ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

RIULVY 174 mg capsulas gastrorresistentes
RIULVY 348 mg capsulas gastrorresistentes

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

RIULVY 174 mg cépsulas gastrorresistentes

Cada capsula gastrorresistente contém 174,2 mg de fumarato de tegomil
(174 mg de fumarato de tegomil correspondem a 120 mg de fumarato de dimetilo)

RIULVY 348 mg capsulas gastrorresistentes

Cada capsula gastrorresistente contém 348,4 mg de fumarato de tegomil
(348 mg de fumarato de tegomil correspondem a 240 mg de fumarato de dimetilo)

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Cépsula gastrorresistente.

Capsulas gastrorresistentes de 174 mg

Cépsulas duras de gelatina gastrorresistentes azul-claro e brancas, tamanho 0 com a dimenséo de
aproximadamente 21 mm, impressas com "174" em tinta branca no corpo, contendo minicomprimidos
amarelo-palido.

Cépsulas gastrorresistentes de 348 mg

Cépsulas duras de gelatina gastrorresistentes azul-claro, tamanho 00 com a dimensdo de
aproximadamente 24 mm, impressas com "348" em tinta branca no corpo, contendo minicomprimidos
amarelo-palido.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

RIULVY ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos e pediatricos, com idade igual ou superior a
13 anos, com esclerose multipla do tipo surto-remissdo (EMSR).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico experiente no tratamento da esclerose
multipla.

Posologia

A dose inicial é de 174 mg, duas vezes ao dia. Apds 7 dias, a dose deve ser aumentada para a dose de
manuten¢do recomendada de 348 mg, duas vezes ao dia (ver sec¢ao 4.4).



Se um doente 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 proxima dose programada.

A reducdo temporaria da dose para 174 mg, duas vezes por dia, pode reduzir a ocorréncia de rubor e
reacdes adversas gastrointestinais. Dentro de 1 més, a dose de manutengdo recomendada de 348 mg,
duas vezes por dia, deve ser retomada.

O fumarato de tegomil deve ser tomado com alimentos (ver sec¢do 5.2). Para os doentes que possam
sofrer reacdes adversas gastrointestinais ou de rubor, a toma do fumarato de tegomil com alimentos

pode melhorar a tolerabilidade (ver seccdes 4.4, 4.5 € 4.8).

Populacdes especiais

Idosos

Os estudos clinicos de fumarato de tegomil 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 seccdo 5.2). Com base no modo de acdo da substancia ativa, ndo existem razdes tedricas que
justifiquem a necessidade de fazer ajustes posoldgicos nos idosos.

Compromisso renal e hepatico

O fumarato de tegomil nao foi estudado em doentes com compromisso renal ou afe¢ao hepatica. Com
base em estudos de farmacologia clinica, ndo sdo necessarios ajustes posologicos (ver secgdo 5.2). E
necessaria precaugao no tratamento de doentes com compromisso renal ou afe¢do hepatica graves (ver

seccdo 4.4).

Populacao pediatrica

A posologia é a mesma em doentes adultos e pediatricos com idade igual ou superior a 13 anos. Os
dados atualmente disponiveis estdo descritos nas secgoes 4.4, 4.8, 5.1 ¢ 5.2.

A seguranga ¢ eficacia do fumarato de tegomil em criangas com idade inferior a 13 anos ainda ndo
foram estabelecidas.

Modo de administracdo

Via oral.

A capsula deve ser engolida inteira. Nem a capsula, nem o seu conteido, podem ser esmagados,
divididos, dissolvidos, chupados ou mastigados, visto que o revestimento entérico dos
minicomprimidos previne os efeitos irritativos no intestino.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccédo 6.1.
Suspeita ou confirmagéo de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo

O fumarato de tegomil e o fumarato de dimetilo sdo metabolizados em fumarato de monometilo apos
administracdo oral (ver seccdo 5.2). Os riscos associados ao fumarato de tegomil sao semelhantes aos
notificados para o fumarato de dimetilo, embora nem todos os riscos listados abaixo tenham sido
observados especificamente para o fumarato de tegomil.



