ANEXS I O

RESUMO DAS CARACTERI'ST@ DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Fumarato de dimetilo Neuraxpharm 120 mg cépsulas gastrorresistentes
Fumarato de dimetilo Neuraxpharm 240 mg capsulas gastrorresistentes
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Fumarato de dimetilo Neuraxpharm 120 maq:
Cada céapsula contém 120 mg de fumarato de dimetilo

Fumarato de dimetilo Neuraxpharm 240 mg: 2 O

Cada céapsula contém 240 mg de fumarato de dimetilo

*

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1. /éb

3. FORMA FARMACEUTICA é

Cépsula gastrorresistente &/
N

Fumarato de dimetilo Neuraxpharm 120 mg: cépsulas de gelati mprimento: 19 mm, com corpo
de cor branca e tampa verde-clara, com a grava¢do 120 mg no o da capsula.

Fumarato de dimetilo Neuraxpharm 240 mg: capsul ina, comprimento: 23 mm, de cor verde-
clara, com a gravagdo 240 mg no corpo da capsula.

4. INFORMACOES CLINICAS R ‘@
4.1 Indicac0es terapéuticas \

Fumarato de dimetilo Neuraxpharm Q@do para o tratamento de doentes adultos e pediatricos, com
idade igual ou superior a 13 ano copmestlerose multipla do tipo surto-remissdo (EMSR).

e
4.2 Posologia e modo de ad@ﬁtraqéo

O tratamento deve ser inic@b a supervisao de um médico experiente no tratamento da esclerose

multipla. ,b
O

Posologia *

A dose inicial ¢ 0 mg, duas vezes ao dia. Apds 7 dias, a dose deve ser aumentada para a dose de
manutenca r@mendada de 240 mg, duas vezes ao dia (ver seccdo 4.4).

Se um e se esquecer de uma dose, este ndo devera tomar uma dose a dobrar. O doente s6 podera
tomar a dose esquecida se fizer um intervalo de 4 horas entre as doses. Caso contrario, o doente devera
esperar até a préxima dose programada. A reducao temporaria da dose para 120 mg, duas vezes por dia,
pode reduzir a ocorréncia de rubor e reagdes adversas gastrointestinais. Dentro de 1 més, a dose de
manutencdo recomendada de 240 mg, duas vezes por dia, deve ser retomada.

Fumarato de dimetilo Neuraxpharm deve ser tomado com alimentos (ver sec¢do 5.2). Para os doentes
gue possam sofrer reagcdes adversas gastrointestinais ou de rubor, a toma de Fumarato de dimetilo
Neuraxpharm com alimentos pode melhorar a tolerabilidade (ver seccdes 4.4, 4.5 e 4.8).

Populagdes especiais



Idosos

Os estudos clinicos de fumarato de dimetilo tiveram uma exposicao limitada em doentes com idade
igual ou superior a 55 anos de idade, e ndo incluiram um nimero suficiente de doentes com idade igual
ou superior a 65 anos para determinar se respondem de forma diferente dos doentes mais jovens (ver
sec¢do 5.2). Com base no modo de agéo da substancia ativa, ndo existem razGes teoricas que
justifiqguem a necessidade de fazer ajustes posoldgicos nos idosos.

Compromisso renal e compromisso hepético

O fumarato de dimetilo ndo foi estudado em doentes com compromisso renal ou compromisso
hepatico. Com base em estudos de farmacologia clinica, ndo séo necessarios ajustes posologicos (ver
seccdo 5.2). E necessaria precaucao no tratamento de doentes com compromisso renal

compromisso hepatico graves (ver sec¢do 4.4). 66

Populacéo pediatrica %

A posologia é a mesma em doentes adultos e pediatricos, com idade igual ou ?i ra 13 anos.

Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos nas seccdes 4.4, 48, 5. ¥e 5.2.

Os dados disponiveis em criangas com idades entre 10- e 12 anos de i 8o limitados.

A seguranca e eficacia de fumarato de dimetilo em criancas com idit, rior a menos de 10 anos de
idade ainda ndo foram ainda estabelecidas. 0

Modo de administragdo @

Via oral. (’ O

A cépsula deve ser engolida inteira. Nem a capsula, n seu conteudo, podem ser esmagados,

divididos, dissolvidos, chupados ou mastigados, visto e o revestimento entérico do granulado
previne os efeitos irritativos no intestino. \

4.3  Contraindicagdes y @

Hipersensibilidade a substancia ativa oalquer um dos excipientes mencionados na sec¢édo 6.1.
Suspeita ou confirmacéo de Leucoe patia Multifocal Progressiva (LMP).

4.4  Adverténcias e precaug“@%ciais de utilizacéo

Anélises sanguineas/laborat

Nos estudos clinicos em d@entes tratados com fumarato de dimetilo foram observadas alteracfes renais
em andlises laboratoriai seccao 4.8). As implicagBes clinicas destas alteracGes sdo desconhecidas.
E recomendada uma gvalia¢ao da funcéo renal (por exemplo, creatinina, azoto ureico no sangue e
analise de urina) af% inicio do tratamento, apds 3 e 6 meses de tratamento, a intervalos de 6 a 12
meses a partir d forme indicacéo clinica.

Pode ocorter
(>3ve i

hepética induzida pelo farmaco, incluindo aumento das enzimas hepaticas

= 1te superior do normal [LSN]) ¢ elevacdo dos niveis da bilirrubina total (> 2 vezes 0
LSN), emyesultado do tratamento com fumarato de dimetilo. O tempo até ao seu aparecimento pode
ser imediato, varias semanas depois ou mais. A resolugdo das reagdes adversas foi observada apés a
descontinuag&o do tratamento. Recomenda-se a avaliacdo dos niveis das aminotransferases séricas (p.
ex. alanina aminotransferase [ALT], aspartato aminotransferase [AST]) e da bilirrubina total antes de
se iniciar o tratamento e durante o mesmo, conforme clinicamente indicado.

Os doentes tratados com fumarato de dimetilo podem desenvolver linfopenia (ver seccdo 4.8). Antes
de iniciar tratamento com fumarato de dimetilo, deve ser realizado um hemograma completo,
incluindo contagem de linfdcitos. Se a contagem linfocitaria for inferior ao intervalo normal, deve
realizar-se uma avaliacdo rigorosa das causas possiveis antes de comecar o tratamento com fumarato
de dimetilo. O fumarato de dimetilo ndo foi estudado em doentes com uma contagem baixa de
linfocitos pré-existente, pelo que é necesséria precaucdo no tratamento destes doentes. O fumarato de



dimetilo ndo deve ser iniciado em doentes com linfopenia grave (contagem de linfdcitos <0,5 x 10%/L).

Ap0ds o inicio da terapéutica, devem ser realizados hemogramas completos, incluindo contagem
linfocitéria, a cada 3 meses.

E recomendada uma maior vigilancia devido a um risco acrescido de Leucoencefalopatia Multifocal

Progressiva (LMP) em doentes com linfopenia, sendo que:

. O fumarato de dimetilo deve ser descontinuado em doentes com linfopenia grave prolongada
(contagem de linfécitos < 0,5 x 10%L) que persiste durante mais de 6 meses, devido a um risco
acrescido de LMP.

. Em doentes com redugdes moderadas regulares de contagem de linfocitos > 0,5 %10%La < 0,8
x 10%/L durante mais de 6 meses, a relagio beneficio-risco do tratamento co f@rato de
dimetilo deve ser reavaliada.

. Em doentes com contagem de linfocitos abaixo do limite inferior do nor ), conforme
definido pelo intervalo de referéncia do laboratério local, é recomenda nitorizacéo
regular da contagem absoluta de linfécitos. Deverdo ser considerade: gbs adicionais que
possam aumentar ainda mais o risco individual de LMP (ver subsegCadssobre LMP abaixo).

As contagens linfocitarias devem ser monitorizadas até a recuperacd @secgéo 5.1). Apbs a
recuperacao e na auséncia de opgOes de tratamento alternativas, as«éeeisbes sobre se deve ou ndo
recomecar o fumarato de dimetilo apds a descontinuacdo do tratamgento devem ser baseadas em

critérios clinicos. @

Imagem por Ressonancia Magnética (IRM)

Antes de iniciar o tratamento com fumarato de dimeti estar disponivel uma IRM inicial
(geralmente dentro de 3 meses) como referéncia. An ade de mais exames de IRM deve ser
considerada de acordo com as recomendagdes naciﬁse locais. A IRM pode ser considerada como
parte de uma maior vigilancia em doentes coqsidera s em maior risco de LMP. No caso de suspeita
clinica de LMP, deve ser feita imediatamenie IRM para fins de diagnostico.

Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva mﬂ

Foi notificada LMP em doentes tratado fumarato de dimetilo (ver seccdo 4.8). A LMP é uma
infecdo oportunista causada pelo vir% -Cunningham (JCV), que pode ser fatal ou resultar em
incapacidade grave.

Ocorreram casos de LMP com @ato de dimetilo e outros medicamentos contendo fumaratos em
contexto de linfopenia (cont de linfocitos abaixo do LIN). A linfopenia prolongada, moderada a
grave, parece aumentar o risconde LMP com fumarato de dimetilo, embora o risco ndo possa ser
excluido em doentes cogmhinfopenia ligeira.

Os fatores adicionais %dem contribuir para um maior risco de LMP num quadro de linfopenia
sdo: * CJJ

- duracdo d mutica com fumarato de dimetilo. Ocorreram casos de LMP apés cercade 1 a5
ento, embora a relacdo exata com a duracdo do tratamento sejadesconhecida.

- diminu profundas na contagem de células T CD4+ e, particularmente, na contagem de

célu D8+, as quais sdo importantes para a defesa imunolégica (ver sec¢do 4.8),e

Os médicos deverdo avaliar 0s seus doentes para determinar se 0s sintomas sao indicadores de
disfung&o neuroldgica e, em caso afirmativo, deveréo analisar se esses sintomas séo tipicos de EM ou
possivelmente sugestivos de LMP. Ao primeiro sinal ou sintoma sugestivo de LMP, deve
descontinuar-se fumarato de dimetilo e é necessario efetuar avalia¢cdes de diagndstico apropriadas,
incluindo a determinacdo do DNA do JCV no liquido cefalorraquidiano (LCR) através do método
quantitativo de reagdo em cadeia da polimerase (PCR). Os sintomas de LMP podem ser semelhantes a
um surto de EM. Os sintomas tipicos associados a LMP sédo diversos, progridem ao longo de dias a
semanas e incluem fraqueza progressiva num dos lados do corpo ou descoordenacdo dos membros,
perturbacao visual e alteragdes no pensamento, memoria e orientacdo, causando confusdo e alteragdes
da personalidade. Os médicos deverdo estar particularmente atentos a sintomas sugestivos de LMP que



o doente possa ndo identificar. Os doentes também deverdo ser aconselhados a informar o seu parceiro
ou cuidadores acerca do seu tratamento, uma vez gque estes podem identificar sintomas dos quais o
doente n&o se tenha apercebido. A LMP apenas pode ocorrer na presenca de uma infecéo por JCV.
Deve considerar-se que a influéncia de linfopenia sobre a preciséo do teste de anticorpos anti-JCV no
soro ndo foi estudada em doentes tratados com fumarato de dimetilo. Deve ainda ter-se em atencdo
gue um teste negativo para anticorpos anti-JCV (na presenca de contagens linfocitarias normais) ndo
exclui a possibilidade de uma infegdo JCV no futuro.

Se um doente desenvolver LMP, o fumarato de dimetilo deve ser permanentemente descontinuado.

Tratamento prévio com terapéuticas imunossupressoras ou imunomoduladoras
N&o foram realizados estudos clinicos para avaliar a eficicia e seguranca do fumara o@imetilo
guando os doentes mudam de outras terapéuticas modificadoras da doenca para fuiflarato de dimetilo.

E possivel que uma terap@utica imunossupressora anterior contribua para o desm mento de LMP
em doentes tratados com fumarato de dimetilo.

L 4
Ocorreram casos de LMP em doentes que foram anteriormente tratados \a alizumab, para o qual
a LMP é um risco estabelecido. Os médicos deverao ter conhecimento 0s casos de LMP que
ocorrem no seguimento da recente descontinuacao de natalizumab do ter linfopenia.

