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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

DCI: DIMETHYL FUMARATE

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

INDICATIE: pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla forma recurent

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

remisiva

PUNCTAIJ:

1

100

28.02.2025
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: DIMETHYL FUMARATE

1.2. DC: Dimetil fumarat Dr. Reddy’s 120 mg capsule gastrorezistente; Dimetil fumarat Dr. Reddy’s 240 mg capsule

gastrorezistente;
1.3 Cod ATC: LO4AX07
1.4 Data eliberarii APP: Septembrie 2024
1.5. Detinatorul de APP: Dr. Reddy’s Laboratories Romania SRL, Romania
1.6. Tip DCI: DCI cunoscut

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceuticd capsuld gastrorezistentd capsuld gastrorezistentd
Concentratie 120 mg 240 mg
Calea de administrare orald orald

Cutie cu blist. perforate pt. elib. unei Cutie cu blist. perforate pt. elib.
Mdrimea ambalajului unitdti dozate PVC-PE-PVdC/Al x 14 x  unei unitdti dozate PVC-PE-PVdC/Al
1 caps. gastrorez. (30 luni) X 56 x 1 caps. gastrorez. (30 luni)

1.8. Pret conform avizelor de pret aprobate de Ministerul Sanatatii nr. GS1 23234/23.05.2025 si nr. GS1

23233/22.05.2025 :

Cutie cu blist. perforate pt. elib. unei Cutie cu blist. perforate pt. elib.

Mdrimea ambalajului unitdti dozate PVC-PE-PVAC/Al x 14 x = unei unitdti dozate PVC-PE-PVdC/Al
1 caps. gastrorez. (30 luni) X 56 x 1 caps. gastrorez. (30 luni)
Concentratie 120 mg 240 mg
Pretul cu amdnuntul pe
Lo 349,30 1.840,17
ambalaj (lei)
Pretul cu amanuntul pe 24,95 32,86

unitatea terapeuticd (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

Dimetil fumarat Dr. Reddy’s este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti, copii si adolescenti cu vérsta de

13 ani si peste cu sclerozd multipld forma recurent-remisivd (SMRR).
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Doze si mod de administrare

Initierea tratamentului trebuie sa se facd sub supravegherea unui medic cu experienta 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 doua ori pe zi.

Daca un pacient omite o doza, nu trebuie administrata o doza dubla. Pacientul poate lua doza omisa numai
dacd se lasd un interval de 4 ore intre doze. In caz contrar, pacientul trebuie s astepte pand la urmatoarea doz
programata.

Reducerea temporara a dozei la 120 mg de doua ori pe zi poate determina scaderea incidentei hiperemiei
faciale si a reactiilor adverse gastrointestinale. in decurs de 1 lun3 trebuie reluatd administrarea dozei de intretinere
recomandate, de 240 mg de doua ori pe zi.

Dimetil fumarat Dr. Reddy’s trebuie administrat impreuna cu alimente. in cazul acelor pacienti care ar putea
prezenta hiperemie faciala tranzitorie sau reactii adverse gastrointestinale, administrarea Dimetil fumarat Dr.

Reddy’s impreuna cu alimente ar putea Tmbunatati tolerabilitatea.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Studiile clinice efectuate cu dimetil fumarat au avut o expunere limitatd la pacientii cu vérsta de 55 de ani si peste si nu au inclus
un numdr suficient de pacienti cu vdrsta de 65 de ani si peste, pentru a stabili dacd rdspunsul acestora este diferit fatd de cel al
pacientilor mai tineri. Avdnd in vedere modul de actiune al substantei active, teoretic nu existd motive pentru introducerea unor
ajustdri ale dozei la vdrstnici.

Insuficientd renald si hepaticd

Utilizarea dimetil fumarat la pacientii cu insuficientd renald sau hepaticd nu a fost studiatd. Conform studiilor de farmacologie
clinicd, nu sunt necesare ajustdri ale dozei. Trebuie procedat cu precautie atunci cdnd sunt tratati pacienti cu insuficientd renald
severd sau insuficientd hepaticd severd.

Copii si adolescenti

Dozele sunt aceleasi la adulti si copii si adolescenti cu vdrsta de 13 ani si peste.

Existd date limitate la copiii cu vdrste cuprinse intre 10 si 12 ani. Datele disponibile in prezent sunt descrise in Rezumatul
Caracteristicilor Produsului, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Siguranta si eficacitatea utilizdrii dimetil fumarat la copii si adolescenti cu vdrsta sub 10 ani nu au fost incd stabilite. Nu sunt date
disponibile.

Mod de administrare

Administrare orala.
Capsula trebuie inghititd intreaga. Capsula sau continutul acesteia nu trebuie sfaramate, divizate, dizolvate,

supte sau mestecate, intrucat filmul enteric al microcomprimatelor previne efectele iritante asupra intestinului.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: imunosupresoare, alte imunosupresoare.

T . .. .
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Mecanismul prin care dimetil fumarat exercita efecte terapeutice in scleroza multipld nu este pe deplin
inteles. Studiile preclinice indica faptul ca raspunsurile farmacodinamice ale dimetil fumarat par sa fie mediate, in
principal, prin activarea caii transcriptionale a factorului de tip nuclear 2 (derivate eritroidal 2) (Nrf2). S-a constatat
ca dimetil fumarat este un regulator in sens crescator al genelor antioxidante Nrf2-dependente la pacienti (de

exemplu NAD(P)H dehidrogenaza, chinona 1; [NQO1]).

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata, Dr. Reddy’s Laboratories Romania SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DC: Dimetil fumarat Dr. Reddy’s 120 mg capsule gastrorezistente si Dimetil
fumarat Dr. Reddy’s 240 mg capsule gastrorezistente (DCI DIMETHYL FUMARATE) pentru indicatia terapeutica:
»Dimetil fumarat Dr. Reddy’s este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti, copii si adolescenti cu vdrsta de 13
ani si peste cu sclerozd multipld forma recurent-remisivd (SMRR)”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare
tabelului 9, respectiv ,Criterii de evaluare a medicamentelor corespunzdtoare unei DCI compensate in Listd, cu
decizie de includere conditionatd, pentru care existd in derulare un contract cost-volum/cost-volum-rezultat, care
cumulativ si-au pierdut exclusivitatea datelor si nu mai beneficiazd de protectie in baza brevetului si/sau a
certificatului de protectie suplimentard si genericul/genericele acestuia, respectiv biosimilarul/biosimilarele acestuia
indeplineste/indeplinesc conditiile de comercializare pe teritoriul Roméniei”.

n acelasi context amintim ca reprezentantul detindtorului autorizatiei de punere pe piatd, Johnson & Johnson
Romania SRL a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DC: Tecfidera 120 mg capsule
gastrorezistente si Tecfidera 240 mg capsule gastrorezistente (DCI DIMETHYL FUMARATE) pentru indicatia
terapeutica: ,Tecfidera este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipld forma recurent
remisiva”, indicatie care face obiectul contractului cost-volum incheiat in urma deciziei ANMDMR nr.
279/27.09.2019 de includere conditionatd in Listd.

Mentionam ca SETS a evaluat dosarul depus pentru medicamentul cu DC: Dimetil fumarat Dr. Reddy’s 120 mg
capsule gastrorezistente si Dimetil fumarat Dr. Reddy’s 240 mg capsule gastrorezistente (DCI DIMETHYL FUMARATE)
pentru indicatia terapeutica: ,Dimetil fumarat Dr. Reddy’s este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu

sclerozd multipld forma recurent remisiva” intrucat aceasta este indicatia terapeuticd rambursatd.

Eficacitate si siguranta clinica

Au fost efectuate douad studii randomizate, controlate cu placebo, desfasurate in regim dublu-orb, cu durata
de 2 ani (studiul DEFINE cu 1.234 pacienti si studiul CONFIRM cu 1.417 pacienti), la pacienti cu SMRR. Pacientii cu

forme progresive de SM nu au fost inclusi in aceste studii.