Anadlises sanguineas/laboratoriais

Funcdo renal

Nos estudos clinicos em doentes tratados com fumarato de dimetilo foram observadas alteragdes
renais em analises laboratoriais (ver sec¢do 4.8). As implicagdes clinicas destas alteragdes sdo
desconhecidas. E recomendada uma avaliagio da funcio renal (por exemplo, creatinina, azoto ureico
no sangue e analise de urina) antes do inicio do tratamento, apos 3 ¢ 6 meses de tratamento, a
intervalos de 6 a 12 meses a partir dai e conforme indicagéo clinica.

Funcao hepdtica

Pode ocorrer lesdo hepatica induzida pelo farmaco, incluindo aumento das enzimas hepaticas (> 3
vezes o limite superior do normal [LSN]) e elevacdo dos niveis da bilirrubina total (= 2 LSN), em
resultado do tratamento com fumarato de dimetilo. O tempo até ao seu aparecimento pode ser de dias,
varias semanas depois ou mais. A resolugdo das reagoes adversas foi observada apds a descontinuagdo
do tratamento. Recomenda-se a avaliacao 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.

Linfocitos

Os doentes tratados com fumarato de tegomil podem desenvolver linfopenia (ver seccdo 4.8). Antes de
iniciar o tratamento, deve ser realizado um hemograma completo, incluindo contagem de linfocitos.

Se a contagem linfocitaria for inferior ao intervalo normal, deve realizar-se uma avaliacdo rigorosa das
causas possiveis antes de comecar o tratamento. O fumarato de tegomil ndo foi estudado em doentes
com uma contagem baixa de linfocitos pré-existente, pelo que é necessaria precaucao no tratamento
destes doentes. O fumarato de tegomil ndo deve ser iniciado em doentes com linfopenia grave
(contagem de linfocitos < 0,5 x 10%/1).

Ap6s o inicio da terapéutica, devem ser realizados hemogramas completos, incluindo contagem
linfocitaria, 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 O tratamento deve ser descontinuado em doentes com linfopenia grave prolongada (contagem
de linfocitos < 0,5 x 10%/1) que persiste durante mais de 6 meses.

o Em doentes com redugdes moderadas regulares de contagem de linfocitos > 0,5 x 10°/1a < 0,8 x
10%/1 durante mais de 6 meses, a relagdo beneficio-risco do tratamento deve ser reavaliada.

. Em doentes com contagem de linfocitos abaixo do limite inferior do normal (LIN), conforme

definido pelo intervalo de referéncia do laboratorio local, é recomendada a monitorizagéo
regular da contagem absoluta de linfocitos. Deverdo ser considerados fatores adicionais que
possam aumentar ainda mais o risco individual de LMP (ver subsecgdo sobre LMP abaixo).

As contagens linfocitarias devem ser monitorizadas até a recuperagdo (ver sec¢do 5.1). Apos a
recuperagao e na auséncia de opc¢des de tratamento alternativas, as decisdes sobre se deve ou ndo
recomecar o fumarato de tegomil apds a descontinuagdo do tratamento devem ser baseadas em
critérios clinicos.

Imagiologia por ressonancia magnética (RM)

Antes de iniciar o tratamento, deve estar disponivel uma RM inicial (geralmente dentro de 3 meses)
como referéncia. A necessidade de mais exames de RM deve ser considerada de acordo com as
recomendagdes nacionais e locais. A RM pode ser considerada como parte de uma maior vigilancia
em doentes considerados em maior risco de LMP. No caso de suspeita clinica de LMP, deve ser feita
imediatamente uma RM para fins de diagnostico.



Linfoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)

Foi notificada LMP em doentes tratados com fumarato de dimetilo (ver secgdo 4.8). A LMP é uma
infe¢do oportunista causada pelo virus John-Cunningham (JCV), que pode ser fatal ou resultar em
incapacidade grave.

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

Os fatores adicionais que podem contribuir para um maior risco de LMP num quadro de linfopenia
sdo:

o duragdo da terapéutica com fumarato de tegomil. Ocorreram casos de LMP apos cercade 1 a 5
anos de tratamento, embora a relagdo exata com a durag¢do do tratamento seja desconhecida.

o diminui¢des profundas na contagem de células T CD4+ e, particularmente, na contagem de
células T CD8+, as quais sdo importantes para a defesa imunologica (ver seccdo 4.8), e

o terapéutica imunossupressora ou imunomoduladora anterior (ver abaixo).

Os médicos deverdo avaliar os seus doentes para determinar se os sintomas sdo indicadores de
disfuncdo neurolégica e, em caso afirmativo, deverdo analisar se esses sintomas sdo tipicos de EM ou
possivelmente sugestivos de LMP.

Ao primeiro sinal ou sintoma sugestivo de LMP, deve descontinuar-se o fumarato de tegomil e €
necessario efetuar avaliacdes de diagndstico apropriadas, incluindo a determinagdo 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 esclerose multipla. Os sintomas
tipicos associados a LMP sdo diversos, progridem ao longo de dias a semanas ¢ incluem fraqueza
progressiva num dos lados do corpo ou descoordenagdo dos membros, perturbacao visual e alteracdes
no pensamento, memoria e orientagdo, causando confusio 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 que estes podem identificar sintomas dos quais o doente ndo se
tenha apercebido.

A LMP apenas pode ocorrer na presenga de uma infe¢cdo por JCV. Deve considerar-se que a influéncia
de linfopenia sobre a precisdo do teste de anticorpos anti-JCV no soro nao foi estudada em doentes
tratados com fumarato de dimetilo. Deve ainda ter-se em atencdo que um teste negativo para
anticorpos anti-JCV (na presenca de contagens linfocitarias normais) ndo exclui a possibilidade de
uma infe¢do JCV no futuro.

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

Tratamento prévio com terapéuticas imunossupressoras ou imunomoduladoras

Nao foram realizados estudos clinicos para avaliar a eficdcia e seguranga do fumarato de tegomil
quando os doentes mudam de outras terapéuticas modificadoras da doenca. E possivel que uma
terapéutica imunossupressora anterior contribua para o desenvolvimento de LMP em doentes tratados
com fumarato de tegomil.

Ocorreram casos de LMP em doentes que foram anteriormente tratados com natalizumab, para o qual
a LMP ¢ um risco estabelecido. Os médicos deverao ter conhecimento de que os casos de LMP que
ocorrem no seguimento da recente descontinuacéo de natalizumab podem ndo ter linfopenia.

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



Ao mudar os doentes de outra teraputica modificadora da doencga para o fumarato de tegomil, a
semivida e modo de acdo da outra terapéutica deve ser considerada para evitar um efeito imune aditivo
a0 mesmo tempo que se procura reduzir o risco de reativagio de esclerose multipla. E recomendada a
realizacdo de um hemograma completo antes de iniciar o fumarato de tegomil e em intervalos
regulares durante o tratamento (ver Analises sanguineas/laboratoriais acima).

Compromisso renal ou hepatico grave

O fumarato de tegomil ndo foi estudado em doentes com compromisso renal grave ou afecao hepatica
grave. Por conseguinte, deve ter-se precauc@o ao considerar o tratamento nestes doentes (ver secgao
4.2).

Doenca gastrointestinal ativa e grave

O fumarato de tegomil nao foi estudado em doentes com doenga gastrointestinal ativa grave. Por
conseguinte, deve ter-se precaugao nestes doentes.

