ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Filsuvez gel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 g de gel contém 100 mg de extrato (como extrato seco, refinado) de Betula pendula Roth, Betula
pubescens Ehrh. assim como hibridos de ambas as espécies, cortex (equivalente a 0,5-1,0 g de casca
de bétula), incluindo 84-95 mg de triterpenos calculados como a soma de betulina, acido betulinico,
eritrodeol, lupeol e acido oleandlico. Solvente de extracdo: n-Heptano.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Gel

Gel incolor a ligeiramente amarelado, opalescente, ndo aquoso.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento de feridas de espessura parcial associadas a epidermolise bolhosa (EB) distrofica e
juncional em doentes a partir dos 6 meses.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

O gel devera ser aplicado com uma espessura de aproximadamente 1 mm na superficie da ferida e esta
deve ser tapada por um penso ndo adesivo, ou aplicada no penso para que o gel esteja em contacto
direto com a ferida. O gel deve ser aplicado de forma abundante. Nao deve ser esfregado. O gel devera
ser novamente aplicado em todas as alteragdes de penso da ferida. A area total maxima da ferida
tratada em estudos clinicos foi de 5300 cm? com uma area total da ferida mediana de 735 cm?. Se os
sintomas persistirem ou agravarem apoés a utilizagdo, ou se ocorrerem complicagdes na ferida, a
condi¢ao do doente devera ser clinicamente avaliada antes da continuacao do tratamento e
posteriormente reavaliada com regularidade.

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal ou hepatica

Nao foram realizados estudos com Filsuvez em doentes com insuficiéncia renal ou hepatica. Néo é
previsto qualquer ajuste da dose ou consideragdes especiais para doentes com insuficiéncia renal ou
hepatica (ver secgdo 5.2).

Populagdo idosa
Nao € necessario ajuste da dose.

Populagao pediatrica

A posologia em doentes pediatricos (mais de 6 meses) ¢ a mesma do que em adultos. A seguranca e
eficacia de Filsuvez em criangas com idade inferior a 6 meses ndo foram estabelecidas. Nao existem
dados disponiveis.



Modo de administracdo

Apenas para aplicagdo cutanea.

O Filsuvez devera ser aplicado em feridas limpas. Este medicamento ndo se destina a utilizagao
oftalmica e ndo devera ser aplicado em membranas da mucosa.

Cada bisnaga ¢ apenas para utilizagdo Uinica. A bisnaga devera ser descartada apos utilizagao.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccéo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Hipersensibilidade

Ocorreu hipersensibilidade em doentes tratados com Filsuvez (ver sec¢ao 4.8). Caso ocorram sinais
sintomas de hipersensibilidade sistémica ou local, o Filsuvez devera ser imediatamente descontinuado
e devera iniciar-se a terapéutica adequada.

Infecdo da ferida

O gel ¢ estéril. No entanto, a infecdo da ferida ¢ uma complicac@o importante e grave que pode ocorrer
durante a cicatrizacdo da ferida. Em caso de infec¢ao, recomenda-se a interrupgao do tratamento.
Podera ser necessario tratamento normal adicional (ver secgdo 4.5). O tratamento pode ser reiniciado
apos resolugdo da infegdo.

Carcinoma de células escamosas e outras malignidades da pele

Doentes com EB distrofica (EBD) e EB juncional (EBJ) podem estar em maior risco de
desenvolvimento de carcinoma de células escamosas. Embora ndo tenha existido maior risco de
malignidades da pele associados com o Filsuvez até a data, nao podera descartar-se um aumento
teodrico de risco de malignidades da pele associado a utilizagdo de Filsuvez. Em caso de diagndstico de
carcinoma de células escamosas ou outras malignidades da pele, o tratamento da area afetado devera
ser descontinuado.

Utilizacdo na EB distréfica dominante (EBDD) e EB juncional (EBJ)

A quantidade de dados clinicos com a utilizagao de Filsuvez em doentes com EBDD ¢ EBJ ¢ limitada
(ver seccdo 5.1). A condigdo do doente deverd ser regularmente avaliada para analisar o beneficio da
continuidade do tratamento.

Alergia ao pélen de bétula

O Filsuvez é seguro para utilizagdo por pessoas que sdo alérgicas ao polen de bétula, pois estes
alergénios ndo estdo presentes neste medicamento.

