximativ 30% fatd de valoarea de la momentul initial. Valorile medie si
mediand ale numarului de limfocite s-au mentinut in limite normale. Situatii In care numaérul de
limfocite a fost < 0,5 x 10%1 au fost observate la < 1% dintre pacientii care au administrat placebo si la
6% dintre pacientii tratati cu dimetil fumarat. Un numdr al limfocitelor < 0,2 x 10%1 a fost observat la
1 pacient tratat cu dimetil fumarat si la niciunul dintre pacientii pe placebo.

In studiile clinice (atét controlate, cét si necontrolate), 41% dintre pacientii tratati cu dimetil fumarat
au prezentat limfopenie (definita in aceste studii prin valori < 0,91 x 10%1). Forme usoare de
limfopenie (numar > 0,8 x 10%1si < 0,91 x 10%1) au fost observate la 28% dintre pacienti; limfopenia
moderata (numar > 0,5 x 1091 si <0,8 x 10%1) care a persistat cel putin sase luni a fost observata la
11% dintre pacienti; limfopenia severa (numar < 0,5 x 10%1) persistenta timp de cel putin sase luni a
fost observati la 2% dintre pacienti. In grupul cu limfopenie severa, numirul limfocitelor a ramas, in
majoritatea cazurilor, la valori < 0,5 x 10%1 in contextul continudrii tratamentului.

Tn plus, Intr-un studiu necontrolat, prospectiv, dupa punerea pe piati, in siptimana 48 de tratament cu
dimetil fumarat (n=185), numirul de limfocite T CD4" a fost redus moderat (valori > 0,2 x 10%1 si <
0,4 x 10%1) sau sever (< 0,2 x 10%1) la pana la 37% sau, respectiv, 6% dintre pacienti, in timp ce
numarul limfocitelor T CD8" a fost redus mai frecvent, pana la 59% dintre pacienti prezentand valori
< 0,2 x 10%1 si 25% dintre pacienti, valori < 0,1 x 10%1. In studiile clinice controlate si necontrolate,
pacientii care au intrerupt tratamentul cu dimetil fumarat pe fondul scaderii numarului de limfocite sub
limita inferioara a valorilor normale (LIVN) au fost monitorizati in ceea ce priveste recuperarea
numadrului de limfocite la LIVN (vezi pct. 5.1).

Infectii, inclusiv LMP §i infectii oportuniste

Au fost raportate cazuri de infectii cu virusul John Cunningham (JVC) care cauzeaza
leucoencefalopatie multifocald progresiva (LMP) in asociere cu administrarea de dimetil fumarat (vezi
pct. 4.4). LMP poate fi letald sau poate cauza dizabilititi severe. Intr-unul dintre studiile clinice, la un
pacient care a administrat dimetil fumarat a aparut LMP in contextul limfopeniei severe prelungite
(numar de limfocite predominant < 0,5 x 10%1 timp de 3,5 ani), cu rezultat fatal. Dupa punerea pe
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piatd, LMP a aparut si in prezenta limfopeniei moderate si usoare (> 0,5 x 10%1 pana la <LIVN
definita pe baza intervalului de referinta al laboratorului local).

Tn mai multe cazuri de LMP in care s-au determinat subseturile de limfocite T la momentul
diagnosticarii LMP, s-a constatat ¢ numarul limfocitelor T CD8" era scazut la < 0,1 x 1091, in timp ce
reducerile numarului de celule T CD4" au fost variabile (de la < 0,05 la 0,5 x 10%1) si corelate mai
mult cu severitatea generala a limfopeniei (de la < 0,5 x 10%1 la <LIVN). in consecinta, raportul
CD4*/CD8" a fost crescut la acesti pacienti.

Limfopenia moderata pana la severa prelungita pare sa creasca riscul de LMP asociat cu dimetil
fumarat; cu toate acestea, LMP a aparut si la pacienti cu limfopenie usoara. In plus, majoritatea
cazurilor de LMP inregistrate dupa punerea pe piatd au aparut la pacienti cu varsta > 50 de ani.

Au fost raportate infectii cu herpes zoster la utilizarea dimetil fumarat. Intr-un studiu de extensie pe
termen lung, Inca 1n derulare, in care 1736 de pacienti cu SM sunt tratati cu dimetil fumarat,
aproximativ 5% au prezentat unul sau mai multe evenimente de herpes zoster, majoritatea fiind usoare
pana la moderate ca severitate. Majoritatea subiectilor, inclusiv cei care au prezentat o infectie grava
cu herpes zoster, au avut un numar de limfocite peste limita inferioara a valorilor normale. La
majoritatea subiectilor cu scadere concomitenta a numarului de limfocite sub LIVN, limfopenia a fost
evaluatd ca moderata sau severa.

Dupa punerea pe piatd, majoritatea cazurilor de infectie cu herpes zoster nu au fost grave si au fost
rezolvate prin tratament. Sunt disponibile date limitate cu privire la numarul absolut de limfocite
(NAL) la pacienti cu infectie cu herpes zoster dupa punerea pe piata. Cu toate acestea, n cazurile
raportate, majoritatea pacientilor au prezentat limfopenie moderata (de la <0,8 x 10%1 pand la 0,5 x
10%1) sau severa (de la <0,5 x 10%1 pana la 0,2 x 10%/1) (vezi pct. 4.4).

Valori anormale ale analizelor de laborator

In studiile controlate cu placebo, incidenta detectarii cetonelor in urina (1+ sau mai mare) a fost mai
mare la pacientii tratati cu dimetil fumarat (45%) decat la cei care au administrat placebo (10%). Nu
au fost observate consecinte clinice nedorite in cadrul studiilor clinice.