Além disso, a maioria dos casos de LMP confirmados com o fun@ de dimetilo ocorreu em doentes
anteriormente tratados com imunomoduladores. @

Ao mudar os doentes de outra terapéutica modificadora dard@enca para fumarato de dimetilo, a
semivida e modo de a¢do da outra terapéutica deve se@ erada para evitar um efeito imune aditivo
ao mesmo tempo que se procura reduzir o risco de reati o de esclerose maltipla. E recomendada a
realizacdo de um hemograma completo antes de inj umarato de dimetilo e em intervalos regulares
durante o tratamento (ver Analises sanguineaillabor riais acima).

Compromisso renal e compromisso hepatic &
O fumarato de dimetilo ndo foi estudado em do@pntes com compromisso renal ou compromisso
hepético graves, pelo que é necesséaria p@ugéo nestes doentes (ver secgéo 4.2).

Doenga gastrointestinal ativa e gra
O fumarato de dimetilo néo foi e 0 em doentes com doenca gastrointestinal ativa e grave, pelo
gue é necessaria precaucao nes entes.

Rubor

Em ensaios clinicos, 34}ﬁ§mtes tratados com fumarato de dimetilo tiveram rubor. Na maioria
dos doentes que tiver or, este efeito teve uma gravidade ligeira ou moderada. Os dados de
estudos com voluntd audaveis sugerem que é provavel que o rubor associado ao fumarato de
dimetilo seja me or prostaglandinas. Um regime de tratamento curto com 75 mg de &cido
acetilsalicilico vestimento ndo entérico podera ser benéfico em doentes afetados por rubor
intoleravel (v ¢do 4.5). Em dois estudos em voluntarios saudaveis, houve uma reducdo da
gravidade rréncia de rubor durante o periodo de administragéo.

Em ensaios clinicos, 3 doentes num total de 2.560 doentes tratados com fumarato de dimetilo tiveram
sintomas graves de rubor que provavelmente eram reagGes de hipersensibilidade ou reagdes
anafilactoides. Estes eventos ndo eram potencialmente fatais, mas levaram a hospitaliza¢do. Tanto os
prescritores como os doentes devem estar alerta quanto a esta possibilidade no caso de ocorréncia de
reacOes graves de rubor (ver secgdes 4.2, 4.5e 4.8).

ReacOes anafilaticas

Foram notificados casos de anafilaxia/reacdo anafilactdide ap6s a administragcdo do fumarato de
dimetilo no contexto de pds-comercializa¢do. Os sintomas podem incluir dispneia, hipoxia,
hipotensédo, angioedema, erupcao cutanea ou urticaria. Desconhece-se 0 mecanismo da anafilaxia
induzida pelo fumarato de dimetilo. Em geral, as reacdes ocorrem apdés a primeira dose, mas podem




também ocorrer em qualquer altura durante o tratamento, podendo ser graves e colocar a vida em
risco. Os doentes devem ser instruidos a descontinuar o fumarato de dimetilo e procurar assisténcia
médica imediata se tiverem sinais ou sintomas de anafilaxia. O tratamento ndo deve ser reiniciado (ver
secgéo 4.8).

InfecBes

Em estudos de fase I11 controlados por placebo, a incidéncia de infecGes (60% vs 58%) e de infe¢des
graves (2% vs 2%) foi similar em doentes tratados com fumarato de dimetilo ou placebo,
respetivamente.

Contudo, dadas as propriedades imunomoduladoras do fumarato de dimetilo (ver sec¢éo 5.1), se um
doente desenvolver uma infecdo grave, deve considerar-se a suspensao do tratamento fumarato de
dimetilo e devem reavaliar-se os beneficios e os riscos antes de se reiniciar a terap8 t@)s doentes
gue estejam a ser tratados com fumarato de dimetilo devem ser instruidos a comuns sintomas de
infecGes a um médico. Os doentes com infe¢Bes graves ndo devem iniciar o tra Tt0 com fumarato
de dimetilo até a(s) infegdo(Bes) estar(em) resolvida(s). %

L 4
Né&o se observou aumento da incidéncia de infe¢Bes graves em doentes ¢ }bntagens linfocitarias
< 0,8 x 10%L ou < 0,5 x 10%/L (ver secgdo 4.8). Se se continuar a teram na presenca de linfopenia
prolongada, moderada a grave, o risco de uma infecdo oportunista,% 0 LMP, néo pode ser

excluido (ver seccdo 4.4, subseccdo LMP). 0

InfecBes por herpes zGster
Ocorreram casos de herpes zoster com fumarato de dimetilo. A'wfaioria dos casos eram ndo graves, no
entanto, foram notificados casos graves, incluindo hergesﬂer disseminado, herpes zdster oftalmico,

herpes zéster 6tico, infecdo neuroldgica causada por ster, meningoencefalite causada por

herpes zoster e meningomielite causada por herpes zost stes acontecimentos podem ocorrer em

gualquer momento durante o tratamento. Monitorizgadoentes que tomam fumarato de dimetilo para

detetar sinais e sintomas de herpes z0ster, esqecialm te quando € notificada linfocitopenia

concomitante. Se ocorrer herpes z@ster, deve wministrado um tratamento adequado para o herpes

z6ster. Considere suspender o tratamento cﬁn\ arato de dimetilo em doentes com infe¢des graves
04.3).

até que a infecdo esteja resolvida (ver sec¢é

Inicio do tratamento &
O tratamento com fumarato de dimetilg deve ser iniciado gradualmente para reduzir a ocorréncia de
rubor e de reagdes adversas gast stinais (ver secgéo 4.2).

Sindrome de Fanconi

Foram notificados casos de(siffdrome de Fanconi num medicamento que contém fumarato de dimetilo

em associacdo com out% res do acido fumarico. O diagndstico precoce da sindrome de Fanconi e

a descontinuacdo do tratamento com fumarato de dimetilo sdo importantes para prevenir o

aparecimento de CMwisso renal e osteomalacia, uma vez que a sindrome é geralmente reversivel.

Os sinais mais irm tes sdo: proteinuria, glicosuria (com niveis normais de agucar no sangue),
fosfatdria (possivelmente concomitante com a hipofosfatemia). A progressao

hiperaminoacidd
pode envoge omas como polidria, polidipsia e fraqueza muscular proximal. Em casos raros de

osteom pofosfatémica com dor éssea ndo localizada, podem ocorrer fosfatase alcalina elevada
No soro turas de fadiga.

E importante ressalvar que a sindrome de Fanconi pode ocorrer sem niveis elevados de creatinina ou
taxa de filtracdo glomerular baixa. Se os sintomas ndo forem claros, deve considerar-se a sindrome de
Fanconi e realizar exames adequados.

Populacédo pediatrica
O perfil de seguranca em doentes pediatricos é qualitativamente semelhante quando comparado com o
dos adultos e, deste modo, as adverténcias e precaucdes também se aplicam aos doentes pediatricos.

Para saber quais as diferencas quantitativas no perfil de seguranca, consultar a sec¢éo 4.8.

A seguranga a longo prazo do fumarato de dimetilo na populagédo pediatrica ndo foi ainda estabelecida.



Excipientes
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por capsula, ou seja, é praticamente

“isento de sodio”.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacéo

O fumarato de dimetilo ndo foi estudado em combinacdo com terapéuticas antineoplasicas ou
imunossupressoras, pelo que é necessaria precaugdo em caso de administracdo concomitante. Nos

estudos clinicos de esclerose multipla, o tratamento concomitante de surtos com uma terapéutica de
curta duracdo com corticosteroides intravenosos néo foi associado a um aumento clini@ente

relevante de infecéo z
Durante a terapéutica com fumarato de dimetilo pode considerar-se a admlnlstr ncomitante de

vacinas ndo vivas de acordo com o Plano Nacional de VVacina¢do. Num estud o que envolveu
um total de 71 doentes com esclerose multipla do tipo surto-remissao, os em tratamento com
fumarato de dimetilo 240 mg, duas vezes por dia, durante pelo menos 6 n=38) ou interferdo
ndo peguilado durante pelo menos 3 meses (n=33), apresentaram uma ta imunoldgica

comparavel (definida como um aumento >2 vezes do titulo pré- e pg agao) ao toxoide tetanico
(antigénio de memdria) e a uma vacina meningococica pollssacarlpqgvjugada do serogrupo C
(neoantigénio) enquanto que a resposta imunoldgica a serotipos diferentes de uma vacina
pneumocdcica polissacarida 23-valente ndo conjugada (antigé ependente das células T) variou
em ambos os grupos de tratamento. Uma resposta imunolégica pésitiva, definida como um aumento

>4 vezes do titulo de anticorpos para as 3 vacinas, foi co ida por menos individuos em ambos 0s
grupos de tratamento. Observaram-se pequenas difer, éricas na resposta ao toxoide tetanico e
ao polissacarido pneumocaocico do serotipo 3 favoravel interferdo ndo peguilado.

N&o existem dados clinicos sobre a eficacia e seguranga de vacinas vivas atenuadas em doentes que
estejam a tomar fumarato de dimetilo. As vacu@[ivas podem ter um maior risco de infecdo clinica e
ndo devem ser dadas a doentes tratados co ato de dimetilo exceto em casos excecionais, onde
se considere que este risco potencial é supg;ﬁcb)elo risco de o individuo ndo tomar a vacina.

Durante o tratamento com fumarato s@tilo, deve evitar-se a utilizagdo simultanea de outros
derivados do &cido fumarico (tépi@ stémico).

Nos humanos, o fumarato de di@o é extensivamente metabolizado pelas estearases antes de atingir
a circulacao sistémica e veri e metabolismo adicional através do ciclo de acido tricarboxilico, sem
envolvimento do sistema dg citocromo P450 (CYP). Nao foram identificados riscos potenciais de
interacdo medicamento studos de inibicdo e de inducdo de CYP in vitro, num estudo de p-
glicoproteina, nem e os de ligacéo as proteinas do fumarato de dimetilo e fumarato de
monometilo (um m@to priméario do fumarato de dimetilo).

Os medicame rmalmente utilizados na esclerose multipla, o interferdo beta-1a intramuscular e o
acetato de gl ero, foram testados clinicamente quanto a interagdes potenciais com fumarato de
dimetilo e teraram o perfil farmacocinético de fumarato de dimetilo.

A evidéncia'de estudos em voluntérios saudaveis sugere que € provavel que o rubor associado ao
fumarato de dimetilo seja mediado por prostaglandinas. Em dois estudos em voluntarios saudaveis, a
administracdo de 325 mg (ou equivalente) de acido acetilsalicilico com revestimento ndo entérico, 30
minutos antes do fumarato de dimetilo, administrados durante 4 dias e durante 4 semanas,
respetivamente, nao alterou o perfil farmacocinético do fumarato de dimetilo. Deve ter-se em
consideragdo 0s potenciais riscos associados a terapéutica com acido acetilsalicilico antes da
coadministracdo com fumarato de dimetilo em doentes com EM Surto-Remisséo. A utilizagéo
continua a longo prazo (>4 semanas) de acido acetilsalicilico ndo foi estudada (ver as sec¢bes 4.4 e
4.8).

A terapéutica concomitante com medicamentos nefrotdxicos (como aminoglicosideos, diuréticos, anti-



inflamatdrios ndo esteroides ou litio) pode aumentar o potencial de reacbes adversas renais (por
exemplo, proteindria, ver sec¢do 4.8) em doentes a tomar fumarato de dimetilo (ver seccdo 4.4
Analises sanguineas/laboratoriais).

O consumo de quantidades moderadas de alcool ndo altera a exposi¢do ao fumarato de dimetilo e ndo
foi associado a um aumento das reacfes adversas. Deve evitar-se 0 consumo de grandes quantidades
de bebidas alcodlicas fortes (mais de 30% de alcool em volume) no periodo de uma hora ap6s a toma
de fumarato de dimetilo, uma vez que o alcool pode levar ao aumento da frequéncia de reacdes
adversas gastrointestinais.

Os estudos de indugdo de CYP in vitro ndo demonstraram uma interagéo entre o fumﬁde dimetilo

e os contracetivos orais. Num estudo in vivo, a administragcdo concomitante do fu dimetilo
com um contracetivo oral combinado (norgestimato e etinilestradiol) ndo produziu uer alteracdo
relevante na exposic¢ao ao contracetivo oral. N&o foram realizados estudos de i com

contracetivos orais contendo outros progestagénios, contudo ndo é esperado to do fumarato de
dimetilo na sua exposicao.