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

‘%@ avomr www.anm.ro

Eficacitatea (vezi Tabelul 1) si siguranta au fost demonstrate la pacienti avand scoruri cuprinse intre 0 si 5
(inclusiv) pe Scala Extinsa a Starii de Incapacitate (Expanded Disability Status Scale, EDSS), care au prezentat cel putin
1 recadere in anul dinaintea momentului randomizarii sau in intervalul de 6 saptamani fhainte de randomizare au
fost supusi unei examinari cerebrale prin IRM ce a indicat prezenta a cel putin unei leziuni cu acumulare de gadoliniu
(Gd+). Studiul CONFIRM a avut un comparator de referintd, reprezentat de glatiramer acetat, utilizat in regim orb
pentru evaluator (adica, medicul din studiu/investigatorul care evalueaza raspunsul la tratamentul de studiu a lucrat
in regim orb).

n DEFINE, pacientii au prezentat urmatoarele valori mediane la momentul initial: varsta 39 de ani, durata bolii
7,0 ani, scorul EDSS 2,0. in plus, 16% dintre pacienti au avut un scor EDSS >3,5, 28% au avut >2 recideri in anul
precedent si 42% au utilizat anterior alte tratamente aprobate pentru SM. Tn cohorta IRM, 36% dintre pacientii care
au fost inrolati in studiu au prezentat leziuni Gd+ la momentul initial (numarul mediu de leziuni Gd+ 1,4).

fn CONFIRM, pacientii au prezentat urméatoarele valori mediane la momentul initial: varsta 37 de ani, durata
bolii 6,0 ani, scorul EDSS 2,5. Tn plus, 17% dintre pacienti au avut un scor EDSS >3,5, 32% au avut 22 recideri in anul
precedent si 30% au utilizat 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+ 2,4).

Comparativ cu placebo, pacientii tratati cu dimetil fumarat au prezentat o reducere semnificativa clinic si
statistic Tn ceea ce priveste: obiectivul final principal de evaluare al studiului DEFINE, si anume proportia de pacienti
cu recadere la 2 ani si obiectivul final principal de evaluare al studiului CONFIRM, si anume rata anualizata a

recaderilor (RAR) la 2 ani.

Tabelul 1: Obiective finale de evaluare clinica si prin IRM pentru studiile DEFINE si CONFIRM

DEFINE CONFIRM
Dimetil fumarat Dr. Dimetil fumarat Glatiramer
Placebo Reddy’s 240 mg de Placebo | Dr. Reddy’s 240 mg
. N\ . . . . acetat
doua ori pe zi de doua ori pe zi
Obiective finale de evaluare clinica®
Nr. pacienti 408 410 363 359 350
Rata anualizatd a 0,364 0,172"" 0,401 0,224 0,286"
recaderilor
~ 0,47 0,56 0,71
R | | 11 959 ! ! !
aportul ratelor (11 95%) (0,37, 0,61) (0,42, 0,74) (0,55, 0,93)
Provport!a subiectilor cu 0,461 0,270"" 0,410 0,291"" 0,321"
recaderi
A 0,51 0,66 0,71
R | isc (Il 959 ’ ! !
aportul de risc (Il 95%) (0,40, 0,66) (0,51, 0,86) (0,55, 0,92)
Proportia subiectilor cu
progresie confirmataa |, 0,164" 0,169 0,128" 0,156"
afectiunii pe 12
saptamani
Raportul de risc (1T 95%) 0,62 0,79 0,93
5

T A .. .
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(0,44, 0,87) (0,52, 1,19) (0,63, 1,37)
Proportia subiectilor cu
progresie confirmatd a 0,169 0,128" 0,125 0,078" 0,108
afectiunii pe 24
saptamani
o 0,77 0,62 0,87
. 0, 7’ 7 ’
Raportul de risc (I 95%) (0,52, 1,14) (0,37,1,03) (0,55, 1,38)
Obiective finale de evaluare prin IRM®
Nr. pacienti 165 152 144 147 161
Numarul mediu
(redm)lleirior |y
proces de marire, la 2 (7,0) (1,0) (11,0) (2,0) (3,0)
ani
Raportul mediei 0,15 0,29 0,46
leziunilor (IT 95%) (0,10, 0,23) (0,21, 0,41) (0,33, 0,63)
?In:z:i?ar:l) rz:\qlelcej:ijunilor 18 01 2,0 0,5 0,7
Gd la 2 ani (0) (0) (0,0) (0,0) (0,0)
Raportul sanselor (I 0,10 0,26 0,39
95%) (0,05, 0,22) (0,15, 0,46) (0,24, 0,65)
Numarul mediu
5,7 2,0 8,1 3,8 -
(median) al leziunilor T1 ! ... ! - 4,5 (2,0)
2 1 1
noi hipointense, la 2 ani (2,0) (1,0) (4,0) (1,0)
Raportul mediei 0,28 0,43 0,59
leziunilor (IT 95%) (0,20, 0,39) (0,30, 0,61) (0,42, 0,82)

a - Toate analizele obiectivelor clinice au fost de tipul intentie de tratament; banaliza IRM a utilizat cohorta IRM;
*-valoarea p <0,05; **- valoarea p <0,01; ***- valoarea p <0,0001; #- nu este semnificativ statistic;

Un studiu de extensie deschis, necontrolat, cu durata de 8 ani (ENDORSE) a inrolat 1.736 pacienti eligibili cu

SMRR din studiile pivot (DEFINE si CONFIRM). Obiectivul principal al studiului a fost de a evalua siguranta pe termen

lung a dimetil fumarat la pacientii cu SMRR. Dintre cei 1.736 pacienti, aproximativ jumatate (909, 52%) au fost tratati

timp de 6 ani sau mai mult. 501 pacienti au fost tratati in mod continuu cu dimetil fumarat 240 mg de doua ori pe zi

in toate cele 3 studii si 249 pacienti cdrora li s- a administrat anterior placebo in studiile DEFINE si CONFIRM au

utilizat tratament cu 240 mg de doua ori pe zi in studiul ENDORSE. Pacientii care au utilizat tratament de doua ori pe

zi in mod continuu au fost tratati timp de pana la 12 ani.

n cadrul studiului ENDORSE, mai mult de jumétate din toti pacientii tratati cu Dimetil fumarat Dr. Reddy’s 240

mg de doua ori pe zi nu au prezentat o recadere. Pentru pacientii tratati in mod continuu de doua ori pe zi in toate

cele 3 studii, RAR ajustatd a fost de 0,187 (I1 95%: 0,156, 0,224) in studiile DEFINE si CONFIRM si 0,141 (If 95%: 0,119,

0,167) in studiul ENDORSE. Pentru pacientii carora li s-a administrat anterior placebo, RAR ajustatd a scazut de la

0,330 (11 95%: 0,266, 0,408) in studiile DEFINE si CONFIRM la 0,149 (I 95%: 0,116, 0,190) in studiul ENDORSE.

n studiul ENDORSE, majoritatea pacientilor (>75%) nu au avut progresie confirmatd a dizabilitétii (m&surata ca

progresie sustinuta a dizabilitdtii pe 6 luni). Rezultatele cumulate din cele trei studii au demonstrat ca pacientii

. .
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tratati cu dimetil fumarat au avut rate constante si scazute de progresie confirmatda a dizabilitatii, cu o usoara
crestere a scorurilor medii EDSS Tn cadrul 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 aratat cd majoritatea pacientilor
(aproximativ 90%) nu au prezentat leziuni cu acumulare de Gd. Pe parcursul a 6 ani, numarul mediu anual ajustat de
leziuni T2 noi sau noi in crestere si T1 noi a ramas scazut.
Eficacitatea la pacientii cu nivel inalt de activitate a bolii
n cadrul studiilor DEFINE si CONFIRM, a fost observat un efect consistent al tratamentului asupra recaderilor
intr-un subgrup de pacienti cu nivel inalt de activitate a bolii, Tn timp ce efectul asupra perioadei de progresie
sustinutd a dizabilitatii la 3 luni nu a fost stabilit cu exactitate. Pe baza protocoalelor studiilor, nivelul Tnalt de
activitate a bolii a fost definit dupa cum urmeaza:
e Pacienti cu 2 sau mai multe recaderi intr-un an si cu una sau mai multe leziuni cu acumulare de Gd pe
IRM cerebrala (n=42 in DEFINE; n=51 in CONFIRM) sau,
e Pacienti care nu au raspuns la o cura 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
ratda nemodificatda sau crescuta a recaderilor in anul anterior, comparativ cu cei 2 ani precedenti

(n=177 in DEFINE; n=141 in CONFIRM).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea utilizarii dimetil fumarat la copii si adolescenti cu SMRR au fost evaluate in cadrul unui
studiu randomizat, deschis, controlat activ (interferon beta-1a), cu grupuri paralele, efectuat la pacienti cu SMRR si
varste cuprinse intre 10 si sub 18 ani. O suta cincizeci de pacienti au fost randomizati fie la dimetil fumarat (240 mg
de doua ori pe zi pe cale orald), fie la interferon beta-1a (30 pg i.m., o data pe sdptamana) timp de 96 saptamani.
Criteriul final primar de evaluare a fost proportia de pacienti fara leziuni T2-hiperintense noi sau nou aparute in
proces de marire la examenul IRM cerebral din saptamana 96. Principalul criteriu final secundar de evaluare a fost
numarul de leziuni T2-hiperintense noi sau nou aparute in proces de marire la examenul IRM cerebral din saptamana
96. Sunt prezentate statistici descriptive, deoarece nu au fost planificate in prealabil ipoteze de confirmare pentru
criteriul final primar de evaluare.