Exposicado ocular acidental

Em caso de exposi¢ao nos olhos, o medicamento devera ser removido por irrigagao ocular.
4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio
Nao foram realizados estudos de interagdo. Como a exposicao sistémica do componente principal

betulina apos a aplicagdo cutanea € insignificante, ndo é esperada interagdo com tratamentos
sistémicos. As interagdes com produtos topicos ndo foram investigadas em ensaios clinicos. Ndo



devem ser usados outros produtos topicos em simultdneo com o Filsuvez, mas sim usados de forma
sequencial ou alternativa, dependendo da necessidade clinica.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizacdo de Filsuvez em mulheres gravidas. Os estudos em animais ndo
indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3).

Nao sdo esperados quaisquer efeitos durante a gravidez, porque a exposic¢ao sistémica ao Filsuvez ¢
insignificante. O Filsuvez pode ser utilizado durante a gravidez.

Amamentacao

Desconhece-se se o extrato de casca de bétula/metabolitos sdo excretados no leite humano. Nao sdo
esperados quaisquer efeitos sobre os recém-nascidos/lactentes amamentados, porque a exposi¢ao
sistémica da mulher a amamentar ao Filsuvez ¢ insignificante. O Filsuvez pode ser utilizado durante a
amamentag@o, a menos que a zona do peito esteja em tratamento.

Fertilidade

Nao foram observados efeitos adversos na fertilidade em ratos machos e fémeas aos quais foram
administrados extrato de casca de bétula. Nao sdo esperados efeitos na fertilidade humana, uma vez
que a exposic¢do sistémica ¢ insignificante.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Filsuvez sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas observadas com maior frequéncia foram complicagdo na ferida (em 11,6% dos
doentes com EB e 2,9% dos doentes com outras feridas de espessura parcial (FEP)), reacdo no local da
aplicacdo (em 5,8% dos doentes com EB), infegdes na ferida (em 4,0% dos doentes com EB), prurido
(em 3,1% dos doentes com EB e 1,3% dos doentes com outras FEP), dor na pele (em 2,5% dos
doentes com outras FEP) e reac¢des de hipersensibilidade (em 1,3% dos doentes com EB). Nao ha
diferengas clinicamente relevantes nas reagdes notificadas nos doentes com EB em comparagdo com
doentes com outras FEP.

Tabela de resumo de reacdes adversas

Na tabela seguinte, as reacdes adversas sdo apresentadas por classe de sistema de 6rgdos e termo
preferencial MedDRA. Dentro de cada agrupamento de frequéncia, as rea¢des adversas sdo
apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

A frequéncia das reagdes adversas € definida de acordo com a seguinte convencao: muito frequentes
(= 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100); raras (> 1/10 000 a
< 1/1000); muito raras (< 1/10 000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis).

A Tabela 1 apresenta todas as rea¢des adversas notificadas em estudos clinicos.



Tabela 1:

Reacoes adversas

alteragOes no local de
administrag¢ao

aplicagdo*
(por exemplo, dor no

Classe de sistema de Muito frequente Frequente Raro

orgaos (SOC)

Infecdes e infestagdes Infe¢des na ferida

Doengas do sistema Reagoes de

imunitario hipersensibilidade*

Afecdes dos tecidos Complicacdo na Prurido

cutaneos e subcutaneos | ferida*
Dermatite®
Erupcdo cutinea
pruriginosa®
Purpura®

Perturbagdes gerais e Reagdes no local de Dor*

local de aplicacao e
prurido no local de

aplicacdo)
Complicacdes de Complicacao na Secregdo na ferida
intervengoes ferida*®

relacionadas com lesoes
e intoxicagoes
* yver Descri¢do de reagOes adversas selecionadas
* as reacdes adversas observadas em estudos de doentes com feridas por queimaduras de grau 2a ou
enxertos de pele de espessura parcial

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Hipersensibilidade

Casos frequentes de hipersensibilidade - como reagdes que foram observadas durante ensaios clinicos
em doentes com EB. Estas reagoes incluem erupg¢ao cutanea, urticaria e eczema, que foram ligeiras em
1,3% dos doentes e grave em 0,4% dos doentes. Para recomendagdes especificas, ver sec¢ao 4.4.

Reagdes no local da aplicagdo
As reacdes no local de aplicagdo ligeiras ou moderadas sdo frequentes e incluem dor no local da
aplicacdo e prurido no local da aplicagdo.