0\
Populacdo pediatrica é

Os estudos de interacdo s6 foram realizados em adultos. &

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento 0

Gravidez @

Os dados sobre a utilizacdo de fumarato de dimetilo em res gravidas nao existem ou séo
limitados. Estudos em animais demonstraram toxici dutiva (ver seccdo 5.3). O fumarato de
dimetilo ndo é recomendado durante a gravidez e em res em idade fértil que ndo utilizem meios

de contrace¢do adequados (ver seccdo 4.5). O fum@de dimetilo deve ser usado durante a gravidez
apenas se for claramente necessario e se 0 pokencial neficio justificar o potencial risco para o feto.

*

Amamentacao
Desconhece-se se o fumarato de dimetilo ou 0s Seus metabolitos sdo excretados no leite materno. Nao

se pode excluir o risco para o0 recém-na /bebé. E necessaria uma decisdo quanto a interrupcéo da
amamentacdo ou da terapéutica com& to de dimetilo. Deve considerar-se o beneficio da
amamentacdo para a criangcae o b @ da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

N&o existem dados sobre os_€feitos do fumarato de dimetilo sobre a fertilidade humana. Os dados de
estudos pré-clinicos ndo sugerem que o fumarato de dimetilo esteja associado a um maior risco de
reducéo da fertilidade ( gccdo 5.3).

Efeitos so f aC|dade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos do f 0 de dimetilo sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis. foram realizados estudos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas, mas
nao for rvados nos estudos clinicos efeitos relacionados com o fumarato de dimetilo que
pudessermpotencialmente influenciar esta capacidade.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reagdes adversas mais frequentes (incidéncia > 10%) para doentes tratados com fumarato de
dimetilo foram rubor e efeitos gastrointestinais (i.e. diarreia, nauseas, dor abdominal, dor abdominal
superior). A ocorréncia de rubor e de efeitos gastrointestinais tende a iniciar-se numa fase precoce do
tratamento (principalmente durante o primeiro més) e em doentes que sofrem de rubor e efeitos
gastrointestinais, estes efeitos podem continuar a ocorrer, de forma intermitente, durante o tratamento
com fumarato de dimetilo . As rea¢fes adversas notificadas com maior frequéncia que levaram a
descontinuacéo (incidéncia > 1%) de doentes tratados com fumarato de dimetilo foram rubor (3%) e




efeitos gastrointestinais (4%).

Em estudos clinicos controlados por placebo e ndo controlados, um total de 2 513 doentes receberam
fumarato de dimetilo por periodos de até 12 anos com uma exposicao total equivalente a 11 318
pessoas-ano. Um total de 1 169 doentes receberam, pelo menos, 5 anos de tratamento com fumarato de
dimetilo e 426 doentes receberam, pelo menos, 10 anos de tratamento com fumarato de dimetilo. A
experiéncia em ensaios clinicos ndo controlados é consistente com a experiéncia em ensaios clinicos
controlados por placebo.

Resumo tabelar das reacGes adversas
As reacOes adversas provenientes de estudos clinicos, estudos de seguranca pos-autorizagdo e
notificacBes espontaneas estdo apresentadas na tabela abaixo.

As reacOes adversas séo apresentadas de acordo com os termos MedDRA das S de sistemas de
6rgdos MedDRA. A frequéncia das reagOes adversas apresentada abaixo € expr de acordo com as
categorias seguintes:

2 4
- Muito frequentes (> 1/10) {\

- Frequentes (> 1/100, < 1/10)

- Pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100) &

- Raros (>1/10.000, < 1/1.000)

- Muito raros (< 1/10.000) 0

- Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a@r dos dados disponiveis)

Classes de sistemas de 6rgdos  [Reacdo Adver;ia O Categoria de frequéncia

MedDRA %

InfecOes e infestagdes Gastroenterit Frequentes
Leucoe faloﬁmultifocal Desconhecido
progres%LMP)

Herp r Desconhecido

Doencas do sangue e do sistema  |Linfopen Frequentes

linfatico L penia Frequentes

ocitopenia Pouco frequentes

Doencas do sistema imunitario ipersensibilidade Pouco frequentes
Anafilaxia Desconhecido

@ Dispneia Desconhecido
Hipoxia Desconhecido
Hipotensdo Desconhecido
/Angioedema Desconhecido
Doencas do sistemé nef¥oso Sensacéo de queimadura Frequentes
'Vasculopatia '\ Rubor Muito frequentes
S?\ Afrontamento Frequentes

Doengas re@ﬁrias, toracicas e |Rinorreia Desconhecido

do med%

Doen@a rointestinais Diarreia Muito frequentes
Nausea Muito frequentes
Dor abdominal superior Muito frequentes
Dor abdominal Muito frequentes
\Vomitos Frequentes
Dispepsia Frequentes
Gastrite Frequentes
Disfuncdo gastrointestinal Frequentes

/AfecOes hepatobiliares /Aumento da aspartato Frequentes
aminotransferase
/Aumento da alanina Frequentes
aminotransferase




Lesdo hepatica induzida pelo Desconhecido
farmaco
AfecOes dos tecidos cutdneose  |Prurido Frequentes
subcutaneos Erupcdo cuténea Frequentes
Eritema Frequentes
Alopécia Frequentes
Doengas renais e urinarias Proteinuria Frequentes
Perturbacdes gerais e alteracdes no|Sensacéao de calor Frequentes
local de administracdo
Exames complementares de Medicéo de corpos ceténicos na  |Muito frequentes
diagndstico urina N
Presenca de albumina na urina Frequentb\-/
Diminuicdo da contagem de Frequent
gl6bulos brancos
L~ 4
Descricdo de reacGes adversas selecionadas {\
Rubor

Nos estudos controlados por placebo, a incidéncia de rubor (34% N %) e de afrontamentos (7%
versus 2%) foi superior em doentes tratados com fumarato de dir%em’| m comparacao com placebo,
respetivamente. O rubor é geralmente descrito como rubor ou ento, mas pode incluir outros
efeitos (ex. sensacdo de calor, vermelhid&o, prurido e sensaca ueimadura). Os efeitos de rubor
tendem a ter inicio numa fase precoce do tratamento (principalmente durante o primeiro més) e, em
doentes que sofreram rubor, estes efeitos podem conti ucorrer, de forma intermitente, ao longo
do tratamento com fumarato de dimetilo. Em doenteéf9 ubor, a maioria sofreu efeitos de rubor de
gravidade ligeira a moderada. Em geral, 3% dos do atados com fumarato de dimetilo
descontinuaram o tratamento devido a rubor. A incidéncia de rubor grave, que pode ser caracterizado
por eritema generalizado, erupcéo cutanea e/duprurido, foi observada em menos de 1% dos doentes
tratados com fumarato de dimetilo (ver secgd 4.4 e 4.5).

Gastrointestinal

A incidéncia de efeitos gastrointestinai : diarreia [14% versus 10%], nauseas [12% versus 9%],
dor abdominal superior [10% versu dor abdominal [9% versus 4%], vomitos [8% versus 5%] e
dispepsia [5% versus 3%]) foi superiornos doentes tratados com fumarato de dimetilo em comparacéo

com o placebo, respetivamente.@ itos gastrointestinais tendem a ter inicio numa fase precoce do
tratamento (principalmente d 0 primeiro més) e, em doentes que sofreram efeitos
gastrointestinais, estes efei otlem continuar a verificar-se, de forma intermitente, durante o
tratamento com fumarat imetilo. Na maioria dos doentes que sofreram efeitos gastrointestinais,
estes foram de gravida ira ou moderada. Quatro por cento (4%) dos doentes tratados com

fumarato de dimetilo{desgOntinuaram devido a efeitos gastrointestinais. A incidéncia de efeitos
gastrointestinais<g aig incluindo gastroenterite e gastrite, foi observada em 1% dos doentes tratados
com fumarato dtilo (ver seccéo 4.2).

Funcéo h t@/
Com ba%ados de estudos controlados com placebo, a maioria dos doentes com aumentos

apresentavawalores de transaminases hepaticas que eram < 3 vezes o limite superior do normal (LSN).
A superior incidéncia de aumentos das transaminases hepaticas em doentes tratados com fumarato de
dimetilo em comparacdo com o placebo foi observada principalmente durante os primeiros seis meses
de tratamento. Foram observados aumentos da alanina aminotransferase e da aspartato
aminotransferase > 3 vezes 0 LSN em 5% e 2% dos doentes tratados com placebo e 6% e 2% dos
doentes tratados com fumarato de dimetilo, respetivamente. As descontinuac¢@es devido ao aumento de
transaminases hepaticas foram < 1% e semelhantes entre 0s doentes tratados com fumarato de dimetilo
ou placebo. Nio se observaram elevagdes das transaminases > 3 vezes 0 LSN com elevacdes
concomitantes da bilirrubina total > 2 vezes o LSN, em estudos controlados com placebo.

Foi notificado um aumento das enzimas hepaticas e casos de lesdao hepética induzida pelo farmaco
(elevagdes das transaminases > 3 vezes 0 LSN com elevagdes concomitantes da bilirrubina total
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> 2 vezes 0 LSN) na experiéncia p6s-comercializagdo, ap6s a administracdo do fumarato de dimetilo,
0s quais se resolveram com a descontinuacao do tratamento.

Linfopenia

Nos estudos controlados por placebo, a maioria dos doentes (>98%) apresentou contagens linfocitarias
normais antes do inicio do tratamento. Ap6s o inicio do tratamento com fumarato de dimetilo, a média
de contagens linfocitérias diminuiu durante o primeiro ano, atingindo posteriormente uma
estabilizacdo. Em média, as contagens linfocitérias decresceram em, aproximadamente, 30% do valor
inicial. As contagens linfocitarias médias e medianas permaneceram dentro dos limites normais.
Observaram-se contagens linfocitarias < 0,5 x 10%/L em < 1% dos doentes tratados com placebo e em
6% dos doentes tratados com fumarato de dimetilo. Observou-se uma contagem linfocitaria
< 0,2 x 10%L em 1 doente tratado com fumarato de dimetilo e em nenhum doente @om
placebo.

dimetilo tiveram linfopenia (definido nestes estudos como < 0,91 x 10%L). Foilobservada linfopenia
ligeira (contagem > 0,8 x 10%/L e < 0,91 x 10%L) em 28% dos doentes; fgo rvada linfopenia
moderada (contagem > 0,5 x 10%L e < 0,8 x 10%L) que persistiu d@ menos seis meses em

Nos estudos clinicos (controlados e ndo controlados), 41% dos doentes trata'd%e&b fumarato de
0

10% dos doentes; foi observada linfopenia grave (contagem < 0,5 que persistiu durante pelo
menos seis meses em 2% dos doentes. No grupo com linfopenia gr maioria das contagens de
linfdcitos permaneceu < 0,5 x 10%/L com terapéutica continuada.b

Além disso, num estudo de pds-comercializacdo, prospetivo, r@ontrolado, na semana 48 de

tratamento com fumarato de dimetilo (n=185), as células 4+ diminuiram de forma moderada
(contagem > 0,2 x 10%L a < 0,4 x 10°/L) ou grave ( °/L) em até 37% ou 6% dos doentes,
respetivamente, enquanto as células T CD8+ diminuir ais frequentemente em até 59% dos

doentes com contagens < 0,2 x 10%L e 25% dos dagntes com contagens < 0,1 x 10%L. Em estudos
clinicos controlados e ndo controlados, os dogntes gue descontinuaram a terapéutica com fumarato de
dimetilo com contagens linfocitarias inferiore imite inferior do normal (LIN) foram monitorizados
guanto a recuperacdo da contagem de Iinféc’h@a 0 LIN (ver seccéo 5.1).
InfecBes, incluindo LMP e infecdes opo@stas
Foram notificados casos de infe(;c”)es'gC rus John-Cunningham (JCV) que provocaram
Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP) com fumarato de dimetilo (ver seccéo 4.4). A LMP

pode ser fatal ou resultar em inc idade grave. Num dos ensaios clinicos, um doente que estava a ser
tratado com fumarato de dimeti senvolveu LMP associada a linfopenia prolongada grave
(contagem de linfdcitos predémipantemente < 0,5 x 10%L durante 3,5 anos), com um resultado fatal.

No contexto de p6s- comerCializacdo, também ocorreu LMP na presenca de linfopenia ligeira e
moderada (> 0,5 ><109/V6 IN, conforme definido pelo intervalo de referéncia do laboratério local).