Proportia de pacienti din cadrul populatiei ITT fara leziuni T2 noi sau nou aparute in proces de marire pe IRM
la sdptamana 96, comparativ cu momentul initial, a fost de 12,8% in grupul cu dimetil fumarat, comparativ cu 2,8% in
grupul cu interferon beta-1a. Numarul mediu de leziuni T2 noi sau nou aparute in proces de marire in sdptamana 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 cu dimetil fumarat si 32,6 cu interferon beta-1a.

T . .. .
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Probabilitatea recidivei 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 adolescenti (cu varste cuprinse intre 13 si sub 18 ani) care au utilizat dimetil fumarat a

fost in concordanta din punct de vedere calitativ cu cel observat anterior la pacientii adulti.

Profilul de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse au fost hiperemia faciala tranzitorie (35%) si reactiile gastrointestinale (de
exemplu diaree (14%), greata (12%), durere abdominala (10%), durere in etajul abdominal superior (10%)).
Hiperemia faciala tranzitorie si reactiile gastrointestinale au tendinta de a aparea in perioada de inceput a
tratamentului (in principal in prima lund) si, la pacientii care prezintd hiperemie faciald tranzitorie si reactii
gastrointestinale, aceste reactii pot continua sa apara intermitent pe toata durata tratamentului cu dimetil fumarat.
Reactiile adverse cel mai frecvent raportate care au dus la intreruperea tratamentului au fost hiperemia faciala
tranzitorie (3%) si reactiile gastrointestinale (4%).

n cadrul studiilor clinice de fazd 2 si 3 controlate cu placebo si necontrolate, un total de 2.513 de pacienti au
primit dimetil fumarat pe perioade de pand la 12 ani, cu o expunere globald echivalent3 de 11.318 persoane-ani. in
total, 1.169 de pacienti au utilizat tratament cu dimetil fumarat timp de cel putin 5 ani si 426 de pacienti au utilizat
tratament cu dimetil fumarat timp de cel putin 10 ani. Experienta in cadrul studiilor clinice necontrolate sunt

concordante cu cele constatate n cadrul studiilor clinice controlate cu placebo.

Lista reactiilor adverse sub formd de tabel
Reactiile adverse aparute in studiile clinice, studiile privind siguranta post-autorizare si raportarile spontane
sunt prezentate in tabelul de mai jos.
Reactiile adverse sunt prezentate folosind termenii agreati MedDRA si clasificarea MedDRA pe aparate,
sisteme si organe. Incidenta reactiilor adverse prezentate mai jos este exprimata conform urmatoarelor categorii:
e Foarte frecvente (21/10)
e Frecvente (21/100 si <1/10)
e Mai putin frecvente (>1/1.000 si <1/100)
e Rare (21/10.000 si <1/1.000)
e Foarte rare (<1/10.000)

e Cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponibile)
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Clasificarea MedDRA pe aparate,
sisteme si organe

Reactie adversa

Categorie de frecventa

Infectii si infestari

Gastroenterita

Frecvente

Leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP)

Cu frecventa necunoscuta

Herpes zoster

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari hematologice si limfatice

Limfopenie

Frecvente

Leucopenie

Frecvente

Trombocitopenie

Mai putin frecvente

Tulburari ale sistemului imunitar

Hipersensibilitate

Mai putin frecvente

Anafilaxie Cu frecventa necunoscuta
Dispnee Cu frecventa necunoscuta
Hipoxie Cu frecventa necunoscuta
Hipotensiune arteriald Cu frecventa necunoscuta
Angioedem Cu frecventa necunoscuta

Tulburari ale sistemului nervos

Senzatie de arsura

Frecvente

Tulburari vasculare

Hiperemie faciala tranzitorie

Foarte frecvente

Bufeuri Frecvente
Tulburari respiratorii, toracice si | _. ’ .
L Rinoree Cu frecventa necunoscuta
mediastinale
Diaree Foarte frecvente
Greata Foarte frecvente

Tulburari gastro-intestinale

Durere in etajul abdominal superior

Foarte frecvente

Durere abdominala

Foarte frecvente

Varsaturi Frecvente
Dispepsie Frecvente
Gastrita Frecvente
Tulburari gastrointestinale Frecvente
Crestere a valorii serice a aspartat-
. . Frecvente
aminotransferazei
Tulburdri hepatobiliare Crestere a valorii serice a alanin-
Frecvente

aminotransferazei

Afectiune hepaticad indusa medicamentos

Cu frecventa necunoscuta

Prurit

Frecvente

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

locului de administrare

Investigatii diagnostice

Nivel detectabil al cetonelor in urina

Foarte frecvente

Albumina prezenta in urina

Frecvente

Scadere a numarului celulelor albe sanguine

Frecvente
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Descrierea anumitor reactii adverse
Hiperemie faciald tranzitorie

n cadrul studiilor controlate cu placebo, incidenta hiperemiei faciale tranzitorii (34% comparativ cu 4%) si a
bufeurilor (7% comparativ cu 2%) a fost crescuta la pacientii tratati cu dimetil fumarat, comparativ cu cei la care s-a
administrat placebo. Hiperemia faciala tranzitorie este adeseori descrisa ca hiperemie sau bufeuri, dar poate include
si alte reactii (de exemplu, senzatie de caldura, inrosire, prurit si senzatie de arsura).

Hiperemia faciald tranzitorie are tendinta de a aparea in perioada de Tnceput a tratamentului (in principal n
prima luna) si, la pacientii care prezinta hiperemie faciala tranzitorie, aceste reactii pot continua sa apara intermitent
pe toatd durata tratamentului cu dimetil fumarat. La pacientii care prezinta hiperemie faciala tranzitorie, majoritatea
acestor reactii a fost de severitate usoara sau moderata. Per total, 3% dintre pacientii tratati cu dimetil fumarat au
intrerupt tratamentul din cauza hiperemiei faciale tranzitorii. Manifestari de hiperemie faciald 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.

Reactii adverse gastrointestinale

Incidenta reactiilor adverse gastrointestinale (de exemplu: diaree [14% comparativ cu 10%], greata [12%
comparativ cu 9%], durere in etajul abdominal superior [10% comparativ cu 6%], durere abdominald [9% comparativ
cu 4%], varsaturi [8% comparativ cu 5%)] si dispepsie [5% comparativ cu 3%]) a fost crescuta la pacientii tratati cu
dimetil fumarat, comparativ cu cei la care s-a administrat placebo. Reactiile adverse gastrointestinale au tendinta de
a aparea in perioada de inceput a tratamentului (in principal Tn prima lund) si, la pacientii care prezinta reactii
gastrointestinale, aceste reactii pot continua sa apara intermitent pe toata durata tratamentului cu dimetil fumarat.
La majoritatea pacientilor care au prezentat reactii gastrointestinale, acestea au fost de severitate usoara sau
moderatd. Patru procente (4%) dintre pacientii tratati cu dimetil fumarat au intrerupt tratamentul din cauza
reactiilor adverse gastrointestinale. Reactii gastrointestinale grave, incluzand gastroenterita si gastrita, au fost
observate la 1% dintre pacientii tratati cu dimetil fumarat.