Complicac¢do na ferida

Em estudos com doentes com EB, a complicagdo na ferida abrangeu diferentes tipos de complicagdes
locais, tais como aumento do tamanho da ferida, reabertura da ferida, dor na ferida e hemorragia na
ferida.

Em estudos em doentes com feridas por queimaduras ou enxertos de pele de espessura parcial, as
complicacdes na ferida abrangeram diferentes tipos de complicagdes locais, como complica¢des
pos-procedimento, necrose na ferida, secrecdo da ferida, cicatrizacdo deficiente ou inflamagdo da
ferida.

Populacao pediatrica

70% (n = 156) dos doentes aleatorizados no estudo principal (ver sec¢do 5.1) tinham menos de 18 anos
de idade, com uma mediana de idades de 12 anos. 8% (n = 17) dos doentes tinham menos de 4 anos de
idade e 2 doentes tinham menos de 1 ano de idade. Os acontecimentos adversos observados na
populagao geral foram semelhantes aos observados na populagdo pediatrica.



Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

E improvavel que ocorra sobredosagem com Filsuvez. Nao foram notificados casos de sobredosagem
quando uma quantidade méxima de 69 g foi usada numa base diaria durante mais de 90 dias.

Nao foram gerados dados para estabelecer o efeito da ingestdo acidental de Filsuvez. O tratamento
adicional devera ser conforme clinicamente indicado.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Preparagdes para o tratamento de feridas e tlceras, outros cicatrizantes;
codigo ATC : DO3AX13.

Mecanismo de acdo e efeitos farmacodindmicos

Os ensaios de cultura de células com queratindcitos primarios ¢ fibroblastos e estudos ex vivo com
pele porcina revelaram que o extrato, incluindo o principal componente betulina, modula os
mediadores inflamatdrios e sdo associados a ativagdo de vias intracelulares, que se sabe estarem
envolvidas na diferencia¢do e migragdo de queratinocitos, cicatrizagdo e fecho da ferida.

O mecanismo de agdo preciso de Filsuvez na cicatrizagdo de feridas nao ¢ conhecido.

Eficacia clinica e seguranca

A eficacia e seguranca de Filsuvez no tratamento de feridas de espessura parcial associadas a EB
hereditaria foram avaliadas num estudo principal global de Fase 3, aleatorizado, em dupla ocultagao,
controlado, em adultos e criangas (Estudo BEB-13; EASE). Doentes com EBD e EJB foram
aleatorizados 1:1 para receberem Filsuvez (n = 109) ou gel em controlo ocultado (consistindo em 6leo
de girassol, refinado; cera de abelha, amarela, e cera de carnatiba) (n = 114) e instruidos para
aplicarem o medicamento experimental numa espessura de aproximadamente 1 mm em todas as suas
feridas em todas as alteragdes de penso (a cada 1 a 4 dias) durante 90 dias. Na aleatorizacao, foi
selecionada uma ferida pelo investigador como ferida alvo para avaliagdo do parametro de eficacia
primario. A ferida alvo era definida como uma ferida de espessura parcial de 10-50 cm? na area da
superficie e presente durante 21 dias a 9 meses antes da selecdo. O parametro de avaliagdo primario foi
a propor¢do de doentes com o primeiro fecho completo da ferida alvo ao dia 45 da fase em dupla
ocultagdo (FDO) de 90 dias do estudo. Apos a conclusdo da FDO, os doentes entraram numa fase em
regime aberto (FRA) de 24 meses do estudo, durante a qual todas as feridas foram tratadas com
Filsuvez.

Dos 223 doentes aleatorizados, a idade mediana foi de 12 anos (intervalo: 6 meses a 81 anos), 70%
tinha menos de 18 anos de idade e 8% dos doentes tinha menos de 4 anos de idade. 60% dos doentes
aleatorizados era do sexo masculino. Destes 223 doentes, 195 tinha EBD, dos quais 175 tinha EBD
recessiva (EBDR), 20 tinha EBD dominante(EBDD); e havia ainda 26 doentes com EJB. Na FDO, a
maioria dos doentes aplicou o tratamento do estudo em todas as feridas diariamente ou a cada 2 dias
(entre 70% e 78%). Estao disponiveis dados limitados para doentes negros e asiaticos.

Os resultados, incluindo o pardmetro de avaliag@o primario, sdo apresentados na Tabela 2.