Rubor

Em ensaios clinicos, 34% dos doentes tratados com fumarato de dimetilo tiveram rubor. Na maioria
dos doentes que tiveram rubor, este efeito teve uma gravidade ligeira ou moderada. Os dados de
estudos com voluntarios saudaveis sugerem que € provavel que o rubor associado ao fumarato de
dimetilo seja mediado por prostaglandinas. Um regime de tratamento curto com 75 mg de acido
acetilsalicilico com revestimento ndo entérico podera ser benéfico em doentes afetados por rubor
intoleravel (ver sec¢do 4.5). Em dois estudos em voluntarios saudaveis, houve uma reducdo da
gravidade e ocorréncia de rubor durante o periodo de administragao.

Em ensaios clinicos, 3 doentes num total de 2560 doentes tratados com fumarato de dimetilo tiveram
sintomas graves de rubor que provavelmente eram reagdes de hipersensibilidade ou reagdes
anafilactoides. Estas reacdes adversas ndo eram potencialmente fatais, mas levaram a hospitalizacao.
Tanto os prescritores como os doentes devem estar alerta quanto a esta possibilidade no caso de
ocorréncia de reagdes graves de rubor (ver seccdes 4.2, 4.5 ¢ 4.8).

Reacdes anafilaticas

Foram notificados casos de anafilaxia/reagdo anafilactoide apds a administracao do fumarato de
dimetilo no contexto de pds-comercializag@o. Os sintomas podem incluir dispneia, hipoxia,
hipotensdo, angioedema, erupcdo cutinea ou urticaria. Desconhece-se 0 mecanismo da anafilaxia
induzida pelo fumarato de dimetilo.

Em geral, as reagdes ocorrem apos 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 tegomil e procurar assisténcia médica imediata se tiverem sinais ou
sintomas de anafilaxia. O tratamento ndo deve ser reiniciado (ver secgdo 4.8).

Infegdes

Em estudos de fase I1I controlados por placebo com fumarato de dimetilo, a incidéncia de infegoes
(60% vs. 58%) e de infegoes graves (2% vs. 2%) foi similar em doentes tratados com fumarato de
dimetilo ou placebo, respetivamente.

Contudo, dadas as propriedades imunomoduladoras do fumarato de tegomil (ver sec¢do 5.1), se um
doente desenvolver uma infecdo grave, deve considerar-se a suspensdo do tratamento com fumarato de
tegomil e devem reavaliar-se os beneficios e os riscos antes de se reiniciar a terapéutica. Os doentes
que estejam a ser tratados com fumarato de tegomil devem ser instruidos a comunicar os sintomas de
infegdes a um médico. Os doentes com infe¢des graves ndo devem iniciar o tratamento com o
fumarato de tegomil até a(s) infecdo(des) estar(em) resolvida(s).



Nao se observou aumento da incidéncia de infe¢Ges graves em doentes com contagens linfocitarias
<0,8 x 10%1 0u < 0,5 x 10%/1 (ver sec¢do 4.8). Se se continuar a terapéutica na presenga de linfopenia
prolongada, moderada a grave, o risco de uma infe¢do oportunista, incluindo LMP, ndo pode ser
excluido (ver secgdo 4.4, subseccdo LMP).

Infecdes por herpes zoster

Ocorreram casos de herpes zdster com fumarato de dimetilo. A maioria dos casos eram ndo graves, no
entanto, foram notificados casos graves, incluindo herpes zoster disseminado, herpes zoster oftalmico,
herpes zoster 6tico, infe¢@o neuroldgica causada por herpes zoster, meningoencefalite causada por
herpes zoster ¢ meningomielite causada por herpes zoster. Estes acontecimentos podem ocorrer em
qualquer momento durante o tratamento. Os doentes que estdo a tomar fumarato de dimetilo devem ser
monitorizados para detetar sinais e sintomas de herpes zoster, especialmente quando € notificada
linfocitopenia concomitante. Se ocorrer herpes zoster, deve ser administrado um tratamento adequado
para o herpes zdster. Considerar a suspensao do tratamento em doentes com infegdes graves até que a
infecdo esteja resolvida (ver seccao 4.8).