Functie hepaticd

Pe baza datelor provenite din studiile controlate cu placebo, majoritatea pacientilor care au prezentat cresteri
au avut valori ale transaminazelor hepatice <3 ori LSN. Incidenta marita a cazurilor de crestere a transaminazelor
hepatice la pacientii tratati cu dimetil fumarat, comparativ cu placebo, a fost observata in principal in primele 6 luni
de tratament. Cresteri ale valorilor serice ale alanin aminotransferazei si aspartat aminotransferazei cu 23 ori
valoarea LSN au fost observate la 5%, respectiv 2% dintre pacientii la care s-a administrat placebo si la 6%, respectiv
2% dintre pacientii tratati cu dimetil fumarat. intreruperile tratamentului din cauza cresterii valorilor serice ale

transaminazelor hepatice au fost <1% si au fost similare la pacientii tratati cu dimetil fumarat si cei la care s-a
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administrat placebo. Tn cadrul studiilor controlate cu placebo nu au fost observate cresteri ale valorilor serice ale
transaminazelor 23 ori valoarea LSN concomitent cu cresteri ale bilirubinei totale >2 ori valoarea LSN.

in experienta de dupd punerea pe piat3, in urma administrarii dimetil fumarat au fost raportate cresteri ale
valorilor enzimelor hepatice si cazuri de afectiune hepatica indusa medicamentos (cresteri ale valorilor serice ale
transaminazelor 23 ori valoarea LSN concomitent cu cresteri ale bilirubinei totale >2 ori valoarea LSN), care au
disparut la intreruperea tratamentului.

Limfopenie

Tn 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, apoi s-a stabilizat. Tn medie, scidderea numarului de limfocite a fost de aproximativ 30% faté de valoarea
de la momentul initial. Valoarea medie si cea mediana a numarului de limfocite au ramas in limite normale. Situatii in
care numarul de limfocite a fost <0,5 x 109/I au fost observate la <1% dintre pacientii la care s-a administrat placebo
si la 6% dintre pacientii tratati cu dimetil fumarat. Un nivel al numarului de limfocite <0,2 x 109/l a fost observat la 1
pacient tratat cu dimetil fumarat si la niciunul dintre pacientii la care s-a administrat placebo.

Tn studiile clinice (atat controlate, cat si necontrolate), 41% dintre pacientii tratati cu dimetil fumarat au avut
limfopenie (definita in aceste studii ca <0,91 x 109/1). Limfopenie usoara (numar 0,8 x 109/l si <0,91 x 109/I) a fost
observatd la 28% dintre pacienti; limfopenie moderata (numar 20,5 x 109/I si <0,8 x 109/I) persistenta timp de cel
putin sase luni a fost observata la 11% dintre pacienti; limfopenie severa (numar <0,5 x 109/l) persistenta timp de cel
putin sase luni a fost observatd la 2% dintre pacienti. in grupul cu limfopenie severd, in majoritatea cazurilor,
numarul de limfocite a ramas <0,5 x 109/ in cazul continuarii tratamentului.

in plus, intr-un studiu necontrolat, prospectiv, dup3 punerea pe piatd, in siptdmana 48 de tratament cu
dimetil fumarat (n=185), numarul de celule T CD4+ a fost moderat (intre 0,2 x 109/I si <0,4 x 109/l) sau sever redus
(<0,2 x 109/1) la pana la 37% sau, respectiv, 6% dintre pacienti, in timp ce numarul de celule T CD8 + a fost mai
frecvent redus, cu pana la 59% dintre pacienti cu valori <0,2 x 109/I si 25% dintre pacienti la valori <0,1 x 109/I. in
cadrul studiilor clinice controlate si necontrolate, pacientii care au intrerupt tratamentul cu dimetil fumarat cu
numar de limfocite sub limita LIN au fost monitorizati in ceea ce priveste recuperarea numarului de limfocite la LIN.
Leucoencefalopatia multifocald progresivd (LMP)

n cazul administrarii dimetil fumarat au fost raportate cazuri de infectii cu virusul John Cunningham (JCV) care
cauzeazd LMP. LMP poate fi letald sau poate cauza dizabilititi severe. intr-unul dintre studiile clinice, 1 pacient tratat
cu dimetil fumarat a dezvoltat LMP in contextul limfopeniei severe prelungite (numar de limfocite predominant <0,5
x 109/l timp de 3,5 ani), cu rezultat letal. Dupa punerea pe piata, LMP a aparut si in prezenta limfopeniei moderate si

usoare (>0,5 x 109/I pana la <LNI, asa cum este definita de intervalul de referinta al laboratorului local).
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fn mai multe cazuri de LMP cu determinarea subseturilor de celule T la momentul diagnosticarii LMP, numérul
de celule T CD8+ a fost gasit scazut la <0,1 x 109/I, in timp ce reducerile numarului de celule T CD4+ au fost variabile
(de la <0,05 la 0,5 x 109/1) si corelate mai mult cu severitatea generald a limfopeniei (de la <0,5 x 109/1 la <LNI). in
consecinta, raportul CD4+/CD8+ a fost crescut la acesti pacienti.

Limfopenia moderata pana la severa prelungita pare sa creasca riscul de LMP in cazul administrarii dimetil
fumarat. Cu toate acestea, LMP a aparut si la pacienti cu limfopenie usoard. in plus, dupd punerea pe piat3,
majoritatea cazurilor de LMP a aparut la pacienti >50 de ani.

Infectii cu herpes zoster

Au fost raportate infectii cu herpes zoster in asociere cu dimetil fumarat. in studiul de extensie, pe termen
lung, in care 1.736 de pacienti cu scleroza multipla au fost tratati, aproximativ 5% au prezentat unul sau mai multe
evenimente de herpes zoster, dintre care 42% au fost usoare, 55% au fost moderate si 3% au fost severe. Timpul
pana la debut de la prima doza de dimetil fumarat a variat intre aproximativ 3 luni si 10 ani. Patru pacienti au
manifestat evenimente grave, dintre care toate s-au rezolvat. Majoritatea subiectilor, inclusiv cei care au prezentat o
infectie grava cu herpes zoster a avut un numar de limfocite peste limita inferioara a valorilor normale. La
majoritatea subiectilor cu un numar de limfocite sub LNI, limfopenia a fost evaluata ca fiind moderata sau severa.
Dupa punerea pe piatd, majoritatea cazurilor de infectie cu herpes zoster nu au fost grave si au fost rezolvate cu
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, atunci cand a fost raportat, majoritatea pacientilor au prezentat
limfopenie moderata (de la <0,8 x 109/l pana la 0,5 x 109/1) sau severa (de la <0,5 x 109/1 pana la 0,2 x 109/1).

Valori anormale ale testelor de laborator

in studiile controlate faté de placebo, incidenta detectérii cetonelor in urind (1+ sau mai mare) a fost mai mare
la pacientii tratati cu dimetil fumarat (45%) decat la cei la care s-a 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 fata de cei la care s-a
administrat placebo (valoarea mediana a procentului de scadere de la momentul initial la 2 ani a fost de 25% fata de
15%, respectiv), iar valorile concentratiilor hormonului paratiroidian (PTH) au crescut la pacientii tratati cu dimetil
fumarat, fata de cei la care s-a administrat placebo (valoarea mediand a procentului de crestere de la momentul
initial la 2 ani a fost de 29%, fata de 15%). Valorile medii pentru ambii parametri au ramas in limite normale.

A fost observata o crestere tranzitorie a numarului mediu de eozinofile in primele 2 luni de tratament.

Copii si adolescenti

n cadrul unui studiu randomizat, deschis, controlat activ, cu durata de 96 sdptdmani, copiii si adolescentii cu

SMRR (n=7 cu varste cuprinse intre 10 si sub 13 ani si n=71 cu varste cuprinse intre 13 si sub 18 ani) au fost tratati cu
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120 mg de doua ori pe zi timp de 7 zile, apoi 240 mg de doua ori pe zi pentru restul perioadei de tratament. Profilul
de siguranta la copii si adolescenti a fost similar celui observat anterior la pacientii adulti.

Protocolul studiului clinic la copii si adolescenti a fost diferit de cel al studiilor clinice controlate cu placebo la
adulti. Prin urmare, nu poate fi exclusa influenta conceperii studiului clinic asupra diferentelor numerice privind
evenimentele adverse dintre copii si adolescenti si populatia adulta.