Tabela 2: Resultados de eficacia (estudo BEB-13; fase em dupla oculta¢ao de 90 dias, conjunto
completo da analise)

Parametro de eficacia Filsuvez Gel de controlo valor-p
n=109 n=114
Proporcio de doentes com o
primeiro fecho completo da ferida 41,3% 28.,9% 0,013
alvo no periodo de 45 dias
Por subtipo de EB
EBDR (n=175) 44,0% 26,2% 0,008
EBDD (n = 20) 50,0% 50,0% 0,844
EJB (n=26) 18,2% 26,7% 0,522
Proporcio de doentes com o
primeiro fecho completo da ferida 50,5% 43,9% 0,296
alvo no periodo de 90 dias*

* Parametro secundario chave

A extensdo diaria mediana de exposi¢do para todos os doentes na FDO e FRA combinadas sdo
apresentados na Tabela 3. A duracdo mediana do tratamento com Filsuvez para todos os doentes na
FDO e FRA ¢ de 733 dias, com um maximo de 931 dias.

Tabela 3: Extensao didria e cumulativa mediana de exposicao e niimero de bisnagas usadas
mensalmente para a FDO e FRA combinadas - todos os doentes e por faixa etdria.

Todos os 0-<4anos |4-<12anos | 12-<18 anos | > 18 anos
doentes
Extensao diaria 10 15 10 10 9
mediana de
exposicao
(gramas por dia)
Extensao cumulativa | 6117 8240 7660 5769 3467
mediana de
exposicio (gramas)
Numero mediano 19 24 17 20 19
de bisnagas usadas
por més

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A exposicdo sistémica ao componente principal betulina foi avaliada na situagao basal e
periodicamente durante o BEB-13 usando um método bioanalitico de mancha de sangue seco. As
concentragdes de betulina no sangue venoso estiveram abaixo dos limites quantitativos (10 ng/ml) na
grande maioria de participantes. Numa minoria de participantes, foram observadas concentragdes
mensuraveis no sangue venoso, sugerindo haver uma absor¢do minima de betulina administrada
topicamente. Estas concentragdes de sangue venoso, ndo superiores a 207 ng/ml, foram semelhantes as
observadas com a ingestdo de alimentos contendo betulina.

Distribuicdo
A proteina plasmatica ligante de betulina € de > 99,9%.
Metabolismo

O metabolismo in vitro de betulina foi avaliado numa suspensdo de hepatdcitos humanos, onde 99%
era totalmente metabolizado em cinco horas. O metabolito mais abundante in vitro foi formado através
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de oxidacgdo, metilagdo e sulfonagdo. Foram formados trés outros metabolitos por sulfonagdo ou
glucoronidacio. E esperado que as vias enzimaticas nio-CYP desempenhem o papel predominante no
metabolismo hepatico geral de betulina (75%), enquanto as vias mediadas por CYP (25%) sdo
principalmente impulsionadas pela isoenzima CYP3A4/5.

A betulina demonstrou uma inibicdo direta de CYP2CS (teste de substrato de amodiaquina) e CYP3A
(teste de substratos de testosterona e midazolam) com valores ICso de 0,60 uM (266 ng/ml), 0,17 pM
(75 ng/ml) e 0,62 uM (275 ng/ml), respetivamente nos hepatocitos humanos. Além disso, a betulina

causou uma induc¢do muito ligeira de ARNm de CYP3A4 (2,7 vezes). No entanto, dada a exposi¢do
sistémica negligenciavel, ndo ¢ esperada qualquer interagcdo com os tratamentos sistémicos.

Eliminacéo

Nao foram realizados estudos de eliminagao in vivo.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, toxicidade reprodutiva e de
desenvolvimento e fototoxicidade.

Ap0ds um tratamento topico de 4 semanas com gel de Filsuvez, foram observadas varias reagdes no
local de administracdo em porcos ando, incluindo efeitos inflamatdrios, infiltragdo das células
inflamatorias linfo-histiociticas e hiperplasia epitelial. Apds um tratamento dérmico de 9 meses em
porcos ando, foi observada hiperplasia epidérmica, hiperceratose ortoqueratdtica e/ou infiltragcdo
neutrofilica e/ou linfocitica dérmica e pustulas no estrato corneo em alguns animais.

Os estudos de genotoxicidade in vitro foram negativos. Nao foram realizados estudos adicionais na
genotoxicidade ou carcinogenicidade.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Oleo de girassol, refinado.