Valorile 1,25-dihidroxivitaminei D au scazut la pacientii tratati cu dimetil fumarat comparativ cu
placebo (valoarea mediana a scaderii procentuale de la momentul initial la 2 ani a fost de 25% fata de
15%), iar nivelurile hormonului paratiroidian (PTH) au crescut la pacientii tratati cu dimetil fumarat
fata de cei tratati cu placebo (cresterea procentuald mediand de la momentul initial la 2 ani a fost de
29% fata de 15%). Valorile medii pentru ambii parametri s-au mentinut in intervalul normal.

Tn primele 2 luni de tratament s-a observat o crestere temporara a numarului mediu de eozinofile.

Copii si adolescenti

In cadrul unui studiu randomizat, deschis, controlat cu comparator activ, cu durata de 96 saptimani,
efectuat la copii si adolescenti cu SMRR si varste cuprinse intre 10 si sub 18 ani (120 mg de doua ori
pe zi timp de 7 zile, apoi 240 mg de doua ori pe zi pe restul perioadei de tratament; populatia de
studiu, n=78), profilul de siguranta la copii si adolescenti a fost similar celui observat anterior la
pacientii adulti.

Designul studiului clinic la copii si adolescenti a fost diferit de cel al studiilor clinice controlate cu
placebo la adulti. Prin urmare, nu se poate exclude o influenta a designului studiului clinic asupra
diferentelor numerice dintre copii si adolescenti si populatia adultd in ceea ce priveste reactiile
adverse.

Urmatoarele evenimente adverse au fost raportate mai frecvent (=10%) la copii si adolescenti decét la
nivelul populatiei adulte:

. Cefaleea a fost raportata la 28% dintre pacientii tratati cu dimetil fumarat comparativ cu 36%
dintre pacientii tratati cu interferon beta-1a.
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. Tulburarile gastro-intestinale au fost raportate la 74% dintre pacientii tratati cu dimetil fumarat
comparativ cu 31% dintre pacientii tratati cu interferon beta-1a. Dintre acestea, durerea abdominala si
varsaturile au fost cel mai frecvent raportate cu dimetil fumarat.

. Tulburérile respiratorii, toracice si mediastinale au fost raportate la 32% dintre pacientii tratati
cu dimetil fumarat comparativ cu 11% dintre pacientii tratati cu interferon beta-1a. Dintre acestea,
orofaringodinia si tusea au fost cel mai frecvent raportate cu dimetil fumarat.

. Dismenoreea a fost raportata la 17% dintre pacientii tratati cu dimetil fumarat comparativ cu 7%
dintre pacientii tratati cu interferon beta-1a.

In cadrul unui studiu necontrolat, deschis, de mici dimensiuni, cu durata de 24 saptamani, efectuat la
copii si adolescenti cu SMRR si vérste cuprinse intre 13 si 17 ani (120 mg de doua ori pe zi timp de 7
zile, apoi 240 mg de doua ori pe zi pe restul perioadei de tratament; populatia de siguranta, n=22),
urmat de un studiu de extensie de 96 saptamani (240 mg de doua ori pe zi; populatia pentru analiza
sigurantei, n=20), profilul de siguranta a parut similar celui observat la pacientii adulti.

Sunt disponibile date limitate la copii cu varsta cuprinsa intre 10 si 12 ani. Siguranta si eficacitatea
dimetil fumarat la copii cu varsta sub 10 ani nu au fost inca stabilite.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sandatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Au fost raportate cazuri de supradozaj cu dimetil fumarat. Simptomele descrise Tn aceste cazuri au fost
concordante cu profilul cunoscut al reactiilor adverse asociate cu dimetil fumarat.

Nu se cunosc interventii terapeutice care ar putea accelera eliminarea dimetil fumarat, nici nu exista un
antidot cunoscut. In caz de supradozaj, se recomanda initierea tratamentului simptomatic de sustinere
dupa cum este indicat din punct de vedere clinic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, alte imunosupresoare, codul ATC: LO4AX07

Mecanism de actiune

Mecanismul prin care dimetil fumarat exercita efecte terapeutice 1n scleroza multipla nu este pe deplin
inteles. Studiile preclinice indica faptul ca raspunsurile farmacodinamice ale dimetil fumarat par sa fie
preponderent mediate de activarea cdii transcriptionale a factorului de tip nuclear 2 (derivat eritroid 2)
(Nrf2). S-a constatat ca dimetil fumarat regleaza ascendent expresia genelor antioxidante Nrf2-
dependente la pacienti (de exemplu NAD(P)H dehidrogenaza, chinona 1; [NQO1]).

Efecte farmacodinamice

Efecte asupra sistemului imunitar

In cadrul studiilor preclinice si clinice, dimetil fumarat a demonstrat proprietiti antiinflamatorii si
imunomodulatoare. In modelele preclinice, dimetil fumarat si monometil fumarat, principalul
metabolit al dimetil fumarat, au redus semnificativ activarea celulelor imune si eliberarea consecutiva
a citokinelor proinflamatorii, ca raspuns la stimuli inflamatori.
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In studiile clinice efectuate la pacienti cu psoriazis, dimetil fumarat a afectat fenotipurile limfocitare
printr-o diminuare a profilului proinflamator al citokinelor (Tn1, Tr17) si a favorizat producerea
factorului antiinflamator (Tw2). Dimetil fumarat a demonstrat activitate terapeutica pe multiple modele
de leziuni inflamatorii si neuroinflamatorii.