Em vérios casos deJé.;JB'com determinagdo de subconjuntos de células T no momento do diagndstico
de LMP, as cont e células T CD8+ diminuiram para < 0,1 x 10%L, enquanto que as reducdes

nas contagens las T CD4+ foram variaveis (variando entre < 0,05 x 10%/L a 0,5 x 10%L) e
estavam maisigbrpelacionadas com a gravidade global da linfopenia (< 0,5 x 10%/L a < LIN).
Conseq nte, a taxa de CD4+/CD8+ aumentou nestes doentes.

A linfopenia prolongada, moderada a grave, parece aumentar o risco de LMP com fumarato de
dimetilo, embora também tenha ocorrido LMP em doentes com linfopenia ligeira. Além disso, a
maioria dos casos de LMP no contexto de pds-comercializagdo ocorreu em doentes > 50 anos.

Foram notificados casos de infecBes por herpes z6ster com a utilizacdo de fumarato de dimetilo. Num
estudo de extensdo a longo prazo a decorrer, no qual 1 736 doentes com EM foram tratados com
fumarato de dimetilo, aproximadamente 5% experienciaram um ou mais eventos de herpes zdster, na
sua maioria de gravidade ligeira a moderada. A maioria dos individuos, incluindo aqueles que
sofreram uma infecdo grave por herpes zdster, tinham contagens linfocitarias acima do limite inferior
do normal. Na maioria dos individuos com contagem de linfocitos abaixo do LIN, a linfopenia foi
classificada como moderada ou grave. No contexto de pds-comercializacdo, a maioria dos casos de
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infecdo por herpes zoster ndo foram graves e foram resolvidos com tratamento. Os dados disponiveis
sobre a contagem linfocitéria absoluta de linfécitos (CAL) em doentes com infecéo por herpes zdster
no contexto de pds-comercializacdo sdo limitados. No entanto, quando notificados, a maioria dos
doentes apresentava linfopenia moderada (> 0,5 x 10%L a < 0,8 x 10%L) ou grave (< 0,5 x 10%l a
0,2 x 10%/L) (ver seccio 4.4).

Alterac0es laboratoriais

Em estudos controlados por placebo, a medida de corpos cetonicos urinérios (1+ ou superior) foi
superior em doentes tratados com fumarato de dimetilo (45%) em comparacdo com placebo (10%).
N&o se observaram consequéncias clinicas indesejaveis nos ensaios clinicos.

relacdo ao placebo (diminuicdo da percentagem média desde o nivel basal aos 2 a 25% versus
15%, respetivamente) e os niveis da hormona da paratiroide (PTH) aumentara entes tratados
com fumarato de dimetilo em comparacdo com o placebo (aumento da médiage percentagem desde o
nivel basal aos 2 anos de 29% versus 15%, respetivamente). Os valores méd{ ra ambos os
pardmetros mantiveram-se dentro do intervalo normal. k

Os niveis de 1,25-dihidroxivitamina D diminuiu em doentes tratados com fumarat@etilo em

Observou-se um aumento transitorio nas contagens médias de eosi@urante 0S primeiros 2

meses de terapéutica. 0
Populacéo pediétrica @

Num ensaio aberto, aleatorizado, com comparador ativo, 6 semanas, em doentes pediatricos, com
idades entre 10 e menos de 18 anos, com EMSR (12 s vezes ao dia, durante 7 dias, seguidos
de 240 mg duas vezes ao dia durante o restante tratamegtg; populacdo do estudo, n=78), o perfil de
seguranca em doentes pediatricos pareceu ser sem e ao que foi anteriormente observado em
doentes adultos. \

O desenho do ensaio clinico pediatrico difefi @'ensaios clinicos controlados com placebo em
adultos. Deste modo, n&o se pode excluir a conthibuicdo do desenho do ensaio clinico para as
diferencas numéricas nas reacdes adver@ntre as populacgdes pediatrica e adulta.

Os seguintes acontecimentos adver; &am mais frequentemente notificados (=10%) na populagao
pediatrica do que na populacdo :

. Foram notificadas c as em 28% dos doentes tratados com fumarato de dimetilo versus em
36% dos doentes tratados interferdo beta-1a.
. Foram notificam ngas gastrointestinais em 74% dos doentes tratados com fumarato de

0 doentes tratados com interferdo beta-1a. Entre estas, a dor abdominal e os

dimetilo versus em 3

vémitos foram a msgfquentemente notificadas com fumarato de dimetilo.

. Foram netificadas doencas respiratorias, toracicas e do mediastino em 32% dos doentes
tratados com f 0 de dimetilo versus em 11% dos doentes tratados com interferdo beta-1a. Entre
estas, a doLo ngea e a tosse foram as mais frequentemente notificadas com fumarato de dimetilo.
. 0 ificada dismenorreia em 17% das doentes tratadas com fumarato de dimetilo versus em
7% das deentes tratadas com interferdo beta la.

Num pequeno estudo aberto, ndo controlado, de 24 semanas, em doentes pediatricos, com idades entre
0s 13 e 17 anos, com EMSR (120 mg duas vezes ao dia, durante 7 dias, seguidos de 240 mg duas
vezes ao dia, durante o restante tratamento; populacéo de seguranca, n=22), seguido de um estudo de
extensdo de 96 semanas (240 mg duas vezes ao dia; populacédo de seguranga n=20), o perfil de
seguranca pareceu ser semelhante ao que foi observado em doentes adultos.

Os dados disponiveis em criangas com idades entre os 10 e 12 anos sdo limitados. A seguranga e

eficacia de fumarato de dimetilo em criangas com idade inferior a 10 anos ndo foram ainda
estabelecidas.
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Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram notificados casos de sobredosagem com fumarato de dimetilo. Os sintomas descritos nestes
casos foram consistentes com o perfil conhecido de rea¢Ges adversas com fumarato de dimetilo. Nao
se conhecem intervencgdes terapéuticas que aumentam a eliminacéo do fumarato de dimetilo, nem se
conhecem antidotos. Em caso de sobredosagem, recomenda-se que seja iniciado tr

sintomatico de suporte de acordo com a indicagdo clinica. 6

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS O\W

5.1 Propriedades farmacodinamicas k

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, outros imunossu@us, coédigo ATC: LO4AX07
Mecanismo de acdo

O mecanismo pelo qual o fumarato de dimetilo exerce os efeitoSsterapéuticos na esclerose multipla ndo

é totalmente conhecido. Os estudos pré-clinicos indicam s respostas farmacodinamicas do
fumarato de dimetilo parecem ser mediadas prmmpa% la ativacdo da via de transcri¢do do fator
r

Nuclear (eritréide-derivado 2)-tipo 2 (Nrf2). O fuma dimetilo demonstrou regular
positivamente os genes antioxidantes dependentes de N¥f2 em doentes (ex.: NAD(P)H desidrogenase,
quinona 1; [NQO1]).

Efeitos farmacodinamicos ’l\@

Efeitos no sistema imunolégico Q
Em estudos pré-clinicos e clinicos, oﬁh{ to de dimetilo demonstrou propriedades anti-inflamatorias
e imunomoduladoras. O fumarato etilo e o fumarato de monometilo, o principal metabolito do
fumarato de dimetilo, reduzem significativamente a ativacao das células imunitarias e a subsequente
libertagéo de citoquinas pro-inf Orias em resposta a estimulos inflamatdrios em modelos pré-
clinicos. Em estudos clinico doentes com psoriase, o fumarato de dimetilo afetou os fenétipos de
linfécitos através de uma r cdo negativa de perfis de citoquina pré-inflamatéria (Tul, Tul7), e
induziu no sentido da p o anti-inflamatdria (Tw2). O fumarato de dimetilo demonstrou atividade
terapéutica em multi delos de leséo inflamatoria e neuroinflamatéria. Em estudos de Fase 3 em
doentes com EM @E, CONFIRM e ENDORSE), ap06s tratamento com fumarato de dimetilo, a
média das conta infocitarias diminuiu em média, aproximadamente, 30% do seu valor basal ao

longo do primei 0, apresentando uma estabilizagéo subsequente. Nestes estudos, os doentes que
descontinuar erapéutica com fumarato de dimetilo com contagens de linfdcitos abaixo do limite
inferior do al (LIN, 910 células/mm?®) foram monitorizados quanto a recuperacéo das contagens

de linfocitQs para o LIN.

A Figura 1 apresenta a proporcdo de doentes sem linfopenia grave prolongada que se estima terem
alcangado o LIN com base no método de Kaplan-Meier. O valor basal da recuperagdo (VBR) foi
definido como a Gltima CAL durante o tratamento antes da descontinuac&o de fumarato de dimetilo.
As proporcdes estimadas de doentes que recuperaram para LIN (CAL > 0,9 x 10%L) na semana 12 e
na semana 24, que tinham linfopenia ligeira, moderada ou grave no VBR sdo apresentadas na
Tabela 1, Tabela 2 e Tabela 3 com os intervalos de confianca pontuais de 95%. O erro padréo do
estimador de Kaplan-Meier da funcdo da sobrevivéncia é calculado com a formula de Greenwood.

Figura 1: Método de Kaplan-Meier; Proporc¢éo de doentes com recuperacgdo para
>910 células/mm’ (LIN) desde o valor basal da recuperacéo (VBR)
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da CAL parao LIN

02

01

RBL
Numero de doentes em risco
VBR: CAL < 500 célulasimm® 18
VBR: CAL > 500 2 <300 célulae/mm® 124

VBR : CAL > 800 a < 910 células/mm* 86

Tabela 1: Método de Kaplan-Meier; proporcéo estimada de
linfopenia ligeira no valor basal da recuperagao (VBR), excl

grave prolongada

.......

Semanas

L?@%!que alcancaram o LIN,

os doentes com linfopenia

Numero de doentes com linfopenia Valor basal Q Semana 12 Semana 24
ligeira® em risco N:S(? N=12 N=4
Proporcdo que alcancou @ 0,81 0,90
LIN (IC de 95%) (0,71, 0,89) (0,81, 0,96)

2 Doentes com CAL < 910 células/mm? e > 800 ¢

grave prolongada.

Tabela 2: Método de Kaplan-Meier; pro

linfopenia moderada no valor basal d
grave prolongada

Y

Y

é‘lulaslﬁm VBR, excluindo os doentes com linfopenia

80 estimada de doentes que alcangaram o LIN,

p%

upéracéo (VBR), excluindo os doentes com linfopenia

NUmero de doentes com linfopenids,

Valor basal
N=124

Semana 12
N=33

Semana 24
N=17

moderada? em risco Q,
Proporcéo que alcancou

LIN (IC de 95%)

0,57
(0,46; 0,67)

0,70
(0,60; 0,80)

grave prolongada.

@ Doentes com CAL < 800 ?’@W e > 500 célulass/mm?® no VBR, excluindo os doentes com linfopenia

Tabela 3: Métodg céplan-Meier; proporcao estimada de doentes que alcangaram o LIN,

linfopenia grav
grave prolon

alor basal da recuperacgéo (VBR), excluindo os doentes com linfopenia

L\
Nume dbentes com linfopenia Valor basal Semana 12 Semana 24
grave? ermisco N=18 N=6 N=4
Proporcéao que alcangou 0,43 0,62
LIN (IC de 95%) (0,20; 0,75) (0,35; 0,88)

2 Doentes com CAL <500 células/mm? no VBR, excluindo os doentes com linfopenia grave prolongada.

Eficacia e sequranca clinicas

Realizaram-se dois estudos controlados por placebo, aleatorizados, com dupla ocultacdo, com duragéo
de 2 anos (DEFINE com 1 234 doentes e CONFIRM com 1 417 doentes) em com doentes com
esclerose multipla do tipo surto-remissdo (EMSR). Os doentes com formas progressivas de EM néo
foram incluidos nestes estudos.
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A eficécia (ver quadro abaixo) e a seguranca foram demonstradas em doentes com pontuagfes na
Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS) que variaram entre 0 e 5 inclusive, que sofreram
pelo menos 1 surto durante o ano anterior a aleatorizagdo, ou que 6 semanas antes da aleatorizagdo
tiveram uma Ressonancia Magnética (RM) ao cérebro que demonstrou, pelo menos, uma leséo
intensificada por gadolinio (Gd+). O Estudo CONFIRM incluiu um comparador de referéncia do
acetato de glatiramero avaliado em ocultacdo (ou seja, 0 médico/ investigador do estudo que avaliou a
resposta ao tratamento do estudo foi sujeito a ocultacdo).