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

Depois de aberto, o produto devera ser usado imediatamente e descartado ap6s utilizagao.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar a temperatura inferior a 30 °C.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Bisnaga de aluminio colapséavel branca, interior lacada com revestimento epoxi fendlico e com um

componente de selagem da dobra. A bisnaga ¢ fechada com uma membrana de aluminio invioldvel e
fecho com rosca de polipropileno branca. A bisnaga ¢ fornecida numa embalagem de cartao.



Dimensdes da embalagem:
1, 10 e 30 bisnagas de 23,4 g de gel.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Filsuvez gel, bisnaga de 23,4 g
EU/1/22/1652/002

EU/1/22/1652/004
EU/1/22/1652/005

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 21 de junho de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/.




ANEXO II

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Amryt GmbH
Streiflingsweg 11

75223 Niefern-Oschelbronn
ALEMANHA

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

e  Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C
da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

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

e  Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Filsuvez gel
extrato da casca de bétula

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 g gel contém: 100 mg de extrato de casca de bétula (como extrato seco, refinado) de Betula
pendula/Betula pubescens (equivalente a 0,5-1,0 g de casca de bétula), incluindo 84-95 mg de
triterpenos.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipiente: 6leo de girassol, refinado.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Gel

234¢g

1 bisnaga
10 bisnagas
30 bisnagas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Uso cutaneo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para utiliza¢do unica. Eliminar apos utilizacao.

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

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

14



9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Na3ao conservar acima de 30 °C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1652/002 bisnaga de 23,4 g — 1 bisnaga
EU/1/22/1652/004 bisnaga de 23,4 g — 10 bisnagas
EU/1/22/1652/005 bisnaga de 23,4 g — 30 bisnagas

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

filsuvez

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

BISNAGA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Filsuvez gel
extrato de casca de bétula

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 g gel contém: 100 mg de extrato de casca de bétula (como extrato seco, refinado) de Betula
pendula/Betula pubescens.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipiente: 6leo de girassol, refinado.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Gel
234 ¢

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Uso cutaneo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para utiliza¢do unica. Eliminar apos utilizacao.

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Na3ao conservar acima de 30 °C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1652/002
EU/1/22/1652/004
EU/1/22/1652/005

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Filsuvez gel
extrato de casca de bétula

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Filsuvez e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Filsuvez
Como utilizar Filsuvez

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Filsuvez

Contetido da embalagem e outras informagdes

A e

1. O que é Filsuvez e para que ¢é utilizado
Filsuvez gel ¢ um medicamento a base de ervas que contém extrato seco de casca de bétula.

E usado para tratar feridas em adultos e criangas (com mais de 6 meses) que tém um tipo da
“epidermolise bolhosa” (EB) designada por “distrofica” (EBD) ou “juncional” (JEB). Esta ¢ uma
condi¢do em que a camada exterior da pele se separa da camada interior, tornando a pele muito fragil e
levando ao aparecimento de feridas.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Filsuvez

Nao utilize Filsuvez
- se tem alergia a casca de bétula ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secg¢ao 06).

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Filsuvez.

Se tiver uma reagdo alérgica, pare imediatamente a utilizacdo de Filsuvez e consulte o seu médico

ou enfermeiro. Os sinais de uma reagdo alérgica incluem:

. comichao, inchago e vermelhidao da pele que € mais grave na area onde o medicamento foi
aplicado.

A infegdo da ferida ¢ uma complicagao grave que pode ocorrer durante o processo de cicatrizagdo. Os
sinais possiveis de uma infec¢do da ferida sdo:

o liquido amarelo ou esverdeado (pus) drenando da ferida,

o pele vermelha, quente, inchada ou com cada vez mais dor a volta da ferida.

Caso tenha tido uma infecdo na ferida, terd de parar a utilizacdo de Filsuvez e podera ser necessario
outro medicamento. O seu médico ou enfermeiro irdo informa-lo se puder retomar o tratamento com
Filsuvez apo6s resolugdo da infegdo.

As pessoas com EB tém maior probabilidade de desenvolverem um cancro da pele que se designa por
“carcinoma de células escamosas” (CCE). Caso lhe seja diagnosticado cancro de pele enquanto estiver
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a utilizar Filsuvez, devera falar com o seu médico ou enfermeiro ¢ parar a utilizacio de Filsuvez
nessa parte da pele.