Tulburarile gastro-intestinale, precum si tulburarile respiratorii, toracice si mediastinale si evenimentele
adverse de cefalee si dismenoree au fost raportate mai frecvent (210%) la copii si adolescenti decat la populatia
adulta. Aceste evenimente adverse au fost raportate in urmatoarele procente la copii si adolescenti:

e A fost raportata cefalee la 28% dintre pacientii tratati cu dimetil fumarat, comparativ cu 36% dintre
pacientii tratati cu interferon beta-1a.

e Au fost raportate tulburari gastrointestinale 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 la dimetil fumarat.

e Au fost raportate tulburari respiratorii, toracice si mediastinale la 32% dintre pacientii tratati cu
dimetil fumarat, fata de 11% dintre pacientii tratati cu interferon beta-1a. Dintre acestea, durerea
orofaringiana si tusea au fost cel mai frecvent raportate la dimetil fumarat.

e A fost raportata dismenoree 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 sidptimani, efectuat la
adolescenti cu SMRR si varste 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 pentru restul perioadei de tratament; n=22), urmat de un studiu de extensie de 96 saptamani (240 mg

de doua ori pe zi; n=20), profilul de siguranta a fost similar celui observat la pacientii adulti.

PRECIZARI SETS PRIVIND MEDICAMENTUL RAMBURSAT CU DCI DIMETHYL FUMARATE

Conform H.G. nr. 720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, pentru aprobarea Listei cuprinzédnd
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard
contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale
de sdndtate, medicamentul cu DClI DIMETHYL FUMARATE este inclus in Sublista C, ,DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%”, Sectiunea C2, ,DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop
curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc”, P4: Programul national de boli neurologice, Subprogramul de
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tratament al sclerozei multiple, |a pozitia 11. Pentru aceasta pozitie, medicamentul cu DCI DIMETHYL FUMARATE are

*1Q»

alocat simbolul ,, * aferent terapiilor care se efectueazd pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile

de specialitate ale Ministerului Sandtatii si pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi, conform contractelor
cost-volum incheiate.

Conform O.M.S./C.N.A.S nr. 564/499/2021 cu modificarile si completdrile ulterioare, protocolul aprobat
pentru DCI DIMETHYL FUMARATE este urmatorul:

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 10 cod (L002G): SCLEROZA MULTIPLA - TRATAMENT
IMUNOMODULATOR

1. Definirea afectiunii:

Terapia imunomodulatoare a pacientilor cu sclerozd multipld trebuie s se desfdsoare - asa cum prevdad si recomanddrile
Ghidului European EAN/ECTRIMS 2018, numai in sectii de neurologie, respectiv neurologie pediatricd, in care medicii specialisti si
primari neurologi, respectiv neurologi pediatri au competenta si experienta necesard pentru diagnosticul, tratamentul,
monitorizarea bolii si controlul reactiilor secundare in aceastd patologie, aflate in unitdti medicale in care existd dotdrile cu
aparatura de investigatii necesard realizdrii acestor activitdti specifice. Criteriile de acreditare ale acestor sectii de neurologie au
fost elaborate, si vor fi periodic revizuite si adaptate cerintelor ghidurilor internationale, de catre Comisiile de Neurologie si
Neurologie Pediatrica ale Ministerului Sandtdtii. Se va avea in vedere ca aceste centre medicale sd fie repartizate cat mai
omogen pe intreg teritoriul tarii, si sd fie intr-un numdr suficient de mare pentru a-si desfdsura activitatea in conditii optime, iar
pacientii cu aceastd afectiune din orice parte a tdrii sd aiba acces cdt mai facil la acestea.

Scleroza multipld reprezintd cea mai invalidantd boald a adultului téndr si una dintre cele mai invalidante afectiuni ale
copilului, afectdnd un numdr important de pacienti la varsta de maximd activitate socio-profesionald, dar si copii in perioada de
dezvoltare avdnd deci implicatii socio-economice semnificative dar si determindnd o alterare severd a calitdtii vietii acestor
pacienti. Scleroza multipld este frecvent diagnosticata si la copii, chiar de la vdrsta de 2 ani. Singurul tratament modificator al
evolutiei bolii eficient aprobat in acest moment la pacientii diagnosticati cu sclerozd multipld, pe plan intern si international, este
cel imunomodulator pentru urmdtoarele categorii de pacienti:

e Sindromul clinic izolat (CIS);

e Forma cu recurente si remisiuni;

« In stadiile initiale ale formei secundar progresive;

e Pentru recurentele care pot sd apard in formele progresive de boald;

e Forma primar progresivd (recent aprobatd pe plan international).

Acest tip de tratament este unul de preventie secundard a invaliditdtii severe (fizice si mintale) la pacientii cu sclerozd multipld,
deoarece pentru aceastd afectiune nu existd in prezent un tratament curativ.

Studiile cost-eficientd au evidentiat in mod clar faptul cd dacd tratamentul imunomodulator este introdus cGt mai aproape de
momentul debutului clinic al sclerozei multiple clinic definite sau de preferat in stadiul de eveniment clinic unic cu modificari IRM
de leziuni demielinizante multifocale in sistemul nervos central diseminate in timp si spatiu ("sindrom clinic izolat" - CIS), cel putin
pentru interferonul beta 1b, interferonul beta 1a - atdt pentru forma cu administrare i.m., cdt si s.c., pentru glatiramer acetat si
pentru teriflunomide, cheltuielile directe dar mai ales cheltuielile indirecte (in primul rdnd cele legate de tratamentul cu
imunomodulatoare modificatoare ale evolutiei bolii) sunt semnificativ mai mici decdt dacd tratamentul se initiazd in formele mai
avansate de boald.

Studiile si publicatiile privind scleroza multipld la copii au ardtat beneficiul tratamentului imunomodulator la copiii cu sclerozd
multipld dacd tratamentul este initiat precoce, din momentul diagnosticului, indiferent de vdrstd, dar si in stadiul de eveniment
clinic unic cu modificdri IRM de leziuni demielinizante multifocale in sistemul nervos central diseminate in timp si spatiu ("sindrom
clinic izolat" - CIS), pentru interferonul beta la (de la 2 ani pentru formele cu administrare subcutanata
(https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/rebif) si interferonul beta 1b (de la 12 ani).

Initierea cdt mai precoce a tratamentului imunomodulator la copii diagnosticati cu sclerozd multipld reduce rata recdderilor si
progresia bolii cdtre acumularea dizabilitdtii, permitdnd dezvoltarea psiho-motorie normald/aproape normald a acestor copii
diagnosticati la varstd micd cu sclerozd multipld, si implicit o calitate bund a vietii.

14



st s a Dy,

s, MINISTERUL SANATAT"

% AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

) //,\ AN z Sl A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
g s Tel: +4021-317.11.00
?:; & Fax: +4021-316.34.97

@ ANMOMR “\w‘i& www.anm.ro
Il Criteriile de includere a pacientilor cu scleroza multipla in tratamentul imunomodulator

 Diagnostic de certitudine de SM (SM formd clinic definitd conform criteriilor McDonald revizuite in 2018), forma recurent-
remisivd, forma recurent remisivd cu boala activd formd secundar progresivd sau forma primar progresivd (cu
imunomodulatoare autorizate la inregistrare pentru fiecare formd de boald);

e Eveniment clinic unic cu modificdri IRM de leziuni demielinizante multifocale in sistemul nervos central diseminate in timp si
spatiu (sindromul clinic izolat - CIS) cu modificdri IRM caracteristice de SM (ceea ce presupune excluderea altor afectiuni care se
pot manifesta asemdndtor clinic si imagistic);

e Pacientii cu sclerozd multipld sau sindrom clinic izolat care au fost inclusi in studii clinice aprobate oficial, cu medicamente
imunomodulatoare, vor fi preluati in programul national de tratament la sfdrsitul studiului, pentru continuarea tratamentului
bolii.

e Pacientii cu sclerozd multipld sau sindrom clinic izolat care au fost inclusi in studii clinice aprobate oficial, la sfdrsitul
studiului, sau pacientii inclusi in alte programe de acces la terapie aprobate oficial sau terapii initiate in strdindtate, cu
medicamente imunomodulatoare, vor fi preluati in programul national de tratament pentru continuarea tratamentului bolii.