In studiile de faza 3 efectuate la pacienti cu SM (DEFINE, CONFIRM si ENDORSE), tratamentul cu
dimetil fumarat a determinat scaderea numarului mediu de limfocite cu aproximativ 30% fata de
valoarea initiala in primul an, cu o stabilizare ulterioar. In aceste studii, pacientii care au intrerupt
tratamentul cu dimetil fumarat cu un numar de limfocite sub limita inferioara a valorilor normale
(LIVN, 910 celule/mm?3) au fost monitorizati in ceea ce priveste recuperarea numarului de limfocite la
LIVN.

Figura 1 aratéd proportia de pacienti estimati a atinge LIVN fara limfopenie severa prelungita, pe baza
metodei Kaplan-Meier. Valoarea de referinta pentru recuperarea numarului de limfocite (recovery
baseline, RBL) a fost definita drept ultima valoare NAL in timpul tratamentului inainte de intreruperea
administrarii dimetil fumarat. Proportia estimata de pacienti care se recupereaza pana la LIVN (NAL

> 0,9 x 10°/1) in sdptamanile 12 si 24 cu limfopenie usoard, moderata sau severd la RBL este
prezentata in tabelul 1, tabelul 2 si tabelul 3 cu intervalele de incredere 95% corespunzatoare. Eroarea
standard a estimatorului Kaplan-Meier privind functia de supravietuire este calculata folosind formula
Greenwood.

Figura 1: Metoda Kaplan-Meier; proportia de pacienti cu recuperare la > 910 celule/mm?3
LIVN fata de valoarea de referinta pentru recuperare (RBL)

_____
ot

e (URBLNAL =300 (u=18)
T T T (2)500=<RBLNAL< 800 (a=124)
(3) 800 < RBL NAL < 910 (n=86)

Proportia pacientilorcu recuperare a NAL la LIVN

RBL 2 4

Saptimani
Numdr de pacienti la risc
RBL: NAL < 500 celule/mm? 13 s 4
RBL: NAL = 500 §i < 800 celule/mm? 124 33 17
RBL: NAL > 800 5i <910 celule/mm? 86 12 A
Tabelul 2: Metoda Kaplan-Meier; proportia de pacienti estimati a atinge LIVN, limfopenie

usoari la valoarea de referinta pentru recuperare (RBL), excluzind pacientii cu limfopenie
severa prelungita

T“E‘nﬁ(‘)‘l glfigacsf;rtga Momentul initial Siptimana 12 Siptimana 24
u miopenie us N=86 N=12 N=4
aflati la risc
Proportia pacientilor

! 9 0,81 0,90
gg[;;‘“”g LIVN (I (0,71, 0,89) (0,81, 0,96)

2 Pacientii cu NAL < 910 si > 800 celule/mm? la RBL, excluzind pacientii cu limfopenie severa
prelungita
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Tabelul 3: Metoda Kaplan-Meier; proportia de pacienti estimati a atinge LIVN, limfopenie
moderati la valoarea de referinti pentru recuperare (RBL), excluzind pacientii cu limfopenie
severa prelungita

Numairul de pacienti
cu limfopenie Momentul initial Siaptiméana 12 Siaptiméana 24
moderata?® aflati la N=124 N=33 N=17
risc
Proportia pacientilor
; < 0,57 0,70
care ating LIVN (Il ' ’
9506) (0,46, 0,67) (0,60, 0,80)

2 Pacientii cu NAL < 800 si > 500 celule/mm? la RBL, excluzand pacientii cu limfopenie severa
prelungita.

Tabelul 4: Metoda Kaplan-Meier; proportia de pacienti estimati a atinge LIVN, limfopenie
severi la valoarea de referinta pentru recuperare (RBL), excluzind pacientii cu limfopenie
severa prelungita

Nu;fl a;ul de.pac1eng~1a Momentul initial Saptiména 12 Saptaména 24
cu limfopenie severs N=18 N=6 N=4
aflati la risc
Proportia pacientilor

! 0 0,43 0,62
;asi,z)a“”g LIV (I (0,20, 0,75) (0,35, 0,88)

2 Pacientii cu NAL < 500 celule/mm? la RBL, excluzind pacientii cu limfopenie severa prelungita.

Eficacitatea si siguranta clinica

Au fost efectuate doua studii randomizate, controlate cu placebo, dublu-orb, cu durata de 2 ani (studiul
DEFINE cu 1234 pacienti si studiul CONFIRM cu 1417 pacienti), la pacienti cu scleroza multipla
recurent-remisiva (SMRR). Pacientii cu forme progresive de SM nu au fost inclusi 1n aceste studii.

Eficacitatea (vezi tabelul 5 de mai jos) si siguranta au fost demonstrate la pacienti cu scoruri cuprinse
intre 0 si 5 (inclusiv) pe Scala de evaluare extinsa a dizabilitatii (Expanded Disability Status Scale,
EDSS), care au prezentat cel putin 1 recadere in anul anterior randomizarii sau care, in interval de 6
saptdmani inainte de randomizare, au fost supusi unei examinari cerebrale prin imagisticd cu rezonanta
magnetica (IRM) ce a indicat prezenta a cel putin a unei leziuni cu acumulare de gadoliniu (Gd*).
Studiul CONFIRM a inclus un comparator de referinta orb pentru evaluator (adica mascat pentru
medicul din studiu/investigatorul care a evaluat raspunsul la tratamentul de studiu), reprezentat de
glatiramer acetat.