O Filsuvez nfo contém polen de bétula, por isso pode ser utilizado por pessoas com alergia ao pdlen
de bétula.

Evite que o Filsuvez entre em contacto com os olhos. Caso tal corra, enxague bem os olhos com agua
limpa. Contacte o seu médico ou enfermeiro caso qualquer desconforto continue.

Criancgas
Nao administre este medicamento a criangas com menos de 6 meses.

Outros medicamentos e Filsuvez
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro caso esteja a usar, tenha utilizado recentemente,
ou possa vir a utilizar quaisquer outros medicamentos.

Nao existe informagdo sobre como o Filsuvez podera reagir com outros medicamentos aplicados na
pele, tomados por via oral ou injetados. Nao aplique outros medicamentos na zona da ferida no mesmo
periodo em que aplica o Filsuvez. Se precisar de mais de um medicamento, fale com o seu médico ou
enfermeiro.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Nao foram realizados estudos sobre os efeitos de Filsuvez em mulheres gravidas, mas como a
absorcdo deste medicamento no corpo € extremamente baixa, o risco para o feto ¢ insignificante. O
Filsuvez pode ser usado durante a gravidez.

Nao se sabe se o Filsuvez ¢ excretado para o leite materno humano, mas como a absor¢ao deste
medicamento no corpo € extremamente baixa, o risco para o lactente ¢ insignificante. O Filsuvez pode
ser usado durante a amamentagao, a menos que a area do peito esteja a ser tratada.

Como a absor¢ao deste medicamento para o seu corpo € extremamente baixa, ndo se espera que afete a
sua fertilidade.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
A sua capacidade para conduzir e utilizar maquinas nao sera afetada por este medicamento.

3. Como utilizar Filsuvez

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se nao tiver a certeza.

Modos de administragio
o Limpe a ferida antes de aplicar Filsuvez.
o Pode aplicar Filsuvez de 2 formas:
1. Aplicar diretamente na ferida
o Aplique uma espessa camada (espessura de aproximadamente 1 mm) de Filsuvez na
ferida (Passo 1).
o Espalhe abundantemente o gel e tape toda a area da ferida com as maos limpas ou
luvas (Passo 2). Nao esfregue o gel.
o Tape com um penso ndo adesivo estéril (Passo 3).
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Passo 1 — Aplicar Passo 2 — Espalhar Passo 3 — Tapar
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2. Aplique num penso estéril ndo-adesivo
o Aplique uma camada espessa (espessura de aproximadamente 1 mm) de Filsuvez no
penso (Passo 1).
o Espalhe abundantemente o gel na area que terd contacto direto com a ferida com as
maos limpas ou luvas (Passo 2).
o Tape a ferida com o penso (Passo 3).
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o Aplique novamente o gel sempre que mudar o penso, até cicatrizag@o da ferida.

. O Filsuvez nao se destina a utilizagdo interna. Evite o contacto com os olhos, boca ou narinas.
Caso ocorra contacto acidental, lave imediatamente com agua limpa.

o Esta bisnaga de gel estéril destina-se a uma aplicagdo unica. Depois de aberto, o gel deve ser

imediatamente usado e a bisnaga eliminada, mesmo que reste algum gel. Devera ser utilizado
uma nova bisnaga em todas as mudangas de penso.

Duracio da utilizagio

O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro dir-lhe-4 durante quanto tempo devera usar o gel. Em caso
de persisténcia ou agravamento dos sintomas, ou complicagdes na ferida, fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

Se utilizar mais Filsuvez do que deveria

O Filsuvez ¢ aplicado na pele ¢ a absor¢do no corpo ¢ extremamente baixa. Isto faz com que a
sobredosagem seja muito improvavel, mesmo quando aplicada a grandes areas do corpo e durante um
longo periodo de tempo.

Caso se tenha esquecido de utilizar Filsuvez

Aplique o Filsuvez na seguinte alteracao planeada do penso da ferida, continuando a sua rotina
normal.

