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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: TERIFLUNOMIDUM

INDICATIE: tratamentul pacientilor adulti, adolescenti si copii cu vdrsta de 10 ani

si peste, cu scleroza multipla recurent-remisiva (SM)

Data depunerii dosarului 15.03.2023

Numarul dosarului 8325

Actualizarea protocolului terapeutic

prin includerea unui segment populational
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: TERIFLUNOMIDUM

1.2. DC: AUBAGIO 7 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: LO4AA31

1.4. Data primei autorizari: 31.08.2013

1.5. Detinatorul de APP: SANOFI-AVENTIS GROUPE, FRANTA
1.6. Tip DCI: cunoscut

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Concentratii 7 mg
Calea de administrare orald
Mdrimea ambalajului Cutie x 28 comprimate filmate

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 443/2022 cu ultima completare din data de 23.12.2022

Pretul cu amdanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 65,72 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Aubagio 7 mg comprimate filmate (1):

Durata medie a

Indicatie terapeutica Doza recomandatd
tratamentului
AUBAGIO este indicat Adulti Tratament cronic
pentru tratamentul La adulti, doza recomandata pentru teriflunomida este de 14
pacientilor adulti, mg, o data pe zi.

adolescenti si copii cu Copii si adolescenti (cu vdrsta de 10 ani si peste)

varsta de 10 ani si peste, cu La copii si adolescenti (cu varsta de 10 ani si peste), doza

scleroza multipla recurent- recomandatd depinde de greutatea corporala:

remisiva (SM) - Copii si adolescenti cu greutatea >40 kg: 14 mg o data pe zi.
- Copii si adolescenti cu greutatea <40 kg: 7 mg o data pe zi.
Copiii si adolescentii care ating o greutate corporala stabila
de peste 40 kg trebuie trecuti la doza de 14 mg o data pe zi.

Alte informatii din RCP Aubagio 7 mg comprimate filmate:

Grupe speciale de pacienti




(i 51 a Dy Ve
‘ M‘“ ‘5”%& MINISHTERUL SANATATII
Q,@' “ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
& ; ; =
s //) N\~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
g & ;
= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

"%’@ avomr WWw.anm.ro

Pacienti vdrstnici

AUBAGIO trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu varsta de 65 de ani si peste, din cauza datelor insuficiente referitoare la
siguranta si eficacitate.

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renald usoara, moderata sau severa, care nu efectueaza
sedinte de dializa.

Pacientii cu insuficienta renala severa, care efectueaza sedinte de dializa, nu au fost evaluati.

Teriflunomida este contraindicata la aceasta grupa de pacienti.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta hepatica usoara si moderata. Teriflunomida este
contraindicata la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

Copii (cu vdrsta sub 10 ani)

Siguranta si eficacitatea teriflunomidei la copii cu varsta sub 10 ani nu au fost stabilite.

Nu sunt disponibile date.

2. PRECIZARI DETM

Reprezentantul detinatorului de autorizatiei de punere pe piata SANOFI-AVENTIS GROUPE, FRANTA, respectiv
SANOFI ROMANIA SRL a solicitat evaluarea documentatiei depuse privind addugarea unuei noi concentratii si a unui
segment populational pediatric nou pentru DCI Teriflunomidum (Aubagio 7 mg comprimate filmate).

n acest context, precizdm cd la data intocmirii acestui raport, medicamentul cu DCI Teriflunomidum este listat in
H.G. 720/2008 cu modificarile si completarile din data de 29.12.2022, fiind inclus in Sectiunea C2 ,,DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop
curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,, in P4: Programul national de boli neurologice, Subprogramul de
tratament al sclerozei multiple, 1a pozitia 6(2).

Acest medicament are alocat simbolul ,**” aferent terapiilor care se efectueazd pe baza protocoalelor
terapeutice elaborate de catre comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii.