No DEFINE, os apresentaram as seguintes medianas para as caracteristicas basais: 39 anos de idade, 7,0
anos de duragdo da doenca, pontuacdo EDSS de 2,0. Além disso, 16% de doentes apresentaram uma
pontuagdo EDSS > 3,5; 28% tinham > 2 surtos no ano anterior e 42% tinha recebi nteriormente
outros tratamentos aprovados para a EM. No coorte de RM, 36% dos doentes qu m no estudo
tinham lesdes Gd+ no inicio (nimero médio de lesbes Gd+ de 1,4). 6

anos de idade, 6,0 anos de duracdo da doenca, pontuacdo EDSS de 2,5. Alé 0, 17% de doentes
apresentaram uma pontuacdo EDSS > 3,5; 32% tinham > 2 surtos no anoglj ior e 30% tinham
recebido anteriormente outros tratamentos aprovados para a EM. No ¢ e RM, 45% dos doentes
gue entraram no estudo tinham les6es Gd+ no inicio (hUmero médi@es Gd+ de 2,4).

No CONFIRM, os doentes possuiam 0s seguintes 0s valores médios para a@aisticas basais: 37
t

Em comparagdo com placebo, os doentes tratados com fumarato
reducdo clinicamente importante e estatisticamente significati pardmetro de avaliacdo primério
do estudo DEFINE, na proporcédo de doentes com surtos aos 2 anos; e no parametro de avaliagéo
primario do estudo CONFIRM, a taxa anualizada de surt@AS) aos 2 anos.

etilo apresentaram uma

A TAS para o acetato de glatiramero e para o placebo
CONFIRM, correspondendo a uma reducao de 299
prescricdo aprovada. \

7S

0,286 e 0,401, respetivamente, no estudo
,013), que € consistente com a informagao de

DEFINE CONFIRM
Placebo [Fumardtode [Placebo [Fumaratode |Acetato de
etilo 240 mg dimetilo 240 mg [glatirdmero
S vezes ao duas vezes ao
Q ia dia
Parametros de avaliagdo cll'ni@a
N. de doentes 410 363 359 350
Taxa anualizada de surtos*, 0,364 0,172*** 0,401 0,224*** 0,286*
Taxa (95% IC) /b 0,47 0,56 0,71
C \ (0,37, 0,61) (0,42, 0,74) (0,55, 0,93)
Proporcdo de sutos\ ™’ 0,461  [0,270*** 0,410  [0,291** 0,321**
Risco Relativo ( ) 0,51 0,66 0,71
Vo (0,40, 0,66) (0,51, 0,86) (0,55, 0,92)
Proporcdoteohipfogressdo 0,271  [0,164** 0,169  [0,128* 0,156"
confirm&incapacidade
as 12
semanas
Risco Relativo (95% IC) 0,62 0,79 0,93
(0,44;0,87) (0,52;1,19) (0,63; 1,37)
Proporcdo com progressao 0,169 0,128# 0,125 0,078# 0,108#
confirmada da
incapacidade as 24 semanas
Risco relativo 0,77 0,62 0,87
(95% IC) (0,52; 1,14) (0,37;1,03) (0,55;1,38)
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DEFINE CONFIRM
Placebo [Fumarato de Placebo |Fumaratode |Acetato de

dimetilo 240 mg dimetilo 240 mg [glatirdmero

duas vezes ao duas vezes ao

dia dia
Parametros de avaliacido da RM"®
N. de doentes 165 152 144 147 161
NUmero médio (mediana) de(16,5 3,2 19,9 5,7 9,6
lesdes T2 novas ou (7,0) (1,0)*** (11,0) (2,0)*** (3,0)***
recentemente aumentadas <D
ao longo de 2 anos D Q
Taxa média de lesdo 0,15 0,29 46
(95% IC) (0,10; 0,23) (0,21; 0, 4% (0,33; 0,63)
Numero médio (mediana) (1,8 0,1 2,0 \ 0,7
de lesbes Gd aos 2 anos (0) (0)*** (0,0) (0 O)(** (0,0)**
Raz&o de probabilidade 0,10 0@ 0,39
(95% IC) (0,05; 0,22) L?' ; 0,46) (0,24; 0,65)
Numero médio (mediana) dej,7 2,0 8.1 N8 4,5 (2,0)**
lesGes T1 novas hipotensas |(2,0) (1,0)*** (4,0@ (1,0)***
ao longo de
2 anos N '\
Taxa média de lesdo 0,28 € 0,43 0,59
(95% IC) (0,20; 0,39 ,q (0,30; 0,61) (0,42; 0,82)

Todas as analises dos pardmetros de avaliacdo clini

de RM foi utilizado uma coorte

de RM

*

foram com intenc&o de tratar; ® para a Analise

*valor de P <0,05; **valor de P <0,01; ***valorms<0,0001; #ndo estatisticamente significativo

Um estudo de extensdo néo controla
1 736 doentes com EMSR elegiveis
principal do estudo era avaliar a sequ
EMSR. Dos 1 736 doentes, apr

mais. Nos 3 estudos, 501 do
duas vezes por dia, e 249 d
DEFINE e CONFIRM rﬁ

SE, mais de metade de todos os doentes tratados com fumarato de dimetilo
r dia ndo tiveram qualquer surto. Para os doentes tratados duas vezes por dia de
estudos, a TAS ajustada foi de 0,187 (IC de 95%: 0,156; 0,224) nos estudos

IRM e de 0,141 (I1C de 95%: 0,119; 0,167) no estudo ENDORSE. Para os doentes
ridrmente com placebo, a TAS ajustada diminuiu de 0,330 (IC de 95%: 0,266; 0,408) nos
INE e CONFIRM para 0,149 (IC de 95%: 0,116; 0,190) no estudo ENDORSE.

Os doentes que recebe

Durante o estud
240 mg duas ve
forma contin
DEFINE

@egime aberto, com 8 anos de duracdo (ENDORSE) incluiu
tudos principais (DEFINE e CONFIRM). O objetivo

c¢a a longo prazo de fumarato de dimetilo em doentes com

amente metade (909, 52%) foram tratados durante 6 anos ou

ram tratados continuamente com fumarato de dimetilo 240 mg,

teS que tinham sido tratados anteriormente com placebo nos estudos

ram tratamento com 240 mg duas vezes por dia no estudo ENDORSE.
tamento duas vezes por dia de forma continua foram tratados até 12 anos.

No estudo ENDORSE, a maioria dos doentes (> 75%) ndo teve progressao da incapacidade
confirmada (medida como progressdo da incapacidade sustentada aos 6 meses). Os resultados

agrupados dos trés estudos demonstraram que os doentes tratados com fumarato de dimetilo tinham
taxas baixas e consistentes de progressdo da incapacidade confirmada, com um ligeiro aumento das
pontuag¢des EDSS médias ao longo do ENDORSE. As avaliages por RM (até ao 6.° ano, incluindo
752 doentes que tinham sido incluidos anteriormente na coorte de RM dos estudos DEFINE e
CONFIRM) demonstraram que a maioria dos doentes (cerca de 90%) ndo tinha lesdes real¢adas por
Gd. Ao longo dos 6 anos, o nimero médio ajustado anual de lesdes T2 novas ou recentemente
aumentadas e de lesdes T1 novas permaneceu baixo.
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Eficacia em doentes com doenca muito ativa:
Nos estudos DEFINE e CONFIRM, observou-se um efeito de tratamento consistente sobre 0s surtos
num subgrupo de doentes com uma doenga muito ativa, embora o efeito sobre o tempo para a
progressao sustentada da incapacidade aos 3 meses ndo tenha sido claramente estabelecido. Devido a
concecdo dos estudos, a doenca muito ativa foi definida da seguinte forma:

- Doentes com 2 ou mais surtos num ano, e com uma ou mais lesées intensificadas por Gd na RM
cerebral (n=42 no DEFINE; n=51 no CONFIRM) ou,

- Doentes que ndo conseguiram responder a um ciclo de tratamento completo e adequado (pelo
menos um ano de tratamento) de interferdo beta, tendo tido, pelo menos, 1 surto no ano anterior
enguanto em terapéutica, e, pelo menos, 9 lesdes hipertensas T2 na RM ao cranio ou, pelo
menos, uma lesdo intensificada por Gd, ou doentes que tiveram uma taxa de surtes,sem
alteragGes ou aumentada no ano anterior quando comparado aos 2 anos anteni r®=177 no
DEFINE; n=141 no CONFIRM). 6

Populacao pediatrica ,b

A seguranga e eficacia de fumarato de dimetilo na EMSR pediatrica foram gvaligas num estudo
aberto, aleatorizado, com comparador ativo (interferdo beta-1a) em grupqs paralelos, em doentes com
EMSR, com idades entre 10 a menos de 18 anos. Foram aleatorizados entes para receber
fumarato de dimetilo (240 mg oral BID) ou interferdo beta-1a (30 I@ma Vez por semana)
durante 96 semanas. O parametro de avaliagdo primario foi a prop e doentes sem lesdes
hiperintensas em T2, novas ou recentemente aumentadas, apds e por RM do cérebro na semana
96. O parametro de avaliacdo secundario principal foi o nl]mef& es0es hiperintensas em T2, novas
ou recentemente aumentadas, ap6s exame por RM do cérebro nassemana 96. Sdo apresentadas
estatisticas descritivas uma vez que ndo foram pré—planea@quaisquer hipbteses confirmatdrias para o

parametro de avaliacdo primario.
A proporcédo de doentes na populacdo de ITT sem Q,gperintensas em T2, novas ou recentemente
aumentadas, por RM na semana 96, em relacdo ao infeio do estudo, foi de 12,8% para o fumarato de
dimetilo versus 2,8% para o interferéo beta-1 Uumero medio de lesdes hiperintensas em T2, novas
ou recentemente aumentadas, na semana 96, lacdo ao inicio do estudo, ajustado em fungéo do
numero de lesdes em T2 e da idade no inicio do‘gstudo (populagdo ITT) foi de 12,4 para o fumarato de
dimetilo e de 32,6 para o interferao bet

sS€34% no grupo do fumarato de dimetilo e de 48% no grupo
0 de estudo aberto de 96 semanas.

A probabilidade de recidiva clinic
do interferdo beta-1a no final do

fumarato de dimetilo foi q tivamente consistente com aquele que foi anteriormente observado em

doentes adultos (ver se% )

O perfil de seguranga em o@g pediatricos (com idade entre 13 e menos de 18 anos) que receberam
5.2 Propriedad& acocinéticas

O fumarato de glo administrado por via oral sofre uma réapida hidrolise pré-sistémica através das
estearases é@/ertido no seu metabolito principal, o fumarato de monometilo, que também é ativo.
O fumarat imetilo ndo é quantificavel no plasma apds administracéo oral do fumarato de
dimetilo.\Rortanto, todas as analises farmacocinéticas relacionadas com o fumarato de dimetilo foram
realizadas com concentragdes plasmaticas de fumarato de monometilo. Os dados farmacocinéticos

foram obtidos em doentes com esclerose multipla e em voluntarios saudaveis.

Absorcéo
O Tmax do fumarato de monometilo é de 2 a 2,5 horas. Como as capsulas gastrorresistentes de

Fumarato de dimetilo Neuraxpharm contém granulado que est& protegido por um revestimento
entérico, a absorcao ndo comeca até que este deixe o estdbmago (geralmente em menos de 1 hora).
Apdbs uma administracdo de 240 mg, duas vezes ao dia, com alimentos, o pico médio (Cmax) foi de 1,72
mg/L e a exposicédo global da area sob a curva (AUC) foi de 8,02 h.mg/l em doentes com esclerose
multipla. De um modo geral, a Cnax € @ AUC aumentaram aproximadamente em propor¢do com a dose
dentro do intervalo de doses estudado (120 mg a 360 mg). Em estudos com voluntarios saudaveis,
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administraram-se duas doses de 240 mg com 4 horas de intervalo, como parte de um regime
posoldgico de trés vezes ao dia. Isto resultou numa acumulacdo minima de exposicao, produzindo um
aumento da mediana da Cmax de 12% comparado com o regime posolégico de duas vezes ao dia (1,72
mg/L para duas vezes ao dia comparado com 1,93 mg/L para trés vezes ao dia) sem implica¢des ao
nivel da seguranca.

Os alimentos ndo tém um efeito clinico significativo na exposicdo ao fumarato de dimetilo. No

entanto, o fumarato de dimetilo deve ser tomado com alimentos devido a maior tolerabilidade no que
respeita a rubor e efeitos adversos gastrointestinais (ver sec¢do 4.2).