Se parar de utilizar o Filsuvez
Filsuvez deve ser utilizado conforme indicado pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Nio pare

a sua utilizacio sem consultar o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. Informe imediatamente o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro
caso observe quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo estes abaixo indicados.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
o complica¢des na ferida (por exemplo, aumento do tamanho da ferida, reabertura da ferida, dor
na ferida)

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

o infegdo da ferida

reacdo alérgica (hipersensibilidade)

comichao na pele

dor e comichdo no local de aplicagdo do medicamento
complicagdes na cicatrizagdo da ferida

Raros (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
. secrecdo na ferida

irritacdo na pele (dermatite)

erupcao cutdnea com comichdo
erupg¢do cutinea roxa

dor

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagoes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Filsuvez

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e bisnaga
apos "VAL". O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 30 °C.

A bisnaga de gel estéril destina-se a uma aplicag@o unica. Depois de aberto, o gel deve ser
imediatamente usado e a bisnaga eliminada, mesmo que reste algum gel. Deverd ser utilizada uma
nova bisnaga em todas as mudancas de penso.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Filsuvez

A substancia ativa € extrato seco de casca de bétula.

1 g de gel contém: 100 mg de extrato (como extrato seco, refinado) de Betula pendula Roth, Betula

pubescens Ehrh. assim como hibridos de ambas as espécies, cortex (equivalente a 0,5-1,0 g de casca
de bétula), incluindo 84-95 mg de triterpenos calculados como a soma de betulina, acido betulinico,
eritrodeol, lupeol e acido oleandlico. Solvente de extra¢do: n-Heptano.

O outro ingrediente € 6leo de girassol refinado.

Qual o aspeto de Filsuvez e contetido da embalagem
O Filsuvez ¢ um gel incolor a ligeiramente amarelado, opalescente, ndo aquoso.

Filsuvez gel esta embalado numa bisnaga de aluminio branco colapsavel. A bisnaga é fechada com
uma membrana de aluminio inviolavel e fecho com rosca de polipropileno branca.
A bisnaga ¢ embalada numa caixa de cartdo.

Tamanhos da embalagem:
1, 10 e 30 bisnagas de 23,4 g de gel.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacdo de Introducao no Mercado
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

Fabricante

Amryt GmbH
Streiflingsweg 11

75223 Niefern-Oschelbronn
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Chiesi sa/nv ExCEEd Orphan s.r.o.

Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel.: +370 661 663 99
pv.global@exceedorphan.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg
ExCEEd Orphan s.r.o. Chiesi sa/nv

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00 Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00
Czech republic

Ten.: +359 888 918 090
pv.global@exceedorphan.com
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Ceska republika

ExCEEd Orphan s.r.o.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel: +420 724 321 774
pv.global@exceedorphan.com

Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf.: +46 8 753 3520

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti

ExCEEd Orphan s.r.o.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel.: +370 661 663 99
pv.global@exceedorphan.com

EALGoo

Amryt Pharmaceuticals DAC
TnA: +800 44 474447

TnA: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

Espaiia
Chiesi Espana, S.A.U.
Tel: + 34 93 494 8000

France
Chiesi S.A.S.
Tél: +33 147688899

Hrvatska

ExCEEd Orphan Distribution d.o.o.
Savska cesta 32, Zagreb, 100 00
Croatia

Tel: +385 99 320 0330
pv.global@exceedorphan.com

Ireland
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791
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Magyarorszag

ExCEEd Orphan s.r.o.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel.: +36 20 399 4269
pv.global@exceedorphan.com

Malta

Amryt Pharmaceuticals DAC
Tel: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

Nederland
Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: +31 88 501 64 00

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Polska

ExCEEd Orphan s.r.o.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel.: +48 502 188 023
pv.global@exceedorphan.com

Portugal
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Roménia

ExCEEd Orphan s.r.o.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel: +40 744 366 015
pv.global@exceedorphan.com

Slovenija

ExCEEd Orphan s.r.o.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel: +386 30 210 050
pv.global@exceedorphan.com



Island
Chiesi Pharma AB
Simi: +46 8 753 35 20

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

Kvnpog

Amryt Pharmaceuticals DAC
TnA: +800 44 474447

TnA: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

Latvija
ExCEEd Orphan s.r.o.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00

Czech republic
Tel.: +370 661 663 99

Slovenska republika

ExCEEd Orphan s.r.o.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel: +420 608 076 274
pv.global@exceedorphan.com

Suomi/Finland
Chiesi Pharma AB
Puh/Tel: +46 8 753 35 20

Sverige
Chiesi Pharma AB
Tel: +46 8 753 35 20

pv.global@exceedorphan.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu. Também existem /inks para outros sitios da
internet sobre doengas raras e tratamentos.
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