Protocolul aferent medicamentului cu DCI Teriflunomidum aprobat prin OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat,
este cuprins in Anexa nr. 2, Protocoale terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente unor afectiuni/grup

de afectiuni, pozitia 10, cod protocol L0O02G si este urmatorul(3):
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,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 10 cod (L002G):

SCLEROZA MULTIPLA - TRATAMENT IMUNOMODULATOR:

(.e)

) Teriflunomidum

Indicatii la initierea terapiei:

- Sclerozd multipla recurent-remisivd cu scor EDSS la initierea tratamentului intre 0 - 5,5 si la pacientii cu un
singur eveniment clinic (CIS) la un pacient cu leziuni demielinizante diseminate in spatiu si timp evidentiate prin
IRM cerebral si spinal;

- se poate folosi ca linia a 2-a de tratament, la pacientii pediatrici, dacd nu au rdspuns la tratament cu
Interferon, GA, Natalizumab, dupad o analiza atenta beneficiu-risc

Dozd si mod de administrare:
14 mg/dozd, o datd pe zi, oral.
La copii si adolescenti (cu vdrsta de 10 ani si peste), doza recomandatd depinde de greutatea corporald
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/aubagio-epar-product-information_ro.pdf):
- Copii si adolescenti cu greutatea > 40 kg: 14 mg o datd pe zi.

- Copii si adolescenti cu greutatea < 40 kg: 7 mg o datd pe zi.

- Copiii si adolescentii care ating o greutate corporald stabild de peste 40 kg trebuie trecuti la doza de 14 mg o
data pe zi.

- Comprimatele filmate pot fi administrate impreund cu sau fdrd alimente.

Observatii:

- Nu este necesard o perioadd de asteptare atunci cdnd se initiazd tratamentul cu teriflunomidum dupd
administrarea de interferon beta sau acetat de glatiramer sau atunci cdnd se incepe tratamentul cu interferon beta
sau cu acetat de glatiramer dupd cel cu teriflunomidum;

- Se recomandad precautie atunci cdnd se efectueazd schimbarea de la tratamentul cu natalizumab la tratamentul
cu teriflunomidum datoritd timpului de Tnjumdatdtire plasmaticd prelungit al natalizumabului.

Inainte de inceperea tratamentului cu teriflunomidum trebuie evaluate urmétoarele:
- Tensiunea arteriald, alanin-aminotransferaza (ALT), glutamic-piruvat-transferaza (GPT) serice,
hemoleucograma completd, inclusiv numdrdtoarea diferentiatd a leucocitelor si a numdrului de trombocite.

In timpul tratamentului cu teriflunomidd trebuie monitorizate urmdtoarele:
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- Tensiunea arteriald, ALT, GPT; hemoleucograma completd trebuie efectuatd pe baza semnelor si simptomelor
(ex. de infectii) din timpul tratamentului.

Pentru procedura de eliminare accelerate (se foloseste in cazul femeilor tratate cu teriflunomidd care
intentioneazd sd rdmand gravide):

- Se administreazd colestiramind - 8 g de 3 ori pe zi, timp de 11 zile, sau se poate utiliza colestiramind 4 g de 3
ori pe zi, in cazul in care colestiramina in doza de 8 g nu este bine toleratd;

- Alternativ, se administreazd pulbere de cdrbune activat - 50 g la fiecare 12 ore, timp de 11 zile;

- Se vor verifica concentratiile plasmatice prin doud determindri repetate, la interval de 14 zile, si se va respecta

un interval de minim 1,5 luni intre prima concentratie plasmaticd mai micd de 0,02 mg/I| si momentul unei conceptii

planificate.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNEI DCI COMPENSATE

Avand in vedere urmatoarele prevederi ale Ordinului ministrului sanatatii nr. 861/2014 actualizat:
o definitia adaugarii unei DCI compensate, la Anexa 1, Art.1, lit.n):
“n) addugarea - includerea in cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui
segment populational nou, modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru
medicamentul cu o DCl compensatd, inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale;”

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru adaugarea unei DCI compensate

Nr. o N
ot Criterii Detalii
Crearea adresabilitdtii pentru | Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa accesului la tratament,
1 | pacienti complianta la tratament a unor categorii de pacienti, segmente
populationale sau stadii de boald.
Dovada compensdrii in tdrile | Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului pe scard largd in
2 | UE si Marea Britanie cel putin trei state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie si
mentinerea unei aborddri unitare
3 Analiza de impact financiar Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la ordin

Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului
deja evaluat, care se utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceutica deja evaluatd,
raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ
sau neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzdtoare

DCI deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”
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2.1. Creare adresabilitate pacienti

Crearea adresabilitatii - copii si adolescenti cu greutatea <40 kg in ceea ce priveste tratamentul cu Aubagio de 7
mg, avand indicatia ,tratamentul pacientilor adulti, adolescenti si copii cu vdrsta de 10 ani si peste, cu sclerozd
multipld recurent-remisiva (SM)”.