Inicio do tratamento

O tratamento deve ser iniciado gradualmente para reduzir a ocorréncia de rubor e de reagdes adversas
gastrointestinais (ver sec¢ao 4.2).

Sindrome de Fanconi

Foram notificados casos de sindrome de Fanconi para um medicamento que contém fumarato de
dimetilo em associa¢do com outros ésteres do acido fumarico. O diagnoéstico precoce da sindrome de
Fanconi e a descontinuagdo do tratamento com fumarato de tegomil sdo importantes para prevenir o
aparecimento de compromisso renal e osteomalacia, uma vez que a sindrome ¢ geralmente reversivel.
Os sinais mais importantes sdo proteinuria, glicosuria (com niveis normais de aglicar no sangue),
hiperaminoaciduria e fosfaturia (possivelmente concomitante com a hipofosfatemia). A progressao
pode envolver sintomas como politria, polidipsia e fraqueza muscular proximal. Em casos raros, pode
ocorrer osteomalacia hipofosfatémica com dor dssea ndo localizada, fosfatase alcalina elevada no soro
e fraturas 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.

Populacao pediatrica

O perfil de seguranca ¢ qualitativamente semelhante nos doentes pediatricos em compara¢do com o0s
adultos, pelo que as adverténcias e precaugdes também se aplicam aos doentes pediatricos. Para as
diferengas quantitativas no perfil de seguranca, ver seccéo 4.8.

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

«isento de sodioy.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Terapéuticas antineoplasicas, imunossupressoras ou com corticosteroides

O fumarato de tegomil nao foi estudado em combinagdo com terapéuticas antineoplasicas ou
imunossupressoras, pelo que € necessaria precaucao em caso de administragdo concomitante. Nos
estudos clinicos de esclerose multipla, o tratamento concomitante de surtos com uma terapéutica de



curta duracdo com corticosteroides intravenosos nio foi associado a um aumento clinicamente
relevante de infecao.

Vacinas

Durante a terapéutica com o fumarato de tegomil pode considerar-se a administra¢cdo concomitante de
vacinas ndo vivas de acordo com o Plano Nacional de Vacinagdo. Num estudo clinico que envolveu
um total de 71 doentes com esclerose multipla do tipo surto-remissdo, os doentes em tratamento com
fumarato de dimetilo de 240 mg, duas vezes por dia, durante pelo menos 6 meses (n=38) ou interferdo
ndo peguilado durante pelo menos 3 meses (n=33), apresentaram uma resposta imunoldgica
comparavel (definida como um aumento > 2 vezes do titulo pré- e pos-vacinagdo) ao toxoide tetanico
(antigénio de memoria) e a uma vacina meningococica polissacarida conjugada do serogrupo C
(neoantigénio) enquanto que a resposta imunoldgica a serotipos diferentes de uma vacina
pneumococica polissacérida 23-valente ndo conjugada (antigénio independente das células T) variou
em ambos os grupos de tratamento. Uma resposta imunolodgica positiva, definida como um aumento >
4 vezes do titulo de anticorpos para as trés vacinas, foi conseguida por menos individuos em ambos os
grupos de tratamento. Observaram-se pequenas diferengas numéricas na resposta ao toxoide tetanico e
ao polissacarido pneumococico do serotipo 3 favoraveis ao interferdo nido peguilado.

Nao existem dados clinicos sobre a eficacia e seguranga de vacinas vivas atenuadas em doentes que
estejam a tomar fumarato de tegomil. As vacinas vivas podem ter um maior risco de infecdo clinica e
ndo devem ser dadas a doentes tratados com fumarato de tegomil exceto em casos excecionais, onde
se considere que este risco potencial é superado pelo risco de o individuo ndo tomar a vacina.