1ll. Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul imunomodulator sau contraindicatii ale acestuia:

e Lipsa criteriilor de certitudine a diagnosticului de SM;

e Contraindicatii determinate de comorbiditdti asociate:

- tulburdri psihiatrice, in special depresia medie sau severd(1);
- afectiuni hematologice grave, afectiuni hepatice grave, neoplazii, insuficientd renald severd, alte afectiuni cu risc vital sau
de agravare, incompatibile cu medicamentele imunomodulatoare indicate, infectie HIV.

(1) in special pentru tratamentul imunomodulator care accentueazd depresia, de exemplu interferonul beta (cu variantele beta
la sau 1b); acesti pacienti pot beneficia de tratament cu glatiramer acetat, teriflunomida, natalizumab sau alti agenti cu
mecanism de actiune similar.

e Intoleranta la unul dintre medicamentele imunomodulatoare;
e Contraindicatii determinate de conditii fiziologice(2);

(2) In situatii speciale in care se considerd cd beneficiul pentru mamd depdseste riscul pentru fdt sau nou-ndscut, glatiramerul
acetat 20 mg sau alte imunomodulatoare mentionate in Ghidul din 2018 al EAN/ECTRIMS ar putea fi administrate pe parcursul
sarcinii si aldptdrii, deoarece in conformitate cu RCP, nu au fost inregistrate date de toxicitate materno-fetald (ref. mai jos).

- sarcina in evolutie (doar pentru unele imunomodulatoare, nu pentru toate, conform Ghidului EAN/ECTRIMS 2018 si
actualizdrilor RCP pentru fiecare produs medicamentos - ref. mai jos);
- aldptarea (doar pentru unele imunomodulatoare, nu pentru toate, conform RCP produse).

* Imobilizare definitivad la pat (EDSS = 8);

e Lipsa anticorpilor protectivi pentru unii agenti patogeni infectiosi (anticorpi anti-HBs, anti-virus varicelo-zosterian, anti-virus
rujeolos, anti-virus urlian, anti-virus rubeolic) in cazul doar al unora dintre imunomodulatoare in mod specific; in aceastd din
urmd situatie medicamentele respective pot fi folosite dupd realizarea vaccindrilor specifice. In cazul vaccindrii cu un vaccin cu
virus viu sau virus viu atenuat, nu se va folosi o terapie cu un imunomodulator care produce limfopenie specificd sau non-
specificd, pe durata vaccindrii; aceste medicamente pot fi folosite dupd terminarea vaccindrii si stabilizarea efectelor acesteia.

e Pozitivitatea testului la Quantiferon pentru bacilul tuberculos impune consult de pneumo-ftiziologie; in cazul absentei
semnelor clinice si radiologice de tuberculozd se va face tratament tuberculostatic timp de 6 luni (conform schemei indicate de
catre medicul specialist pneumo-ftiziolog), dupd care se poate initia tratamentul specific imunomodulator pentru scleroza
multipla.

e Refuzul pacientului de a accepta sau continua tratamentul;

» Nerespectarea repetatd de cdtre pacient a vizitelor obligatorii de monitorizare medicald.

e Vdrsta sub 2 ani

Acest protocol terapeutic pentru Romdnia fsi insuseste in integralitatea lor RECOMANDARILE GHIDULUI EAN/ECTRIMS 2018
pentru cazurile de sarcind asociatd sclerozei multiple:

Trebuie adus la cunostinta femeilor cu potential gestational cd tratamentele imunomodulatoare pentru scleroza multipld nu
sunt recomandate pentru a fi utilizate in sarcind, cu exceptia cazurilor in care beneficiul clinic pentru mama depdseste riscul
pentru fét, evaluat de cdtre medicul curant, in conformitate cu recomanddrile EAN/ECTRIMS si RCP produs.

Pentru femeile care Tsi planificd o sarcind, dacd existd un risc crescut de recidivare a bolii, se recomandd folosirea
interferonului-beta sau a glatiramerului acetat pdnd la confirmarea sarcinii. In cazuri foarte specifice de boald activd, se poate
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lua in considerare continuarea acestor tratamente si in cursul sarcinii. Interferon beta 1a poate fi utilizat in timpul sarcinii si
aldptdrii. Nu se anticipeazd efecte ddundtoare asupra nou-ndscutilor/sugarilor aldptati.

Pentru femeile cu activitate crescutd persistentd a bolii, recomandarea generald este de a amdna sarcina. Pentru acele femei,
care in pofida acestei recomanddri, decid totusi sd aibd o sarcind sau au o sarcind neplanificatd:

- se poate lua in considerare tratamentul cu natalizumab pe toatd durata sarcinii, dupd o discutie completd privind potentialele
implicatii ale acestei decizii;

- tratamentul cu alemtuzumab poate fi o optiune de alternativd terapeuticd pentru sarcinile planificate in cazurile foarte
active, dar cu obligativitatea de a avea un interval de minimum 4 luni de la ultima perfuzie cu alemtuzumab pdnd la data
conceptiei.

IV. Scheme terapeutice in tratamentul imunomodulator

Medicul curant poate alege de reguld (fiind si exceptii detaliate mai jos) ca primd solutie terapeuticd, in functie de forma
clinicd de SM si complianta pacientului, urmdtoarele medicamente de primd alegere: Interferon beta 1a cu administrare I.M.,
Interferon 1a cu administrare S.C. (cele doud forme de Interferon 1a, sunt considerate doud DCI diferite datoritd caracteristicilor
lor diferite farmacocinetice), Interferon beta 1b, Peginterferon beta la, Glatiramer acetat (sub formd de Copaxone sau alti
glatiramoizi, aceste medicamente nefiind insd intersanjabile desi au acelasi DCI, fiind medicamente complexe non-biologice care
nu corespund criteriilor EMA si FDA pentru definitia genericelor), Teriflunomide, Dimethyl Fumarate sau in situatii particulare
(forme de boald active conform criteriilor clinice si IRM din RCP pentru fiecare produs medicamentos), Natalizumab,
Alemtuzumab, Fingolimod, Ocrelizumab, Siponimod, Ofatumumab sau Ozanimod.

Pentru vdrsta pediatricd, medicul curant neurolog pediatru, poate utiliza de reguld (fiind si exceptii detaliate mai jos) ca primd
solutie terapeuticd, in functie de forma clinica de boald si stadiul evolutiv si in functie de stadiul de activitate al bolii, urmdtoarele
medicamente de primd alegere: Interferon beta 1a cu administrare I.M., Interferon beta 1a cu administrare S.C. (cele doud forme
de Interferon 1a, sunt considerate doud DCI diferite datoritd caracteristicilor lor diferite farmacocinetice), Interferon beta 1b,
Glatiramer acetat (sub formd de Copaxone sau alti glatiramoizi).

In situatii particulare (forme de boald active conform criteriilor clinice si IRM din RCP pentru fiecare produs medicamentos) se
poate utiliza si la copii Natalizumab, Teriflunomidum, Peginterferon beta 1a.

Tratamentul initiat este continuat atdta vreme cdt pacientul rdspunde la terapie si nu dezvoltd reactii adverse sau esec
terapeutic care sd impund oprirea/schimbarea terapiei.

Evaluarea rdspunsului la tratament se face prin:

- examen clinic o datd la 6 luni (sau ori de cdte ori evolutia clinicd o impune)

- evaluarea scorului EDSS anual (sau ori de cdte ori evolutia clinicd o impune)

- evidenta anuald a numdrului de recdderi clinice

- examen IRM cerebral anual (cel putin in primii 2 ani de tratament, apoi ori de cdte ori existd argumente medicale care sd
justifice medicatia)

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de rdspuns la terapie si poate recomanda continuarea,
schimbarea sau intreruperea tratamentului administrat.

La pacientii tratati, cu evolutie favorabild stabild si fard reactii adverse, nu este recomandatd oprirea tratamentului, aceasta
putdnd precipita reactivarea bolii.

V. intreruperea temporard a tratamentului

In conditiile unei sarcini programate, poate necesita ca requld generald (de la care existd si exceptii - ref. mai jos), intreruperea
tratamentului cu respectarea unor intervale de timp corespunzdtoare farmacocineticii fiecdrei molecule.