In studiul DEFINE, pacientii au prezentat urmitoarele valori mediane la momentul initial: vérsta de 39
de ani, durata bolii de 7,0 ani, scorul EDSS 2,0. In plus, 16% dintre pacienti au avut un scor EDSS

> 3,5, 28% au avut > 2 recaderi in anul precedent si 42% au primit anterior alte tratamente aprobate
pentru SM. in cohorta IRM, 36% dintre pacientii care au fost inrolati in studiu au prezentat leziuni Gd*
la momentul initial (numarul mediu de leziuni Gd* a fost 1,4).

In studiul CONFIRM, pacientii au prezentat urmatoarele valori mediane la momentul initial: varsta de
37 de ani, durata bolii de 6,0 ani, scorul EDSS 2,5. In plus, 17% dintre pacienti au avut un scor EDSS
>3.5, 32% au avut > 2 recaderi in anul precedent si 30% au primit anterior alte tratamente aprobate
pentru SM. In cohorta IRM, 45% dintre pacientii care au fost inrolati in studiu au prezentat leziuni Gd*
la momentul initial (numarul mediu de leziuni Gd* a fost 2,4).

Comparativ cu placebo, pacientii tratati cu dimetil fumarat au prezentat o reducere relevanta clinic si
semnificativa statistic in ceea ce priveste: criteriul principal de evaluare in studiul DEFINE,
reprezentat de proportia pacientilor cu recadere la 2 ani; si criteriul principal de evaluare din studiul
CONFIRM, reprezentat de rata anualizata a recaderilor (RAR) la 2 ani.

RAR pentru glatiramer acetat si placebo a fost de 0,286 si, respectiv, 0,401 in studiul CONFIRM,
corespunzand unei reduceri de 29% (p=0,013), care este concordanta cu cea din prospectul aprobat.
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Table 5Eficacitatea si siguranta in studiile controlate

DEFINE CONFIRM
Placebo | Dimetil Placebo | Dimetil Glatiramer
fumarat fumarat acetat
240 mg de 240 mg de
doua ori pe doua ori pe
zi Zi
Criterii de evaluare clinica®
Numar de pacienti 408 410 363 359 350
Rata anualizata a recaderilor 0,364 0,172%** 0,401 0,224*** 0,286*
Raportul ratelor (IT 95%) 0,47 (0,37, 0,56 (0,42, | 0,71 (0,55,
0,61) 0,74) 0,93)
Proportia subiectilor cu recaderi | 0,461 0,270*** 0,410 0,291** 0,321**
Raportul de risc (1T 95%) 0,51 (0,40, 0,66 (0,51, | 0,71 (0,55,
0,66) 0,86) 0,92)
Proportia pacientilor cu 0,271 0,164** 0,169 0,128# 0,156#
progresie confirmata a
dizabilitatii la 12 saptaméani
Raportul de risc (IT 95%) 0,62 (0,44, 0,79 (0,52, | 0,93 (0,63,
0,87) 1,19) 1,37)
Proportia pacientilor cu 0,169 0,128# 0,125 0,078# 0,108#
progresie confirmata a
dizabilitatii la 24 sdptamani
Raportul de risc (IT 95%) 0,77 (0,52, 0,62 (0,37, | 0,87 (0,55,
1,14) 1,03) 1,38)
Criterii de evaluare prin IRMP
Numar de pacienti 165 152 144 147 161
Numarul mediu (median) de 16,5 3,2 19,9 5,7 9,6
leziuni T2 noi sau n proces (7,0 (1,0)*** (11,0 (2,0)*** (3,0)***
recent de marire, la 2 ani
Raportul mediei 0,15 0,29 0,46
leziunilor (IT 95%) (0,10, 0,23) (0,21,0,41) | (0,33, 0,63)
Numarul mediu (median) al 1,8 0,1 2,0 0,5 0,7
leziunilor Gd la 2 ani ()] (0)*** (0,0) (0,0)*** (0,0)**
Raportul probabilitatilor 0,10 0,26 0,39
(1T 95%) (0,05, 0,22) (0,15, 0,46) | (0,24, 0,65)
Numarul mediu (median) al 5,7 2,0 8,1 3,8 4,5
leziunilor T1 noi hipointense, la | (2,0) (1,0)*** (4,0) (1,0)*** (2,0)**
2ani
Raportul mediei 0,28 0,43 0,59
leziunilor (IT 95%) (0,20, 0,39) (0,30, 0,61) | (0,42, 0,82)

2 Toate analizele parametrilor clinici au fost de tipul intentie de tratament;

® Analiza IRM a fost realizatd asupra cohortei IRM
* valoare p <0,05; ** valoare p <0,01; *** valoare p <0,0001; # nu este semnificativ din punct de

vedere statistic

Un studiu de extensie deschis, necontrolat, cu durata de 8 ani (ENDORSE) a inrolat 1736 pacienti

eligibili cu SMRR din studiile pivot (DEFINE si CONFIRM). Obiectivul principal al studiului a fost
evaluarea sigurantei pe termen lung a dimetil fumarat la pacientii cu SMRR. Dintre cei 1736 pacienti,
aproximativ jumatate (909, 52%) au fost tratati timp de 6 ani sau mai mult. In toate cele 3 studii au

fost tratati continuu cu dimetil fumarat 240 mg de doua ori pe zi 501 pacienti, iar in studiul ENDORSE