Mentionam faptul ca prin adaugarea concentratiei medicamentului Aubagio de 7 mg. in protocolul terapeutic
realizeaza accesul segmentului populational reprezentat de copii si adolescentii cu greutatea <40 kg la tratament.

Conform indicatiei din RCP, Aubagio 14 mg poate fi prescris pentru adulti si copii si adolescenti cu greutatea >40
kg, dar nu este recomandat pentru copii si adolescenti cu greutatea <40 kg. Copiii si adolescentii care ating o
greutate corporala stabild de peste 40 kg trebuie trecuti la doza de 14 mg o data pe zi.

Tn prezent, in ordinul MS/CNAS 564/499/2021 privind protocoalele de prescriere se precizeazi:

”Dozd si mod de administrare: 14 mg/dozd, o datd pe zi, oral.

La copii si adolescenti (cu vdrsta de 10 ani si peste), doza recomandatd depinde de greutatea corporald:
- Copii si adolescenti cu greutatea > 40 kg: 14 mg o datd pe zi.
- Copii si adolescenti cu greutatea < 40 kg: 7 mg o datd pe zi.
- Copiii si adolescentii care ating o greutate corporald stabild de peste 40 kg trebuie trecuti la doza de 14 mg o datd
pe zi”

n data de 17.06.2021, pe site-ul European Medicines Agency a fost publicatd Decizia nr. C(2021)4583 (final) de
modificare a autorizatiei de comercializare a ,AUBAGIO - teriflunomida”, medicament de uz uman, acordata prin
Decizia C(2013)5611(final), decizie prin care au fost adaugate noua indicatie terapeutica si noua concentratie (7 mg).

Astfel, prin adaugarea in Lista a Aubagio 7 mg se creeazd posibilitatea ca un nou grup populational (copii si
adolescenti cu greutatea <40 kg) sa fie tratat cu acest medicament.

Eficacitate si sigurantd clinicd

Studiul TOPIC, placebo-controlat, dublu-orb, a evaluat dozele de teriflunomida de 7 mg si 14 mg, administrate o
data pe zi, timp de pana la 108 saptamani, la pacienti cu un prim episod clinic de demielinizare (varsta medie de 32,1
ani). Criteriul final principal de evaluare a fost intervalul de timp pan3 la al doilea episod clinic (recadere). in total,
618 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra teriflunomida in doza de 7 mg (n=205) sau 14 mg (n=216)
sau placebo (n=197). Riscul unui al doilea episod clinic pe parcursul a 2 ani a fost de 35,9% in grupul cu administrare
de placebo si de 24,0% in grupul de tratament cu teriflunomida in dozd de 14 mg (risc relativ: 0,57, interval de
incredere 95%: intre 0,38 si 0,87, p=0,0087). Rezultatele din studiul TOPIC au confirmat eficacitatea teriflunomidei in
SMRR (inclusiv in SMRR incipienta, cu un prim eveniment clinic de demielinizare si leziuni diseminate in timp si spatiu