Distribuicdo
O volume aparente de distribuicdo ap6s a administragdo oral de 240 mg de fumaraa (@metilo varia

entre 60 1 e 90 I. A ligacdo as proteinas plasmaticas humanas pelo fumarato de mo tilo varia
geralmente entre 27% e 40%. ,b
Biotransformacéo 4

NTenos de 0,1% da dose

Em seres humanos, o fumarato de dimetilo é extensamente metabolizadog
excretada como fumarato de dimetilo inalterado na urina. E inicialme abolizado por estearases,
gue se encontram presentes no trato gastrointestinal, sangue e teci m de atingir a circulacédo
sistémica. Ocorre metabolizacdo adicional através do ciclo de acide triedrboxilico, sem envolvimento
do sistema do citocromo P450 (CYP). Um estudo de dose (nica 0%) mg de “*C-fumarato de
dimetilo identificou a glicose como 0 metabolito predominant@p asma humano. Outros metabolitos
circulantes incluiram acido fumaérico, acido citrico e o fumarat monometilo. O metabolismo
descendente do acido fumarico ocorre através do ciclo de@o tricarboxilico, com exalacdo de CO;
atuando como principal via de eliminacéo. (’®

Eliminacso Q
A exalacdo de CO; é a principal via de eliminacdo doMumarato de dimetilo, sendo responséavel por
60% da dose. A eliminacéo renal e fecal congﬂfuv vias secundarias de eliminacdo, sendo
responsaveis por 15,5% e 0,9% da dose respetivamente.

A semivida terminal do fumarato de mtilo é curta (aproximadamente 1 hora) e, na maioria dos
individuos, ndo se observa a presen¢ade fdmarato de monometilo circulante as 24 horas. A
acumulacdo do farmaco inalterado umarato de monometilo ndo ocorre com doses multiplas de
fumarato de dimetilo em regime éutico.

Linearidade
A exposicao do fumarato etilo aumenta de uma forma aproximadamente proporcional a dose
com doses Unicas e mu% entro do intervalo de dose estudado de 120 mg a 360 mg.

Farmacocinética e geupos de doentes especiais

Com base na Analise e Variancia (ANOVA), o peso corporal é a principal covariavel de exposi¢édo
(por Cnax € A doentes com EMSR, mas ndo afetou as medidas de seguranca e eficacia
avaliadas pos os clinicos.

O géneratg,idade ndo tiveram um impacto clinicamente significativo na farmacocinética do fumarato
de dimetilo. A farmacocinética em doentes com idade igual ou superior a 65 anos nao foi estudada.

Populagéo pediatrica

O perfil farmacocinético de 240 mg de fumarato de dimetilo, duas vezes por dia, foi avaliado num
estudo aberto, ndo controlado, de pequenas dimensdes, em doentes com EMSR, com idades entre os
13 e 0s 17 anos (n=21). A farmacocinética do fumarato de dimetilo nestes doentes adolescentes foi
consistente com a que foi anteriormente observada em doentes adultos (Cmax: 2,00£1,29 mg/l; AUC,.
12hr: 3,6211,16 h.mg/l, o que corresponde a uma AUC diaria global de 7,24 h.mg/L).

Compromisso renal
Como a via renal ¢ a via de eliminacdo secundéaria do fumarato de dimetilo, sendo responsavel por
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menos de 16% da dose administrada, a avaliacdo da farmacocinética em individuos com compromisso
renal ndo foi realizada.

Compromisso hepatico

Como o fumarato de dimetilo e o fumarato de monometilo sdo metabolizados pelas estearases, sem o
envolvimento do sistema CYP450, a avaliacdo da farmacocinética em individuos com compromisso
hepatico néo foi realizada.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

As reacOes adversas descritas nas sec¢des abaixo de Toxicologia e Toxicidade reprodutiya ndo foram
observadas em estudos clinicos, mas foram observadas em animais em niveis de expo
semelhantes aos niveis de exposicao clinica.

Mutagénese

Foram observados resultados negativos com fumarato de dimetilo e fumaxﬁ %onometilo numa
bateria de ensaios in vitro (Ames, alteracdo cromossdmica em células de%r iferos). Foram
observados resultados negativos com fumarato de dimetilo no ensaio d@ onucleo in vivo no rato.

X

Carcinogénese

Os estudos de carcinogenicidade do fumarato de dimetilo foram Qados por um periodo até 2 anos
em ratinhos e em ratos. O fumarato de dimetilo foi administra%a mente em doses de 25, 75, 200 e
400 mg/kg/dia em ratinhos, e em doses de 25, 50, 100 e 150 mg#Kg/dia em ratos.

Em ratinhos, a incidéncia do carcinoma tubular rena@ Qu aos 75 mg/kg/dia, numa exposicdo
equivalente (AUC) a dose recomendada nos humanos. atos, a incidéncia do carcinoma tubular
renal e do adenoma testicular das células de Leydig%entou aos 100 mg/kg/dia, numa exposicao
aproximadamente 2 vezes superior a da dose fecome ada nos humanos. Desconhece-se a relevancia
destes resultados para o risco humano. R @

A incidéncia do papiloma de células escamosas® o carcinoma ndo glandular do estbmago (rumen)
aumentou numa exposicdo equivalente @dose recomendada nos humanos em ratinhos e numa
exposic¢do abaixo da dose recomendag5 humanos em ratos (com base na AUC). O rimen em
roedores ndo tem um equivalente

Toxicologia @
Foram realizados estudos ndg@ Chinicos em roedores, coelhos e macacos com uma suspensao de

fumarato de dimetilo (fumaratede dimetilo em 0,8% de hidroxipropilmetilcelulose) administrada por
tubo oral. O estudo crc’)mbp cdo foi realizado com uma administracdo oral da capsula de fumarato

de dimetilo.
QO

Foram observad }&'a(;(”)es renais apds administragdo oral repetida de fumarato de dimetilo em
ratinhos, ratos macacos. A regeneracao epitelial dos tdbulos renais, sugestiva de leséo, foi
observada s as espécies. Observou-se hiperplasia tubular renal em ratos com um regime
posolégico toda a vida (estudo de 2 anos). Em cdes que receberam doses orais diérias de fumarato
de dimetitg durante 11 meses, a margem calculada para a atrofia cortical observada foi 3 vezes
superior & dose recomendada com base na AUC. Em macacos que receberam doses orais diérias de
fumarato de dimetilo durante 12 meses, observou-se necrose de célula Gnica numa dose 2 vezes
superior a recomendada com base na AUC. Foram observadas fibrose intersticial e atrofia cortical
numa dose 6 vezes superior a recomendada com base na AUC. A relevancia destes resultados para os
humanos néo é conhecida.

Nos testes, foi observada degeneracdo do epitélio seminifero em ratos e cées. Os resultados foram
observados com aproximadamente a dose recomendada em ratos e 3 vezes a dose recomendada em
cdes (com base na AUC). Desconhece-se a relevancia destes resultados para 0s humanos.

Os resultados relativos ao rumen de ratinhos e ratos consistiram em hiperplasia e hiperqueratose do
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epitélio escamoso; inflamagdo; e papiloma e carcinoma das células escamosas nos estudos de 3 meses
ou de maior duracdo. O rimen de ratinhos e ratos ndo tem um equivalente humano.

Toxicidade reprodutiva
A administracdo oral de fumarato de dimetilo em ratos de sexo masculino com 75, 250 e 375
mg/kg/dia antes e durante o acasalamento ndo teve quaisquer efeitos sobre a fertilidade masculina até a
dose testada mais elevada (pelo menos 2 vezes a dose recomendada com base na AUC). A
administracdo oral do fumarato de dimetilo em ratos do sexo feminino com 25, 100 e 250 mg/kg/dia
antes e durante o acasalamento, e continuando até ao Dia 7 da gesta¢do, induziu a reducdo do nimero
de estéadios do ciclo estral durante 14 dias e aumentou o nimero de animais com diestro prolongado
nas doses testadas mais elevadas (11 vezes a dose recomendada com base na AUC). Coitudo, estas
alteragdes néo afetaram a fertilidade ou o numero de fetos vidveis produzidos. §

Demonstrou-se que o fumarato de dimetilo atravessa a membrana placentaria ati 0 sangue fetal
nos ratos e coelhos, com proporcdes de concentragBes plasmaticas no feto e %s de 0,48a0,64 ¢
0,1 respetivamente. N&o se observaram malformacdes em qualquer dose de, Z&ﬁato de dimetilo em
ratos ou coelhos. A administragdo de doses orais de 25, 100 e 250 mg/kg@e fumarato de dimetilo
em ratos fémea gravidas, durante o periodo de organogénese, resultou itos adversos maternais
com 4 vezes a dose recomendada com base na AUC, e em baixo p @e em atraso da ossificagdo
(metatarsos e falanges dos membros posteriores) com 11 vezes a deigmcomendada com base na
AUC. O peso fetal baixo e o atraso na ossificacio foram consideésecundérios a toxicidade

materna (peso corporal e consumo alimentar reduzido). @

A administragdo oral de 25, 75 e 150 mg/kg/dia de fumar e dimetilo em coelhos fémea gravidas
durante a organogénese néo teve qualquer efeito sone’ volvimento embriofetal e resultou numa
diminuicéo do peso corporal materno com 7 vezes a d comendada e no aumento de aborto com

16 vezes a dose recomendada com base na AUC.

A administragdo oral de 25, 100 e 250 mg/kg)ﬁbe fumarato de dimetilo em ratos durante a gravidez
e aleitamento resultou numa diminuicdo do corporais das crias F1, e em atrasos na maturagdo
sexual em machos F1 com 11 vezes a dose recofendada com base na AUC. N&o ocorreram efeitos
sobre a fertilidade nas crias F1. O meno corporal das crias foi considerado secundéario a

toxicidade materna. &

Dois estudos de toxicidade em r juvenis, com administracdo oral diaria de fumarato de dimetilo
desde o dia 28 pos-natal (PND) 0 PND 90-93 (equivalente a aproximadamente 3 anos de idade ou
mais no ser humano) revelo icidades de 6rgaos alvo semelhantes, no rim e no rimen, conforme
observado em animais adulfoSSNo primeiro estudo, o fumarato de dimetilo ndo afetou o
desenvolvimento, com nto neuroldgico ou a fertilidade nos machos e fémeas até a dose mais
elevada de 140 mg/kgfdia«aproximadamente 4,6 vezes a dose humana recomendada, com base em
dados limitados & m doentes pediatricos). De igual modo, ndo se observaram quaisquer efeitos

nos Grgdos repro S e acessorios dos machos até a dose mais elevada de fumarato de dimetilo de
375 mg/kg/di undo estudo em ratos juvenis machos (cerca de 15 vezes a AUC putativa com a
dose pedig '%omendada). Contudo, foi evidente uma diminuicdo do teor e da densidade mineral
Ossea nq f e nas vértebras lombares em ratos juvenis machos. Foram também observadas

a densitometria dssea em ratos juvenis apos a administracdo oral de fumarato de diroximel,
outro éster fumarico que é metabolizado para dar origem ao mesmo metabolito ativo in vivo, 0
fumarato de monometilo. O NOAEL (nivel sem efeitos adversos observaveis) correspondente as
alteracdes densitométricas observadas nos ratos juvenis é de, aproximadamente, 1,5 vezes a AUC
presumivel com a dose pediatrica recomendada. E possivel que exista uma relago entre os efeitos
0sseos e 0 baixo peso corporal, mas ndo se pode excluir o envolvimento de um efeito direto. Os
achados Gsseos apresentam uma relevancia limitada para os doentes adultos. Desconhece-se qual a
relevancia para os doentes pediatricos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
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6.1 Lista dos excipientes

Contetdo da capsula

Croscarmelose sodica

Silica coloidal anidra

Estearil fumarato de sodio

Acido metacrilico — copolimero de metacrilato de metilo (1:1)

Acido metacrilico — copolimero de acrilato de etilo (1:1) com dispers&o a 30%
Talco

Citrato de trietilo

Polissorbato 80

Monostearato de glicerina 40-55 2 O

Cépsula

Gelatina ,b
Diéxido de titanio (E171) . /\/
Oxido de ferro amarelo (E172) {\

Azul brilhante FCF (E133)

Tinta da capsula

Goma-laca 0
Oxido de ferro negro (E172) @
Propilenoglicol (E1520)

Hidréxido de amdénio a 28 % O

6.2 Incompatibilidades @

Nao aplicavel. Q
6.3 Prazo de validade ’\@

3 anos

6.4  Precaucdes especiais de co@;éo
Né&o conservar acima de 30°C.

6.5 Natureza e contel recipiente

Cépsulas de 120 mg: ,b
14 ou 56 cépsulas%mbalagens de blisters de Aluminio/PVC/PVDC.
14 x 1 cépsulas isters destacaveis de dose unitaria de Aluminio/PVC/PVDC.