Pe ldngad intreruperea tratamentului, la pacientii cu Teriflunomide este necesard aplicarea unei proceduri de eliminare
acceleratd folosind colestiramind sau cdrbune activ, cel putin cu doud luni inainte de conceptie.

In cazul unei sarcini neplanificate, procedura trebuie initiatd imediat.

Esecul tratamentului imunomodulator are urmdtoarele semne:

- Pacientul are aceeasi frecventd a recdderilor ca si inainte de initierea terapiei actuale;

- Persistenta activitdtii bolii evidentiatd prin criterii de imagisticd IRM;

- Agravarea dizabilitétii produse de boald sau a activitdtii bolii (din punct de vedere clinic si/sau imagistic - IRM), sub
tratament;

- Agravarea treptatd a dizabilitdtii fard aparitia unui nou puseu, sau a unor semne imagistice (IRM) de activitate a bolii;

- Progresia continud a dizabilitdtii timp de un an, in absenta puseelor si semnelor IRM care nu rdspund la medicatia
imunomodulatoare;

- Reactii adverse severe.

In caz de esec al tratamentului imunomodulator, se iau in considerare:

e intreruperea tratamentului imunomodulator;

e Schimbarea medicamentului imunomodulator;
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e Schimbarea tratamentului cu un medicament mai activ precum natalizumab in urmdtoarele situatii:

- sub tratament pacientul face cel putin 1 recddere clinicd iar examenul IRM cerebral si spinal evidentiazd cel putin 9 leziuni
noi pe imaginile T2 sau cel putin 1 leziune hipercaptantd pe parcursul unui an;

- boala are o progresie continud sub tratamentul initial.

e Schimbarea cu un medicament mai activ precum alemtuzumab in urmdtoarele conditii:

- pacientii care nu au rdspuns adecvat la cel putin o terapie modificatoare de boald (TMB), prezentdnd cel putin un puseu in
anul precedent in timpul tratamentului (cel putin un puseu sub medicatie la mai mult de 6 luni de la inceperea tratamentului
imunomodulator modificator de boald) si cel putin noud (9) leziuni T2-hiperintense sau cel putin o leziune hipercaptantd de
contrast pozitivd la examenul IRM comparativ cu cea anterioard recentd.

e Asocierea altor medicamente simptomatice

* Asocierea corticoterapiei de scurtd duratd

e Administrarea unui medicament imunosupresor

VI. Prescriptori:

Medicii din specialitatea neurologie din centrele nominalizate pentru derularea programului national al bolilor neurologice -
scleroza multipla.

Medicii din specialitatea neurologie pediatricG din centrele nominalizate pentru derularea programului national al bolilor
neurologice - scleroza multipld
DIMETHYL FUMARATE

Observatie: Interventie cu raport existent de Evaluare a Tehnologiilor Medicale (ETM) din partea ANMDMR; este in prezent
inclus in programul national de tratament al sclerozei multiple prin contractare de tip cost-volum prin CNAS.

Indicatie terapeuticd

Dimethyl Fumarate este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu sclerozd multipld forma recurent-remisiva.

Doza recomandatd

Doza initiald este de 120 mg de doud ori pe zi. Dupd 7 zile, doza trebuie crescutd pdnd la doza de intretinere recomandatd, de
240 mg de douda ori pe zi.

Dacd un pacient omite o dozd, nu trebuie administratd o dozd dubld. Pacientul poate lua doza omisd numai dacd se lasd un
interval de 4 ore intre doze. In caz contrar, pacientul trebuie sd astepte pdnd la urmdtoarea dozd programatd.

Reducerea temporard a dozei la 120 mg de doud ori pe zi poate determina scdderea incidentei hiperemiei faciale si a reactiilor
adverse gastrointestinale. In decurs de 1 lund trebuie reluatd administrarea dozei de intretinere recomandate, de 240 mg de
doud ori pe zi.

Dimethyl Fumarate trebuie administrat impreund cu alimente. In cazul acelor pacienti care ar putea prezenta hiperemie faciald
tranzitorie sau reactii adverse gastrointestinale, administrarea Dimethyl Fumarate impreund cu alimente ar putea imbundtdti
tolerabilitatea.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Studiile clinice efectuate cu Dimethyl Fumarate au avut o expunere limitatd la pacientii cu vdrsta de 55 de ani si peste si nu au
inclus un numdr suficient de pacienti cu vdrsta de 65 de ani si peste, pentru a stabili dacd rdspunsul acestora este diferit fatd de
cel al pacientilor mai tineri. Avdnd in vedere modul de actiune al substantei active, teoretic nu existd motive pentru introducerea
unor ajustdri ale dozei la vdrstnici.

Insuficientd renald si hepaticd

Utilizarea Dimethyl Fumarate la pacientii cu insuficientd renald sau hepaticd nu a fost studiatad.

Conform studiilor de farmacologie clinicd, nu sunt necesare ajustdri ale dozei. Trebuie procedat cu precautie atunci cand sunt
tratati pacienti cu insuficientd renald severd sau insuficientd hepaticd severd.

Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii produsului.

- La pacientii tratati cu Dimethyl Fumarate au fost raportate cazuri de leucoencefalopatie multifocald progresivd (LMP) in
contextul limfopeniei usoare (numdr de limfocite > 0,8 x 10°/I si sub limita inferioard a valorilor normale); anterior, aparitia LMP
a fost confirmatd numai in contextul limfopeniei moderate pédnad la severe.

- Dimethyl Fumarate este contraindicat la pacientii cu LMP suspectatd sau confirmatd.

- Tratamentul cu Dimethyl Fumarate nu trebuie initiat la pacienti cu limfopenie severd (numdr de limfocite < 0,5 x 10%/l).

- In situatia in care numdrul de limfocite este sub intervalul normal, inainte de initierea tratamentului cu Dimethyl Fumarate,
trebuie efectuatd o evaluare amdnuntitd a cauzelor posibile.

- Tratamentul cu Dimethyl Fumarate trebuie intrerupt la pacientii cu limfopenie severd (numér de limfocite < 0,5 x 10°/1) care
persistd mai mult de 6 luni.

- In situatia in care un pacient dezvoltd LMP, tratamentul cu Dimethyl Fumarate, trebuie oprit definitiv.
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2. CALCULUL COSTURILOR TERAPIEI

Conform OMS nr. 1353/30.07.2022 ce modifica si completeaza OMS 861/2014, Anexa nr.2,

I. Metodologia de evaluare a tehnologiilor medicale privind includerea in Lista cuprinzénd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate a
medicamentelor corespunzdtoare DCl-urilor noi, precum si privind extinderea indicatiilor medicamentelor
corespunzdtoare DCl-urilor compensate, etapa A, punctul 2*:

“21.*) Pentru un DCI compensatd in Listd, cu decizie de includere conditionatd, pentru care existd in derulare un
contract cost-volum/cost-volum-rezultat, al cdrei medicament de referintd cumulativ si-a pierdut exclusivitatea
datelor si nu mai beneficiazd de protectie in baza brevetului si/sau a certificatului de protectie suplimentard si
genericul/genericele acestuia, respectiv biosimilarul/biosimilarele acestuia indeplineste/ indeplinesc conditiile de
comercializare pe teritoriul Romdniei, ANMDMR initiazd procesul de evaluare dupd primirea cererii, intocmitd
conform modelului prevdzut in anexa nr. 4 la ordin, de cdtre un detindtor de autorizatie de punere pe piatd pentru
generic/biosimilar, sau ca urmare a sesizdrii acesteia de cdtre Ministerul Sdndtdtii sau Casa Nationald de Asigurdri de
Sdndtate.

*) Pct. 21 a fost introdus prin O. nr. 1.353/2020 de la data de 31 iulie 2020”.

Avand in vedere depunerea cererii de evaluare de catre detinatorul autorizatiei de punere pe piata, Dr.
Reddy’s Laboratories Romania SRL, faptul cd medicamentul cu DCI DIMETHYL FUMARATE (medicamentul de
referinta cu DC TECFIDERA), pentru care exista in derulare un contract cost-volum, si-a pierdut exclusivitatea datelor
si nu mai beneficiaza de protectie Tn baza brevetului (data expirarii exclusivitatii datelor — 02.02.2025), iar genericul
acestuia, medicamentul cu DC DIMETIL FUMARAT DR. REDDY’S indeplineste conditiile de comercializare pe teritoriul
Romaniei, ANMDMR prin Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate initiaza procedura de evaluare conform Tabelului
nr. 9 din Ordinul nr. 861/2014 actualizat.