au fost tratati cu doze de 240 mg de doua ori pe zi 249 pacienti care primisera anterior placebo in
studiile DEFINE si CONFIRM. Pacientii care au primit tratament de doua ori pe zi au fost tratati timp

de pand la 12 ani.
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Pe parcursul studiului ENDORSE, peste jumatate din totalitatea pacientilor tratati cu dimetil fumarat
240 mg de doua ori pe zi nu au avut niciun episod de recadere. Pentru pacientii tratati In mod continuu
de doui ori pe zi in toate cele 3 studii, RAR ajustata a fost de 0,187 (Il 95%: 0,156, 0,224) in studiile
DEFINE si CONFIRM si de 0,141 (If 95%: 0,119, 0,167) in studiul ENDORSE. in cazul pacientilor
tratati anterior cu placebo, RAR ajustata a scazut de la 0,330 (If 95%: 0,266, 0,408) in studiile
DEFINE si CONFIRM la 0,149 (1T 95%: 0,116, 0,190) in studiul ENDORSE.

In studiul ENDORSE, majoritatea pacientilor (>75%) nu au avut progresie confirmata a dizabilitatii
(masurata ca progresie sustinuta a dizabilitatii pe 6 luni). Rezultatele cumulate din cele trei studii au
demonstrat cd pacientii tratati cu dimetil fumarat au avut rate constante si scazute de progresie
confirmata a dizabilitatii, cu o usoara crestere a scorurilor medii EDSS in cadrul studiului ENDORSE.
Evaluarile IRM (pana in anul 6, inclusiv 752 pacienti care au fost inclusi anterior in cohorta IRM din
cadrul studiilor DEFINE si CONFIRM) au ardtat ca majoritatea pacientilor (aproximativ 90%) nu au
prezentat leziuni evidentiate prin amplificare cu Gd. Pe parcursul celor 6 ani, numarul mediu anual
ajustat de leziuni T2 noi sau noi in crestere si leziuni T1 noi a rdmas scazut.

Eficacitatea la pacienti cu nivel inalt de activitate a bolii:

In cadrul studiilor DEFINE si CONFIRM a fost observat un efect consecvent al tratamentului asupra
recaderilor Intr-un subgrup de pacienti cu nivel inalt de activitate a bolii, n timp ce efectul asupra
progresiei sustinute a dizabilitatii la 3 luni nu a fost stabilit cu exactitate. Datorita designului studiilor,
nivelul Tnalt de activitate a bolii a fost definit astfel:

- pacienti cu 2 sau mai multe recéderi Intr-un an si cu una sau mai multe leziuni cu acumulare de
Gd pe IRM cerebrald (n=42 in studiul DEFINE; n=51 in studiul CONFIRM) sau

- pacienti care nu au raspuns la o curd completa si adecvata (cel putin un an de tratament) cu beta-
interferon, avand cel putin 1 recadere sub tratament in anul anterior si cel putin 9 leziuni T2-
hiperintense pe IRM craniana sau cel putin 1 leziune cu acumulare de Gd, sau pacienti care au avut o
ratd nemodificata sau crescuta a recaderilor in anul anterior, comparativ cu cei 2 ani precedenti (n=177
n studiul DEFINE; n=141 in studiul CONFIRM).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea utilizarii dimetil fumarat la copii si adolescenti cu SMRR au fost evaluate n
cadrul unui studiu randomizat, deschis, controlat cu comparator activ (interferon beta-1a), cu grupuri
paralele, derulat la pacienti cu SMRR si varste cuprinse intre 10 si sub 18 ani. O suté cincizeci de
pacienti au fost randomizati la tratament cu dimetil fumarat (240 mg BID pe cale orald) sau cu
interferon beta-1a (30 pg i.m. o data pe saptamana) timp de 96 saptamani. Criteriul principal de
evaluare a fost proportia pacientilor fara leziuni T2-hiperintense noi sau in proces recent de marire la
examenul IRM cerebral din saptimana 96. Principalul criteriu secundar de evaluare a fost numarul de
leziuni T2-hiperintense noi sau in proces recent de marire la examenul IRM cerebral din saptamana
96. Sunt prezentate date statistice descriptive intrucat nu a fost preplanificatd nicio ipoteza de
confirmare pentru criteriul principal de evaluare.

Proportia de pacienti din cadrul populatiei ITT fara leziuni T2 noi sau in proces recent de marire pe
IRM la saptdiména 96 comparativ cu momentul initial a fost de 12,8% in grupul tratat cu dimetil
fumarat fata de 2,8% in grupul tratat cu interferon beta-1a. Numarul mediu de leziuni T2 noi sau in
proces recent de marire In saptdmana 96 comparativ cu momentul initial, ajustat in functie de numarul
de leziuni T2 la momentul initial si varsta (populatia ITT excluzand pacientii fara masuratori IRM) a
fost de 12,4 pentru dimetil fumarat si de 32,6 pentru interferon beta-1a.

Probabilitatea recaderii clinice a fost de 34% in grupul cu dimetil fumarat si de 48% in grupul cu
interferon beta-1a pana la sfarsitul perioadei de studiu deschis de 96 saptamani.

Profilul de siguranta la copii si adolescenti (cu varste cuprinse Intre 13 si sub 18 ani) care au primit

dimetil fumarat a fost consecvent din punct de vedere calitativ cu cel observat anterior la pacientii
adulti (vezi pct. 4.8).
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Dimetil fumarat administrat pe cale orala sufera un proces de hidroliza presistemica rapida sub
actiunea esterazelor si este convertit la metabolitul sau principal, monometil fumarat, care este, la
randul sau, activ.