la IRM).
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Studiul EFC11759/TERIKIDS a fost un studiu international, dublu-orb, controlat cu placebo, efectuat la copii si
adolescenti cu varste cuprinse intre 10 ani si 17 ani, cu SM recurent-remisiva, care a evaluat dozele de teriflunomida
administrate o data pe zi (ajustate pentru a ajunge la o expunere echivalenta cu doza de 14 mg la adulti), timp de
pana la 96 saptamani, urmat de o extensie deschisa. Toti pacientii au prezentat cel putin 1 recadere pe parcursul a 1
an sau cel putin 2 recaderi pe parcursul a 2 ani anterior studiului. Au fost efectuate evaluari neurologice la screening
si la fiecare 24 saptamani, pana la finalizare, si la vizite neprogramate in cazul suspectarii unei recaderi. Pacientii cu
recadere clinica sau cu activitate IRM crescuta, de cel putin 5 leziuni T2 noi sau marite la doua examene consecutive,
au fost trecuti Tnainte de 96 saptamani la extensia deschisa, pentru a se asigura tratament activ. Criteriul final
principal de evaluare a fost timpul pana la prima recadere clinica dupa randomizare. Timpul pana la prima recadere
clinica confirmata sau activitatea IRM crescutad, oricare dintre acestea a survenit prima, a fost predefinit ca analiza de
sensibilitate, deoarece include atat conditia clinica, cat si cea IRM care califica pentru trecerea la perioada deschisa.
Un total de 166 pacienti au fost randomizati in raport de 2:1 pentru a li se administra teriflunomida (n=109) sau
placebo (n=57). La inrolare, pacientii din studiu au avut un scor EDSS <5,5; varsta medie a fost de 14,6 ani; greutatea
medie a fost de 58,1 kg; durata medie a bolii de la diagnosticare a fost de 1,4 ani; si leziunile medii evidentiate cu
gadolinium per examen IRM in secventa T1 au fost de 3,9 leziuni la momentul initial. Toti pacientii au avut SM
recurent-remisiva, cu un scor EDSS median de 1,5 la momentul initial. Durata medie a tratamentului a fost de 362
zile pentru placebo si 488 zile pentru teriflunomida. Trecerea de la perioada dublu-orb la tratamentul deschis din
cauza activitatii IRM crescute a fost mai frecventa decat se anticipase si mai frecventa si instalata mai devreme in
grupul cu placebo decat in grupul cu teriflunomida (26% pentru placebo, 13% pentru teriflunomida). Teriflunomida a
scazut riscul de recddere clinica cu 34% in raport cu placebo, fird a atinge semnificatia statisticd (p = 0,29). In analiza
de sensibilitate predefinita, teriflunomida a obtinut o scadere semnificativa statistic a riscului compus din recidiva
clinica sau activitate IRM crescuta cu 43% comparativ cu placebo (p = 0,04) (tabelul 2).

Teriflunomida a scazut semnificativ numarul de leziuni in secventa T2 noi si marite per examen, cu 55%
(p=0,0006) (analiza post-hoc ajustata si pentru numarul initial in secventa T2: 34%, p=0,0446), si numarul de leziuni
evidentiate cu gadolinium in secventa T1 per examen, cu 75% (p <0,0001)

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu AUBAGIO la copii, incepand de la nastere si pana la varsta de sub 10 ani, intratamentul

sclerozei multiple (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

2.2. Nivel de compensare similar

Medicamentul cu DCI Teriflunomidum este compensat in baza HG nr. 720/2008 cu modificarile si

completarile ulterioare, fiind inclus pe sublista C, la Sectiunea C2 ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de

T b .
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care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul
ambulatoriu si spitalicesc, in P4: Programul national de boli neurologice, Subprogramul de tratament al

sclerozei multiple, la pozitia 6(2).

2.3. Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Trastuzumabum Deruxtecanum este
rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9. in in 12 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie dupa

cum urmeaza: Austria, Belgia, Bulgaria, Cipru, Cehia, Finlanda, Italia, Malta, Olanda, Spania, Suedia si Ungaria.
5. CONCLUzZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014, care cuprinde toate modificarile aduse actului oficial publicate in M.Of., inclusiv
cele prevazute in O. Nr. 1.353/30.07.2020, publicat in M.Of. Nr. 687/31.07.2020, medicamentul cu DCI
Teriflunomidum intruneste criteriul de adaugare corespunzdtoare Tabelului nr. 1 la ordin, in Lista care cuprinde
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, sublista C, la
Sectiunea C2 ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale
de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,, in P4: Programul national de boli neurologice,
Subprogramul de tratament al sclerozei multiple.

6. RECOMANDARI
Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 564/499/2021 din 04 mai 2021, prin completarea protocolului de prescriere pentru medicamentul cu

DCI Teriflunomidum, conform RCP.
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