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5994/2024 pentru aprobarea preturilor maximale ale
medicamentelor de uz uman, valabile in Romaénia, care pot fi utilizate/comercializate de catre detinatorii de
autorizatie de punere pe piatda a medicamentelor sau reprezentantii acestora, distribuitorii angro si furnizorii de
servicii medicale si medicamente pentru acele medicamente care fac obiectul unei relatii contractuale cu Ministerul
Sanatatii, casele de asigurari de sanatate si/sau directiile de sanatate publicd judetene si a municipiului Bucuresti,
cuprinse n Catalogul national al preturilor medicamentelor autorizate de punere pe piata in Romania, a preturilor de
referinta generice si a preturilor de referinta inovative, publicat in M.Of. nr. 471/21.05.2025, preturile cu amanuntul

maximal cu TVA sunt urmatoarele :
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TECFIDERA 120 mg - Cutie cu blistere TECFIDERA 240 mg - Cutie cu blist.
Madrimea ambalajului PVC/PE/PVDC- PVC aluminiu x 14 PVC/PE/ PVDC-PVC aluminiu x 56
capsule gastrorezistente (4 ani) capsule gastrorezistente (2 ani)
Concentratie 120 mg 240 mg
Pretul cu amadnuntul pe 510,70 2.957,28
ambalaj (lei)
Pretul cu amdnuntul pe 36,47 52,80

unitatea terapeutica (lei)

Preturile cu amanuntul maximal cu TVA conform avizelor de pret aprobate de Ministerul Sanatatii nr. GS1

23234/23.05.2025 si nr. GS1 23233/22.05.2025 :

Cutie cu blist. perforate pt. elib. unei Cutie cu blist. perforate pt. elib.
Madrimea ambalajului unitdti dozate PVC-PE-PVAC/Al x 14 x = unei unitdti dozate PVC-PE-PVdC/Al
1 caps. gastrorez. (30 luni) X 56 x 1 caps. gastrorez. (30 luni)
Concentratie 120 mg 240 mg
Pretul cu amdnuntul pe
L 349,30 1.840,17
ambalaj (lei)
Pretul cu amanuntul pe 24,95 32,86

unitatea terapeutica (lei)

Calculul costurilor terapiei cu DC DIMETIL FUMARAT DR. REDDY’S

Conform RCP:

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 doua ori pe zi.

Daca un pacient omite o doza, nu trebuie administrata o doza dubla. Pacientul poate lua doza omisa numai
dacd se laséd un interval de 4 ore intre doze. In caz contrar, pacientul trebuie s astepte pand la urméitoarea dozd
programata.

Reducerea temporara a dozei la 120 mg de doua ori pe zi poate determina scaderea incidentei hiperemiei
faciale si a reactiilor adverse gastrointestinale. Tn decurs de 1 luna trebuie reluatd administrarea dozei de intretinere
recomandate, de 240 mg de doua ori pe zi.

Cost terapie anual: 7 x 24,95 x 2 + 358 x 32,86 x 2 = 23.877,06 lei
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Calculul costurilor terapiei cu DC TECFIDERA

Conform RCP:

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 doua ori pe zi.

Daca un pacient omite o dozd, nu trebuie administrata o doza dubla. Pacientul poate lua doza omisa numai
dacd se lasd un interval de 4 ore intre doze. In caz contrar, pacientul trebuie s astepte pand la urmatoarea doz
programata.

Reducerea temporara a dozei la 120 mg de doua ori pe zi poate determina scaderea incidentei hiperemiei
faciale si a reactiilor adverse gastrointestinale. n decurs de 1 lund trebuie reluatd administrarea dozei de intretinere
recomandate, de 240 mg de doua ori pe zi.

Cost terapie anual: 7 x 36,47 x 2 + 358 x 52,8 x 2 = 38.315,38 lei

Tabelul 2: Impact bugetar

DIMETIL FUMARAT DR. REDDY’S TECFIDERA

Cost terapie anual 23.877,06 lei 38.315,38 lei

Impact bugetar (%) -37,68%

Din compararea costului anual al terapiei cu medicamentul generic (Dimetil fumarat Dr. Reddy’s) fatd de
medicamentul de referintd (Tecfidera) se constatd un impact bugetar negativ de -37,68% pentru indicatia

terapeuticd de la punctul 1.9.

3. PUNCTAJ

Tabelul nr. 9 - Criterii de evaluare a medicamentelor corespunzdtoare unei DCI compensate in Listd, cu decizie
de includere conditionatd, pentru care existd in derulare un contract cost-volum/cost-volum-rezultat, care
cumulativ si-au pierdut exclusivitatea datelor si nu mai beneficiazd de protectie in baza brevetului si/sau a
certificatului de protectie suplimentard si genericul/genericele acestuia, respectiv biosimilarul/biosimilarele
acestuia indeplineste/indeplinesc conditiile de comercializare pe teritoriul Romdniei

Criterii de evaluare Punctaj

1. Estimarea impactului bugetar
1.1. Generice care au DCI compensatd in Listd cu decizie de includere conditionatd, biosimilare
care au DCl compensatd in Listd, cu decizii de includere conditionatd, care genereazd mai mult 30
de 30% economii fatd de medicamentul aflat in cost-volum/cost-volum-rezultat pentru generic,
respectiv mai mult de 15% economii pentru biosimilar, per pacient, per an
2. Punctajul obtinut de medicamentul cu DCI compensatd in Lista pe decizia de includere 70
conditionatd in Listd, in baza cdreia s-a incheiat un contract cost-volum/cost-volum-rezultat

TOTAL 70
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Notd: Cele 70 de puncte au fost acordate in cazul raportului de evaluare a medicamentului cu DC: Tecfidera 120 mg
capsule gastrorezistente si Tecfidera 240 mg capsule gastrorezistente (DCI Dimethyl fumarate) pentru indicatia
terapeutica: ,Tecfidera este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu sclerozd multipld forma recurent
remisivd”, care face obiectul contractului cost-volum incheiat in urma deciziei ANMDMR nr. 279/27.09.2019 de
includere conditionatd in Listad.

4. CONCLUZIE

in concluzie, conform 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificirile si completarile ulterioare, medicamentul cu DC:
Dimetil fumarat Dr. Reddy’s 120 mg capsule gastrorezistente si Dimetil fumarat Dr. Reddy’s 240 mg capsule
gastrorezistente (DCI DIMETHYL FUMARATE) pentru indicatia terapeutica: ,Dimetil fumarat Dr. Reddy’s este indicat
pentru tratamentul pacientilor adulti cu sclerozd multiplG forma recurent remisivd”, intruneste punctajul de
includere neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor
de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, ,,DCI-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in
regim de compensare 100%”, Sectiunea C2, ,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii
inclusi in programele nationale de sandtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc”, P4: Programul

national de boli neurologice, Subprogramul de tratament al sclerozei multiple.

5. RECOMANDARI

Recomandam eliminarea adnotarii cu semnul ,,Q"” a medicamentului cu DCI DIMETHYL FUMARATE din HG nr.
720/2008 cu modificdrile si completarile ulterioare, listat la pozitia nr. 11 in cadrul Sublistei C, Sectiunea C2, P4:
Programul national de boli neurologice, Subprogramul de tratament al sclerozei multiple.

Referinte bibliografice:

1. RCP Tecfidera (Tecfidera, INN-dimethyl fumarate)
2. RCP Dimetil fumarat Dr. Reddy’s (RCP_15605 23.09.24.pdf)
3. EPAR Tecfidera (Tecfidera, common name-dimethyl fumarate)

Raport finalizat in data de: 29.05.2025

Director General DGIF
Dr. Farm. Pr. Felicia CIULU-COSTINESCU
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https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20241024164287/anx_164287_ro.pdf
https://www.anm.ro/_/_RCP/RCP_15605_23.09.24.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tecfidera-epar-public-assessment-report_en.pdf