Dimetil fumarat nu este cuantificabil in plasma in urma administrarii orale a dimetil fumarat. Prin
urmare, toate analizele farmacocinetice cu privire la dimetil fumarat s-au efectuat folosind
concentratiile plasmatice ale monometil fumarat.

Au fost obtinute date farmacocinetice la subiecti cu scleroza multipla si la voluntari sanatosi.

Absorbtie

Tmax pentru monometil fumarat este de 2 pana la 2,5 ore. Intruct capsulele gastrorezistente de dimetil
fumarat contin microcomprimate protejate printr-un film enteric, absorbtia nu incepe decat dupa
evacuarea acestora din stomac (in general, in mai putin de 1 ord).

In urma administrarii dozei de 240 mg de doua ori pe zi impreuna cu alimente, valoarea mediana a
concentratiei maxime (Cmax) a fost de 1,72 mg/l, iar expunerea totald conform ariei de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) a fost de 8,02 h.mg/1 la subiecti cu scleroza multipla.
Per ansamblu, valorile Cmax si ASC au crescut aproximativ proportional cu doza in intervalul dozelor
studiate (intre 120 mg si 360 mg).

La subiectii cu scleroza multipla au fost administrate doua doze de cate 240 mg la interval de 4 ore una
de cealalta, in cadrul unui regim de administrare de trei ori pe zi. Aceasta a condus la o acumulare
minimala a expunerii, generand o crestere a valorii mediane a Crax de 12% comparativ cu
administrarea de doua ori pe zi (1,72 mg/1 pentru regimul cu administrare de doua ori pe zi,
comparativ cu 1,93 mg/l pentru regimul cu administrare de trei ori pe zi), fard implicatii din punct de
vedere al sigurantei.

Alimentele nu au un efect clinic semnificativ asupra expunerii la dimetil fumarat. Cu toate acestea,
dimetil fumarat trebuie administrat impreuna cu alimente datoritd unei mai bune tolerabilitati in ceea
ce priveste hiperemia tranzitorie si evenimentele adverse gastrointestinale (vezi pct. 4.2).

Distributie
Volumul de distributie aparent in urma administrarii pe cale orald a 240 mg de dimetil fumarat variaza

intre 60 1 si 90 1. Proportia legéarii de proteinele plasmatice la om pentru monometil fumarat variaza
intre 27% si 40%.

Metabolizare

La om, dimetil fumarat este metabolizat in mod extensiv, mai putin de 0,1% din doza fiind excretata in
urind sub forma de dimetil fumarat nemodificat. Initial, este metabolizat sub actiunea esterazelor, care
sunt ubicuitare in tractul gastrointestinal, sdnge si tesuturi, inainte de a ajunge in circulatia sistemica.
Metabolizarea ulterioara are loc prin ciclul acidului tricarboxilic, fara implicarea sistemului
citocromului P450 (CYP).

Un studiu cu doza unicd de 240 mg de dimetil fumarat marcata *C a identificat glucoza ca metabolitul
predominant in plasma la om. Alti metaboliti circulanti au inclus acidul fumaric, acidul citric si
monometil fumarat. Metabolizarea ulterioara a acidului fumaric are loc prin ciclul acidului
tricarboxilic, principala cale de eliminare fiind reprezentata de CO> expirat.

Eliminare

CO- expirat reprezinta principala cale de eliminare a dimetil fumarat, pe aceasta cale eliminandu-se
aproximativ 60% din doza.

Calea renala si fecald reprezinta cdi secundare de eliminare, cu eliminarea a 15,5% si, respectiv, 0,9%
din doza.

Timpul de injumatatire terminal al monometil fumarat este scurt (aproximativ 1 ord), astfel incat la
majoritatea persoanelor monometil fumarat nu mai este prezent in circulatie dupa 24 ore. Acumularea
compusului primar sau a monometil fumarat nu are loc in cazul administrarii unor doze multiple de
dimetil fumarat, in conditii de regim terapeutic.
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Liniaritate
Expunerea la dimetil fumarat creste aproximativ proportional cu doza, in conditiile administrarii de
doze unice si multiple din intervalul dozelor studiate, de 120 mg pana la 360 mg.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Conform rezultatelor analizei de varianta (ANOVA), greutatea corporala reprezinta principala
covariabila pentru expunere (masuratad prin Cmax $i ASC) la subiectii cu SMRR, dar nu a afectat
parametrii de siguranta si eficacitate evaluati in cadrul studiilor clinice.

Sexul si varsta nu au avut un impact clinic semnificativ asupra farmacocineticii dimetil fumarat.
Farmacocinetica la pacientii cu varsta peste 65 de ani inclusiv nu a fost studiata.

Copii si adolescenti

Profilul farmacocinetic al dimetil fumarat in doza de 240 mg de doua ori pe zi a fost evaluat in cadrul
unui studiu necontrolat, deschis, de mici dimensiuni, efectuat la pacienti cu SMRR si Varste cuprinse
intre 13 si 17 ani (n=21). Farmacocinetica dimetil fumarat la acesti pacienti adolescenti a fost
consecventa cu cea observata anterior la pacientii adulti (Cmax: 2,00£1,29 mg/l; ASCo.12n:

3,62+1,16 h.mg/l, care corespunde unei valori zilnice globale a ASC de 7,24 h.mg/l).