Cépsulas @‘ :
14, 56, 16 6 capsulas em embalagens de blisters de Aluminio/PVC/PVDC.
56 x1c las em blisters destacaveis de dose unitaria de Aluminio/PVC/PVDC.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminacgéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
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Laboratorios Lesvi, S.L.

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Espanha

8. NUMEROS DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1637/001
EU/1/22/1637/002

EU/1/22/1637/003 z O

EU/1/22/1637/004
EU/1/22/1637/005

EU/1/22/1637/006 ’O
EU/1/22/1637/007 * <\/

EU/1/22/1637/008
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 13 de Maio de 2022 @

O

10. DATA DAREVISAO DO TEXTO ’b

Europeia de Medicamentos: http://www.em’a. a.eu.

Esté disponivel informacdo pormenorizada scgre e&edicamento no sitio da internet da Agéncia

N
Q

3
e\‘z’b\

22



O
w’z’b
}\\

O
X
ANEXO I1 0

FABRICANTE RESPONSAVEL P LIBERTACAO DO
LOTE

CONDIGCOES OU RESTRICG ;ELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UIILI AO

OUTRAS CONDIC@E&S&QUISITOS DA

AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

UTILIZACAQ RA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

Q

@s
Q

>

CONDICOES %QTRIC@ES RELATIVAS A
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A FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski, Polonia

ou

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
Oddziat Produkcyjny w Nowej Debie

ul. Metalowca 2, 39-460 Nowa Dgba, Polonia 2 O

" >
Laboratorios Lesvi, S.L. . /\/
Avda. Barcelona 69 {\
08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Espanha @
ou O

neuraxpharm Arzneimittel GmbH @

Elisabeth-Selbert-Strale 23 O

40764 Langenfeld - Alemanha 3®

O folheto informativo que acompanha o medk:ameﬁem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do Io}e usa.

B. CONDICOESOU RESTRIQO@ELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restritai*te utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristi 0 Medicamento, seccéo 4.2).

C. OUTRAS CONDI@E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO ,b

e Relatérios ie’r (ﬁp&s de seguranca (RPS)

Os requisitos
de datas der
Diretiva 2
medica

presentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
éncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

) Plano de gestao do risco (PGR)
O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autoriza¢do de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.
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Deve ser apresentado um PGR atualizado:

A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

Sempre que o sistema de gestéo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagéo do risco).
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A. ROTULAGEM



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE CARTAO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fumarato de dimetilo Neuraxpharm 120 mg capsulas gastrorresistentes MG
Fumarato de dimetilo Neuraxpharm 240 mg capsulas gastrorresistentes MG

A GE metta O
| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) /ébv
Cada cépsula contém 120 mg de fumarato de dimetilo )

Cada capsula contém 240 mg de fumarato de dimetilo {

xO

&

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES )

(o)

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO /=,

PR
capsulas gastrorresistentes @

Cépsulas de 120 mg: Q

14 cépsulas gastrorresistentes ‘@
56 capsulas gastrorresistentes ’\

14 x 1 cépsulas gastrorresistentes

14 cépsulas gastrorresistentes
56 capsulas gastrorresistentes

168 capsulas gastrorresisten
196 cépsulas gastrorresistefit
tes

56 x 1 capsulas gastrorr;fﬁ

O
Capsulas de 240 mg: é’
Z,

‘s

| 5. MODO (S) DE ADMINISTRACAO

Via oral @
Consult@weto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.

UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDIC TO, SE

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDlCAM@NAO
APLICAVEL

(%

. 4

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO I&?ODUCAO NO
MERCADO P

Avda. Barcelona 69
08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Espanha

U
Laboratorios Lesvi, S.L. s;

O

e,
12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTR CAO NO MERCADO

EU/1/22/1637/001 \
EU/1/22/1637/002 /O

EU/1/22/1637/003 ¥
EU/1/22/1637/004 \
EU/1/22/1637/005

EU/1/22/1637/006

O
EU/1/22/1637/007 é’
<

EU/1/22/1637/008

13. NUMERO DO L@

Lot: (30

*

| 14, CLA?’QAQAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

'Y
N4
Medica e receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados.

[ 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

fumarato de dimetilo neuraxpharm 120 mg
fumarato de dimetilo neuraxpharm 240 mg
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| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

| 18,

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fumarato de dimetilo Neuraxpharm 120 mg capsulas gastrorresistentes
Fumarato de dimetilo Neuraxpharm 240 mg cépsulas gastrorresistentes

AReEle >

\ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUQAﬁ\\Ip'MERCADO
\V

Laboratorios Lesvi, S.L. é

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP ®Q
2.0

4. NUMERO DE LOTE ’b

Lot 1 Q
O

5. OUTROS

~ )
5
&

3
e\‘z’b\
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Fumarato de dimetilo Neuraxpharm 120 mg cdpsulas gastrorresistentes
Fumarato de dimetilo Neuraxpharm 240 mg cédpsulas gastrorresistentes

fumarato de dimetilo

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacéo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico. O
- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O mento pode

ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doen(;a
- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos inde j s ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢édo 40

O que contém este folheto:

O que é Fumarato de dimetilo Neuraxpharm e para que é u t|
O que precisa de saber antes de tomar Fumarato de dlmetl raxpharm

Como tomar Fumarato de dimetilo Neuraxpharm
Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Fumarato de dimetilo NeuraxpharQ
Conteddo da embalagem e outras informagﬁesa®

oprwNE

1. O que é Fumarato de dimetilo Neura«phaﬁpara que é utilizado

O que é Fumarato de dimetilo Neuraxph’

Fumarato de dimetilo Neuraxpharm é u dicamento que contém a substancia ativa fumarato de
dimetilo. &
Para que é utilizado Fumarat imetilo Neuraxpharm

Fumarato de dimetilo Ne arm é usado para tratar a esclerose multipla (EM) do tipo
surto-remissao em doent idade igual ou superior a 13 anos.

A EM ¢é uma condicd nga duracgdo que afeta o sistema nervoso central (SNC), incluindo o
cérebro e a med |a I. A esclerose multipla surto-remissao caracteriza-se por ataques repetidos
(surtos) de smtoh sistema nervoso. Os sintomas variam de doente para doente mas, geralmente,
incluem dific em andar, perdas de equilibrio e dificuldades visuais (p. ex. visao turva ou

dupla). Estes mas podem desaparecer completamente quando o surto acaba, mas podem
permaneceRalguns problemas.

Como funciona Fumarato de dimetilo Neuraxpharm
O Fumarato de dimetilo Neuraxpharm parece funcionar impedindo que o sistema de defesa do corpo
danifique o cérebro e medula espinal. Isto pode ajudar a retardar o agravamento futuro da sua EM.

2. O que precisa de saber antes de tomar Fumarato de dimetilo Neuraxpharm

N&o tome Fumarato de dimetilo Neuraxpharm

- se tem alergia ao fumarato de dimetilo ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secc¢ao 6).

- se existir a suspeita de que sofre de uma infe¢do rara do cérebro denominada
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) ou caso tenha sido confirmadaLMP.
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Adverténcias e precaucdes

O Fumarato de dimetilo Neuraxpharm pode afetar as suas contagens de glébulos brancos, os seus
rins e figado. Antes de comegar a tomar Fumarato de dimetilo Neuraxpharm, o seu médico vai fazer
analises ao seu sangue para contar 0 nimero de gldbulos brancos e vai verificar se 0s seus rins e figado
estdo a funcionar bem. O seu médico vai fazer estas analises de forma periddica durante o tratamento.
Se o seu numero de glébulos brancos diminuir durante o tratamento, o seu médico pode considerar
medidas analiticas adicionais ou a interrup¢do do tratamento.

Fale com o seu médico antes de tomar Fumarato de dimetilo Neuraxpharm se tiver:
- doenca renal grave O
- doenca hepaética grave b
- uma doenca do estbmago ou intestino
- uma infecdo grave (como pneumonia) /éb
L 4

Herpes zéster (zona) pode ocorrer com o tratamento com Fumarato de diﬁC Neuraxpharm. Em
alguns casos, ocorreram complicagdes graves. Deverd informar o se ico imediatamente se

suspeitar que tem sintomas de zona. &
Se sentir que a sua EM esté a piorar (por ex., fraqueza ou alterag visdo) ou se detetar novos
sintomas, informe imediatamente o seu médico, uma vez que podem ser os sintomas de uma

infecdo rara do cérebro denominada leucoencefalopatia multifoeal progressiva (LMP). A LMP € uma
condicdo grave gque pode conduzir a incapacidade grave c@orte.

Foi notificada uma doenca renal rara mas grave (sind e Fanconi) relativamente a um
medicamento que contém fumarato de dimetilo, em{asSeciacdo com outros ésteres do acido fumarico,
utilizado no tratamento da psoriase (uma derga de pele). Se verificar que esta a urinar mais, tem mais
sede e bebe mais do que 0 normal, 0s seus mU@s parecem mais fracos, partiu um 0sso ou
simplesmente tem mal-estar e dores, fale co’n\s u médico assim que possivel, para que a situacao

possa ser avaliada mais aprofundadamente.

Criancas e adolescentes s%ﬁn

As adverténcias e precaucdes lista a também se aplicam as criancas. O Fumarato de dimetilo
Neuraxpharm pode ser utilizado iancas e adolescentes com idade igual ou superior a 13 anos.
N&o existem dados disponiveis rian¢as com menos de 10 anos.

Outros medicamentos e rato de dimetilo Neuraxpharm

Informe o seu médico pb@ macéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a

tomar outros medicamentes, em especial:

- medicame (@/contenham ésteres do &cido fumaérico (fumaratos) usados para tratar a
psoriase

- medica s que afetem o sistema imunitario do corpo, incluindo outros medicamentos
usado tratar a EM, tais como fingolimod, natalizumab, teriflunomida, alemtuzumab,
ocre ab ou cladribina, ou outros normalmente usados nos tratamentos do cancro (rituximab

0 oxantrona)

- medicamentos que afetam os rins incluindo alguns antibidticos (usados para tratar infe¢des),
diuréticos, certos tipos de analgésicos (tais como ibuprofeno e outros anti-inflamatdrios
semelhantes e medicamentos comprados sem receita médica) e medicamentos que contenham
litio

- A toma de Fumarato de dimetilo Neuraxpharm com certos tipos de vacinas (vacinas vivas) pode
causar-lhe uma infegdo e, portanto, deve ser evitada. O seu médico ird aconselha-lo se devera
receber outros tipos de vacinas (vacinas ndo vivas).

Fumarato de dimetilo Neuraxpharm com éalcool

O consumo acima de uma pequena gquantidade (mais de 50 ml) de bebidas alcodlicas fortes (mais de
30% de alcool de volume, como por exemplo, bebidas espirituosas) deve ser evitado dentro de uma
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hora ap6s tomar Fumarato de dimetilo Neuraxpharm, porque o alcool pode interagir com este
medicamento. Isto pode levar a uma inflamacéo do estdmago (gastrite), especialmente em pessoas que
ja tenham tendéncia para gastrite.

Gravidez e amamentacéo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Gravidez
N&o use Fumarato de dimetilo Neuraxpharm se estiver gravida a menos que tenha discliti

seu médico. 2

Amamentacédo
Desconhece-se se a substancia ativa de Fumarato de dimetilo Neuraxpharm m ara o leite materno.
n

Fumarato de dimetilo Neuraxpharm ndo deve ser tomado durante a amav%M 0. O seu médico vai
ajuda-la a decidir se deve parar de amamentar ou parar de usar Fumarato etilo Neuraxpharm. Isto
envolve ponderar o beneficio de amamentar o seu bebé e o beneficio d@ mento para si.

0 isto com o

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas $I
e

conduzir veiculos ou utilizar

O efeito de Fumarato de dimetilo Neuraxpharm sobre a capac%
Neuraxpharm afete a sua

méaquinas ndo é conhecido. N&o se prevé que Fumarato de dim
capacidade de conduzir e de utilizar maquinas. O
Fumarato de dimetilo Neuraxpharm contém sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (th) de sodio por capsula, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”. \

O

3. Como tomar Fumarato de dimetilom’axpharm

Tome este medicamento exatamentesg;,gndicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver d@ ;

Dose inicial @

120 mg, duas vezes ao di
Tome esta dose inicial d@ 0s primeiros 7 dias, depois tome a dose habitual.