Outros derivados do acido fumarico

Durante o tratamento, deve evitar-se a utilizacao simultidnea de outros derivados do acido fumarico
(topico ou sistémico, p.ex. fumarato de dimetilo).

Nos humanos, o fumarato de dimetilo ¢ extensivamente metabolizado pelas estearases antes de atingir
a circulacao sistémica e verifica-se metabolismo adicional através do ciclo de acido tricarboxilico, sem
envolvimento do sistema do citocromo P450 (CYP). Nao foram identificados riscos potenciais de
interagdo medicamentosa em estudos de inibi¢do e de indugdo de CYP in vitro, num estudo de p-
glicoproteina, nem em estudos de ligacao as proteinas do fumarato de dimetilo e fumarato de
monometilo (um metabolito primario do fumarato de tegomil e do fumarato de dimetilo).

Efeitos de outras substancias no fumarato de dimetilo

Os medicamentos normalmente utilizados na esclerose multipla, o interferdo beta-1a
intramuscular e o acetato de glatiramero, foram testados clinicamente quanto a interagdes potenciais
com fumarato de dimetilo e ndo alteraram o perfil farmacocinético de fumarato de dimetilo.

A evidéncia de estudos com voluntarios saudaveis sugere que é provavel que o rubor associado ao
fumarato de dimetilo seja mediado por prostaglandinas. Em dois estudos em voluntérios 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, ndo alterou o perfil farmacocinético do fumarato de dimetilo. Deve ter-se em
considerag@o os potenciais riscos associados a terapéutica com acido acetilsalicilico antes da
coadministragdo com fumarato de tegomil em doentes com esclerose multipla do tipo surto-remissao.
A utilizacdo continua a longo prazo (> 4 semanas) de 4cido acetilsalicilico ndo foi estudada (ver as
secgoes 4.4 ¢ 4.8).

A terapéutica concomitante com medicamentos nefrotoxicos (como aminoglicosideos, diuréticos, anti-
inflamatorios ndo esteroides ou litio) pode aumentar o potencial de reagdes adversas renais (por
exemplo, proteindria, ver sec¢cdo 4.8) em doentes a tomar fumarato de tegomil (ver sec¢do 4.4
Analises sanguineas/laboratoriais).



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

Efeitos do fumarato de dimetilo noutras substancias

Embora néo tenha sido estudado com o fumarato de tegomil, os estudos de indug¢do de CYP in vitro
ndo demonstraram uma interagao entre o fumarato de dimetilo e os contracetivos orais. Num estudo in
vivo, a administragdo concomitante do fumarato de dimetilo com um contracetivo oral combinado
(norgestimato e etinilestradiol) ndo produziu qualquer alteracdo relevante na exposi¢do ao contracetivo
oral. Nao foram realizados estudos de interagdo com contracetivos orais contendo outros
progestagénios, contudo ndo ¢ esperado um efeito do fumarato de tegomil na sua exposigao.

Populacao pediatrica

Os estudos de interacdo com o fumarato de dimetilo s6 foram realizados em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizagdo do fumarato de tegomil em mulheres gravidas. Uma quantidade
moderada de dados sobre mulheres gravidas esta disponivel para outra substancia, o fumarato de
dimetilo (entre 300 - 1000 outcomes de gravidez), com base em registos de gravidez e notifica¢des
espontaneas pds-comercializagdo. No registo de gravidez do fumarato de dimetilo, foram
documentados 289 outcomes de gravidez recolhidos prospetivamente em doentes com EM que foram
expostas ao fumarato de dimetilo. A duragdo mediana de exposi¢do ao fumarato de dimetilo foi de 4,6
semanas de gestacdo com exposicdo limitada apds a sexta semana de gestagdo (44 outcomes de
gravidez). A exposicdo ao fumarato de dimetilo nesta fase precoce da gravidez indica auséncia de
malformagdes ou toxicidade fetal/neonatal em comparagdo com a populacdo em geral. O risco de uma
exposicdo mais prolongada ao fumarato de dimetilo ou da exposi¢do em fases mais tardias da gravidez
¢ desconhecido.