Insuficientd renala

Intrucat calea renala reprezinti o cale secundara de eliminare a dimetil fumarat, fiind responsabila
pentru mai putin de 16% din doza administrata, nu s-a efectuat o evaluare a farmacocineticii la
persoanele cu insuficientd renala.

Insuficienta hepatica
Intrucat dimetil fumarat si monometil fumarat sunt metabolizati de esteraze, fara implicarea sistemului
CYP450, nu s-a efectuat o evaluare a farmacocineticii la persoanele cu insuficienta hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Reactiile adverse descrise in sectiunile ,,Toxicologie” si ,,Efecte toxice asupra functiei de reproducere”
de mai jos nu au fost observate in cadrul studiilor clinice, insa au fost observate la animalele de
laborator, la niveluri de expunere similare cu cele clinice.

Mutageneza
Dimetil fumarat si monometil fumarat au generat rezultate negative in cadrul unei baterii de teste in

vitro (Ames, testului aberatiei cromozomiale pe celule de mamifere). Dimetil fumarat a fost negativ la
testul in vivo pe micronuclei efectuat la sobolan.

Carcinogeneza
S-au efectuat studii de carcinogeneza cu dimetil fumarat pe o perioada de pana la 2 ani la sobolan si

soarece. Dimetil fumarat a fost administrat oral in doze de 25, 75, 200 si 400 mg/kg si zi la soarece si
in doze de 25, 50, 100, si 150 mg/kg si zi la sobolan. La soarece, incidenta carcinomului tubular renal
a fost crescutd la doza de 75 mg/kg/zi, la o expunere (ASC) echivalentd cu cea determinatd de doza
recomandatd la om. La gobolan, incidenta carcinomului tubular renal si a adenoamelor celulelor
Leydig testiculare a fost crescuta la doza de 100 mg/kg si zi, la 0 expunere de aproximativ 2 ori mai
mare decét cea cu doza recomandata la om. Nu se cunoaste relevanta acestor constatari din punct de
vedere al riscurilor pentru om.

Incidenta papilomului cu celule scuamoase si a carcinomului de stomac non-glandular (prestomac) a
fost crescuta la soarece in conditiile unei expuneri echivalente cu cea determinata de doza
recomandatd la om, iar la sobolan in conditiile unei expuneri mai mici decét cea cu doza recomandata
la om (pe baza ASC). Prestomacul de la rozatoare nu are echivalent in anatomia umana.
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Toxicologie
Au fost efectuate studii non-clinice la rozatoare, iepure si maimuta cu dimetil fumarat suspensie

(dimetil fumarat Tn hidroxipropil metilceluloza 0,8%), administrat prin gavaj oral. Studiul de
administrare pe termen lung la céine a fost efectuat prin administrare orald de dimetil fumarat capsule.

Au fost observate modificari renale dupa administrare orald repetatd de dimetil fumarat la soarece,
sobolan, caine si maimutd. Regenerarea celulara la nivelul tubilor renali, specifica leziunii, a fost
observata la toate speciile. Hiperplazia la nivelul tubilor renali a fost observata la sobolan in cazul
administrarii pe toatd durata vietii (studiu cu durata de 2 ani). La cainii carora li s-au administrat doze
zilnice orale de dimetil fumarat timp de 11 luni, marja calculata pentru atrofia corticala a fost
observata la valori de 3 ori mai mari decat doza recomandata pe baza ASC. La maimute, carora li s-au
administrat doze zilnice orale de dimetil fumarat timp de 12 luni, necroza celulara individuala a fost
observata la valori de 2 ori mai mari decét doza recomandata pe baza ASC. Fibroza interstitiala si
atrofia corticald au fost observate la valori de 6 ori mai mari decat doza recomandata conform ASC.
Nu se cunoagte relevanta acestor constatari pentru om.

In cadrul testelor, a fost observati degenerarea epiteliului seminifer la sobolan si caine. Acest aspect a
fost observat, in cazul sobolanilor, la administrarea unei doze aproximativ egala cu cea recomandata si
n cazul céinilor, a unei doze de 3 ori mai mare decét cea recomandata (pe baza ASC). Nu se cunoaste
relevanta acestor constatari pentru om.

La nivelul prestomacului la sobolan si soarece au fost observate hiperplazie si hiperkeratoza de
epiteliu scuamos, inflamatie si papilom si carcinom cu celule scuamoase, in cadrul unor studii cu
durata de 3 luni sau mai lunga. Prestomacul de la soarece si sobolan nu are echivalent in anatomia
umana.

Efecte toxice asupra functiei de reproducere

Administrarea orald de dimetil fumarat la sobolanii masculi, in doze de 75, 250 si 375 mg/kg si zi,
anterior si in timpul Imperecherii, nu a avut efecte asupra fertilitatii masculine, pana la cea mai 1nalta
doza testata (de cel putin 2 ori mai mare decat doza recomandatd, conform ASC). Administrarea orala
de dimetil fumarat la gsobolanii femele, in doze de 25, 100 si 250 mg/kg si zi, anterior si in timpul
imperecherii, continudnd pana in a 7-a zi de gestatie, a indus scaderea numarului de stadii estrale per
14 zile si a crescut numarul animalelor cu diestru prelungit la cea mai Tnaltd doza testata (de 11 ori
doza recomandata, conform ASC). Totusi, aceste modificari nu au afectat fertilitatea sau numarul de
fetusi viabili produsi.