Dose habitual '\
240 mg, duas ao dia.
Fumara imetilo Neuraxpharm é para utilizago por via oral.

Engula cada capsula inteira, com alguma agua. N&o divida, esmague, dissolva, chupe ou mastigue a
capsula porque isto pode aumentar alguns efeitos secundarios.

Tome Fumarato de dimetilo Neuraxpharm com alimentos — pode ajudar a reduzir alguns dos
efeitos secundarios muito frequentes (listados na seccdo 4).

Se tomar mais Fumarato de dimetilo Neuraxpharm do que deveria
Se tomar demasiadas capsulas, fale imediatamente com o seu médico. Pode sofrer efeitos
secundarios semelhantes aos descritos abaixo na seccéo 4.

Caso se tenha esquecido de tomar Fumarato de dimetilo Neuraxpharm
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N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Pode tomar a dose em falta se deixar passar, pelo menos, 4 horas entre as doses. Caso contrario, espere
até a proxima dose planeada.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos graves ,b
Fumarato de dimetilo Neuraxpharm pode diminuir a contagem de Iinfécito*(yipo de glébulo
branco). Ter uma contagem baixa de glébulos brancos pode aumentar o o0 de infecdo, incluindo
o risco de uma infegdo rara do cérebro denominada leucoencefalopati ¥ocal progressiva (LMP).
A LMP pode conduzir a uma incapacidade grave ou morte. A LMP. m apos 1 a5 anos de
tratamento, pelo que o seu médico deve continuar a monitorizar osetsglobulos brancos ao longo do
tratamento e o0 doente devera estar atento a quaisquer potenciais sigtgas de LMP conforme descrito
abaixo. O risco de LMP pode ser maior se tiver tomado anteri@wte um medicamento que afete a
funcionalidade do seu sistema imunitario.

Os sintomas de LMP podem ser semelhantes a um s clerose multipla. Os sintomas podem
incluir uma nova fragueza ou agravamento de uma fra de um lado do corpo; falta de destreza;
alteracdes da visdo, raciocinio ou memdria; ou con@ ou alteracOes de personalidade, assim como
dificuldades de fala e comunicacdo que durer@ varios'dias. Desta forma, se sentir que a sua condicéo
de EM esta a piorar ou se identificar novos sirllms enquanto estiver a ser tratado com fumarato de
dimetilo, € muito importante que fale com of édico 0 mais rapidamente possivel. Fale também
com 0 seu parceiro ou cuidadores e informg%erca do seu tratamento. Poder&o surgir sintomas dos

quais ndo se tenha apercebido.
— Informe o seu médico imedia’@s%{e se apresentar algum destes sintomas

Reac0es alérgicas graves

A frequéncia das reagdes alé s graves ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis
(desconhecida).

A vermelhidao na face '(DF orpo (rubor) é um efeito secundario muito frequente. No entanto, se o
rubor for acompanhab ma erupcdo vermelha na pele ou urticaria e se tiver algum destes
sintomas: ¢

- inchago d E}Iébios, boca ou lingua (angioedema)

- respiraca osa, dificuldade em respirar ou falta de ar (dispneia, hipoxia)

- tontura erda de consciéncia (hipotens&o)

entdo ta eréa representar uma reacdo alérgica grave (anafilaxia)
— Pare de tomar Fumarato de dimetilo Neuraxpharm e chame um médico imediatamente

Efeitos indesejaveis muito frequentes

Estes podem afetar mais de 1 em 10 pessoas:

- vermelhid&o na face ou corpo, sentir-se quente, com calores ou sensacdo de queimadura ou
comichdo (rubor)

- fezes soltas (diarreia)

- nauseas

- dor de estdmago ou céibras no estdmago
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— Tomar o medicamento com alimentos podera ajudar a diminuir os efeitos indesejaveis acima
mencionados

Substéancias chamadas cetonas, que sdo produzidas naturalmente no corpo, aparecem muito
frequentemente em testes de urina enquanto tomar Fumarato de dimetilo Neuraxpharm.

Fale com o seu meédico sobre como tratar estes efeitos indesejaveis. O seu médico pode reduzir a sua
dose. Ndo reduza a sua dose a menos que o médico lhe diga para o fazer.

Efeitos indesejaveis frequentes

Estes podem afetar até 1 em 10 pessoas:

- inflamacdo do revestimento dos intestinos (gastroenterite) O
- sentir-se mal (vomitos) b

- indigestdo (dispepsia)

- inflamacdo do revestimento do estbmago (gastrite) /éb

- distdrbio gastrointestinal .
- sensacdo de queimadura k
- afrontamento, sensacéo de calor

- comichdo na pele (prurido) @

- erupgdo cutanea
- manchas na pele, de coloracgdo rosa ou vermelha (eritema)o
- perda de cabelo (alopécia)

Efeitos indesejaveis que podem aparecer nas suas analiseg’@®sangue ou urina

- niveis baixos de glébulos brancos (Iinfopenia,d@ ia) no sangue. A reducéo dos glébulos
brancos pode significar que o0 seu corpo tem me apacidade de combater uma infecdo. Se
tiver uma infegdo grave (como pneumonia), imediatamente com o seu médico.

- proteinas (albumina) na urina
- aumento nos niveis de enzimas hepética@LT, AST) no sangue

Efeitos indesejaveis pouco frequentes

Estes podem afetar até 1 em cada 100 S:
- reacOes alérgicas (hipersensib%

- reducdo das plaquetas sangu'@

Desconhecido (a frequéncia né@e ser calculada a partir dos dados disponiveis)

- inflamac&o do figado ento dos niveis das enzimas hepéticas (ALT ou AST em combinacéo
com a bilirrubina)

- herpes zoster (zo, sintomas como vesiculas, ardor, comichdo ou dor na pele, tipicamente
num dos Iadosaé?e superior do corpo ou do rosto, e outros sintomas, como febre e fraqueza

nas fases i fo\ infecdo, seguidos de dorméncia, comichdo ou manchas vermelhas com dor

grave
- corrime al (rinorreia)
Criang escentes (com idade igual ou superior a 13 anos)

Os efeitosindesejaveis listados acima também se aplicam a criancas e adolescentes.

Alguns efeitos indesejaveis foram comunicados com maior frequéncia em criangas e adolescentes do
que nos adultos, p. ex., dores de cabeca, dores de estdmago ou cdibras no estbmago, vomitos, dor de
garganta, tosse e periodos menstruais dolorosos.

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V comunicar efeitos
indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.
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5. Como conservar Fumarato de dimetilo Neuraxpharm
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
Né&o conservar acima de 30°C.

N&o utilize este medicamento ap0ds o prazo de validade impresso na embalagem exterior, apds “EXP”.
O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢ao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger

0 ambiente. z

6. Contetido da embalagem e outras informacgoes /éb
0\

Qual a composi¢do de Fumarato de dimetilo Neuraxpharm k

- A substéncia ativa € o fumarato de dimetilo.

Fumarato de dimetilo Neuraxpharm 120 mg: Cada capsula contém (@ de fumarato de dimetilo.
Fumarato de dimetilo Neuraxpharm 240 mg: Cada capsula conté g de fumarato de dimetilo.

- Os outros ingredientes s&o: &
conteudo da capsula: croscarmelose de sédio, silica coloidal anidfa, estearil fumarato de sédio, acido

metacrilico — copolimero de metacrilato de metilo (1:1), a metacrilico — copolimero de acrilato de
etilo (1:1) em disperséo a 30%, talco, citrato de trieti@ orbato 80, monostearato de glicerina 40-
55;

capsula: gelatina, dioxido de titanio (E171), 6xido gﬁrro amarelo (E172), azul brilhante FCF (E133);
tinta da capsula: goma-Ilaca, 6xido de ferro negro (ET¥2), propilenoglicol (E1520), hidroxido de

amonio a 28 %. .

Qual o aspeto de Fumarato de dimetilo Neuraxpharm e contedo da embalagem

Fumarato de dimetilo Neuraxpharm 12 : capsulas de gelatina, comprimento: 19 mm, com corpo
de cor branca e tampa verde clara, co) a'gfavacdo 120 mg no corpo da cépsula e estdo disponiveis em
embalagens de 14 ou 56 capsulas e capsulas em blisters destacaveis de dose unitéria.

Fumarato de dimetilo Neurax @240 mg: cépsulas de gelatina, comprimento: 23 mm, de cor verde
clara, com a gravacgao 240 corpo da capsula e estdo disponiveis em embalagens de 14, 56,
168 ou 196 capsulas e 56 apsulas em blisters destacaveis de dose unitéria.

E possivel que ndo s mmermallzadas todas as apresentacdes.

Titular da Auto@éo de Introduc¢édo no Mercado e Fabricante
Titular da A ao de Introducédo no Mercado

Laboratori | S.L.

Avda. a 69

08970 Sant,Joan Despi - Barcelona

Espanha

Tel: +34 93 602 24 21

E-mail: medinfo@neuraxpharm.com

Fabricante

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski
Polonia

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
Oddziat Produkcyjny w Nowej Debie
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ul. Metalowca 2, 39-460 Nowa De¢ba
Poldnia

Laboratorios Lesvi, S.L.
Avda. Barcelona 69
08970 Sant Joan Despi
Barcelona - Espanha

neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-StralRe 23
40764 Langenfeld - Alemanha
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o represe@e local do Titular

da Autorizacéo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Neuraxpharm France
Tél/Tel: +32 474 62 24 24

bbarapus
Laboratorios Lesvi, S.L.
Ten.: +34 93 602 24 21

Ceska republika
Neuraxpharm Bohemia s.r.0.
Tel: +420 739 232 258

Danmark .
Neuraxpharm Sweden AB

TIf: +46 (0)8 30 91 41

(Sverige)

Deutschland Q
neuraxpharm Arzneimittel Gn@

Tel: +49 2173 1060 0 @

Eesti

Laboratorios Lesyi,gl_j
Tel: +34 93 608{

EALGS
Brain apeutics PC
TnA: +302109931458

Espafia
Neuraxpharm Spain, S.L.U.
Tel: +34 93 602 24 21

France
Neuraxpharm France
Tél: +33 1.53.62.42.90

Hrvatska

e
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Lietuva &
Laboratoriosol_@. .
2

Tel:+34 93 6 1

Luxemb uxemburg
Neurax@\ France
Tel/Tel: +32 474 62 24 24

arorszag
axpharm Hungary Kft.
l.: +3630 464 6834

Malta
Laboratorios Lesvi, S.L.
Tel.:+34 93 602 24 21

Nederland
Neuraxpharm Netherlands B.V.
Tel.: +31 70 208 5211

Norge

Neuraxpharm Sweden AB
TIf:+46 (0)8 30 91 41
(Sverige)

Osterreich
Neuraxpharm Austria GmbH
Tel.:+43 2236 389836

Polska
Neuraxpharm Polska Sp. z.0.0.
Tel.: +48 783 423 453

Portugal
Neuraxpharm Portugal, Unipessoal Lda
Tel: +351 910 259 536

Romania



Laboratorios Lesvi, S.L.
T +34 93602 24 21

Ireland
Neuraxpharm Ireland Ltd.
Tel: +353 (0)1 428 7777

island

Neuraxpharm Sweden AB
Simi: +46 (0)8 30 91 41
(Svipj6a)

Italia
Neuraxpharm Italy S.p.A.
Tel: +39 0736 980619

Kvnpog
Brain Therapeutics PC
TnA: +302109931458

Latvija
Laboratorios Lesvi, S.L.
Tel: +34 93 602 24 21

Laboratorios Lesvi, S.L.
Tel: +34 93 602 24 21

Slovenija
Laboratorios Lesvi, S.L.
T +34 93602 24 21

Slovenska republika
Neuraxpharm Slovakia a.s.
Tel: +421 255 425 562

Suomi/Finland
Neuraxpharm Sweden A

Puh/Tel: +46 (0)8 30 9
(Ruotsi/Sverige) 0\
Sverige {
Neuraxpharr&l@n AB

Tel: +46 (O)§ 41
United om (Northern Ireland)

Neuraxp Ireland Ltd.

60

Tely®853 (0)1 428 7777
oS

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em {MM@A}.

Esté disponivel informag&o pormenorizada s:m;te medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://Awww.em:
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