S-a constatat ca dimetil fumarat traverseazd membrana placentara, ajungand in sangele fetal la
sobolani si iepuri, raportul dintre concentratia plasmatica fetala si cea materna fiind de 0,48-0,64 si,
respectiv, 0,1. Nu au fost observate malformatii la sobolan sau iepure, indiferent de doza.
Administrarea dimetil fumarat in doze orale de 25, 100 si 250 mg/kg si zi la femelele de sobolan
gestante in perioada organogenezei a determinat reactii adverse la mama la doze de 4 ori mai mari
decat doza recomandata pe baza ASC, precum si scaderea greutatii fetale si intarzierea osificarii
(oasele metatarsiene si falangele membrelor posterioare) la doze de 11 ori mai mari decét doza
recomandatd pe baza ASC. Scaderea greutatii fetale si intarzierea osificarii au fost considerate
consecinte ale toxicitdtii materne (scaderea greutatii corporale si a consumului de alimente).

Administrarea pe cale orald a dimetil fumarat in doze de 25, 75 si 150 mg/kg si zi la femelele de iepure
gestante in perioada organogenezei nu a avut niciun efect asupra dezvoltarii embrio-fetale si a condus
la reducerea greutatii corporale materne la doze de 7 ori mai mari decat doza recomandata, precum si
la cresterea incidentei avorturilor la doze de 16 ori mai mari decat doza recomandata pe baza ASC.

Administrarea orald a dimetil fumarat in doze de 25, 100 si 250 mg/kg si zi la femelele de sobolan
gestante in perioada de gestatie si aldptare a condus la valori mai mici ale greutitii corporale la puii F1
si Intarzieri ale maturizarii sexuale la masculii F1, la doze de 11 ori mai mari decat doza recomandata
conform ASC. Nu au existat efecte asupra fertilitatii la puii F1. Valorile scazute ale greutitii corporale
a puilor au fost considerate o consecinta a toxicitatii materne.
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Doua studii de toxicitate la sobolani tineri cu administrare orald zilnica de dimetil fumarat din ziua
postnatald (ZPN) 28 pana la ZPN 90 - 93 (echivalentul a aproximativ 3 ani si peste la om) au
evidentiat toxicitati similare ale organelor tinta, la nivelul rinichilor si al prestomacului, dupa cum au
fost observate la animalele adulte. Tn primul studiu, dimetil fumarat nu a afectat dezvoltarea,
neurocomportamentul sau fertilitatea masculina gi feminina pana la cea mai mare doza de 140 mg/kg
si zi (aproximativ de 4,6 ori mai mare decat doza recomandata la om, conform datelor ASC limitate la
copii si adolescenti). In mod similar, nu au fost observate efecte asupra organelor reproducitoare si
anexe pana la cea mai mare doza de dimetil fumarat de 375 mg/kg si zi (de aproximativ 15 ori mai
mare decat ASC presupusa la doza recomandata la copii si adolescenti) in cel de-al doilea studiu la
sobolani masculi tineri. Cu toate acestea, la sobolanii masculi tineri a fost evidentiata o scadere a
continutului mineral osos si a densitétii osoase la nivelul femurului si al vertebrelor lombare. De
asemenea, au fost observate modificari ale densitometriei osoase la sobolanii tineri in urma
administrarii orale de diroximel fumarat, un alt ester al acidului fumaric care este metabolizat in vivo
la acelasi metabolit activ de monometil fumarat. Valoarea NOAEL pentru modificarile densitometriei
la sobolanii tineri este de aproximativ 1,5 ori mai mare decat ASC prezumptiva la doza recomandata la
copii si adolescenti. Este posibil sa existe o relatie intre efectele asupra oaselor si scaderea greutatii
corporale, dar nu poate fi exclusa posibilitatea unui efect direct. Constatarile la nivel osos au o
relevanta limitatd pentru pacientii adulti. Nu se cunoaste relevanta pentru copii si adolescenti.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei (minicomprimate cu film enteric)
Celuloza, microcristalina

Crospovidona

Talc

Povidona

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Stearat de magneziu

Trietilcitrat

Copolimer acid metacrilic-acrilat de etil (1:1)
Hipromeloza

Dioxid de titan (E 171)

Triacetin

Invelisul capsulei

Gelatina

Dioxid de titan (E 171)

Albastru Stralucitor FCF-FD&C Albastru 1 (E133)
Oxid galben de fer (E 172)

Inscriptionare capsula (cerneala neagra)
Shellac

Hidroxid de potasiu

Propilenglicol (E 1520)

Oxid negru de fer (E 172)

Solutie concentratd de amoniac

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.
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6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din PEID cu capac din PP/PEID cu sigiliu si recipient cu gel de siliciu desicant, care contine
100 capsule gastrorezistente tari.

Blistere din OPA-AI-PVC/AI sau blister din OPA-AI-PVC/ALI cu unitati dozate

Ditagfenda 120 mqg capsule gastrorezistente

Marimi de ambalaj:

14 capsule gastrorezistente (blistere)

14 X 1 capsule gastrorezistente (blistere perforate pentru eliberarea de unititi dozate)
100 capsule gastrorezistente (flacon)

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Ditagfenda 240 mqg capsule gastrorezistente

Marimi de ambalaj:

56 capsule gastrorezistente (blistere)

56 X 1 capsule gastrorezistente (blistere perforate pentru eliberarea de unitati dozate)
100 capsule gastrorezistente (flacon)

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Adalvo Limited

Malta Life Science Park,

Building 1, Level 4

Sir Temi Zammit Buildings,

San Gwann, SGN 3000,

Malta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

15603/2024/01-02-03
15604/2024/01-02-03

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Septembrie 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Septembrie 2024
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