Estudos em animais com fumarato de dimetilo demonstraram toxicidade reprodutiva (ver secc¢do 5.3).
Como medida de precaugdo, ¢ preferivel evitar a utilizagdo do fumarato de tegomil durante a gravidez.
O fumarato de tegomil deve ser usado durante a gravidez apenas se for claramente necessario e se o
potencial beneficio justificar o potencial risco para o feto.

Amamentacao

Desconhece-se se o fumarato de tegomil ou os seus metabolitos sdo excretados no leite materno. Nao
pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. Tem de ser tomada uma decisdo
sobre a descontinuacdo quanto a interrup¢do da amamentagdo ou a descontinuagdo/abstengdo da
terapéutica com fumarato de tegomil tendo em conta o beneficio da amamentagio para a crianga € o
beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
Nao existem dados sobre os efeitos do fumarato de tegomil sobre a fertilidade humana. Os dados de

estudos pré-clinicos com outra substancia, o fumarato de dimetilo, ndo sugerem um maior risco de
redugdo da fertilidade (ver sec¢do 5.3).



4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos do fumarato de tegomil sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis
Apoés administragdo oral, o fumarato de tegomil e o fumarato de dimetilo sdo rapidamente metabolizados
em fumarato de monometilo antes de chegarem a circulagdo sistémica, as reagdes adversas sdo

semelhantes uma vez metabolizado.

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentes foram rubor (35%) e efeitos gastrointestinais (i.e., diarreia [14%],
nauseas [12%], dor abdominal [10%], dor abdominal superior [10%]). 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 o fumarato de dimetilo. As
reacdes adversas notificadas com maior frequéncia que levaram a descontinuagdo (incidéncia > 1%)
em doentes tratados com fumarato de dimetilo sdo rubor (3%) e efeitos gastrointestinais (4%).

Em estudos clinicos controlados por placebo e ndo controlados, um total de 2513 doentes receberam
fumarato de dimetilo por periodos até 12 anos com uma exposi¢ao 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 ¢ consistente com a experiéncia em ensaios clinicos
controlados por placebo.

Lista tabelar das reacdes adversas

As reacdes adversas provenientes de estudos clinicos, estudos de seguranca pds-autorizagdo e
notificagdes espontaneas estdo apresentadas na tabela abaixo.

As reacOes adversas sdo apresentadas de acordo com os termos MedDRA das Classes de sistemas de
orgdos MedDRA. A frequéncia das reagOes adversas apresentada abaixo é expressa de acordo com as
categorias seguintes:

- Muito frequentes (> 1/10)

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

- Pouco frequentes (> 1/1 000, < 1/100)

- Raros (= 1/10 000 a < 1/1 000)

- Muito raros (< 1/10 000)

- Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

Classes de sistemas de Orgios| Reacio Adversa Categoria de
MedDRA frequéncia
Infecdes ¢ infestagdes Gastroenterite Frequentes
Linfoencefalopatia multifocal Desconhecida
progressiva (LMP)
Herpes zoster Desconhecida
Doengas do sangue e do sistema Linfopenia Frequentes
linfatico Leucopenia Frequentes
Trombocitopenia Pouco frequentes
Doengas do sistema imunitario Hipersensibilidade Pouco frequentes
Anafilaxia Desconhecida
Dispneia Desconhecida
Hipoxia Desconhecida
Hipotensao Desconhecida
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Angioedema Desconhecida

Doengas do sistema nervoso Sensacdo de queimadura Frequentes

Vasculopatias Rubor Muito frequentes
Afrontamentos Frequentes

Doengas respiratdrias, toracicas e do| Rinorreia Desconhecida

mediastino

Doengas gastrointestinais Diarreia Muito frequentes
Nauseas Muito frequentes
Dor abdominal Muito frequentes
Dor abdominal Muito frequentes
Vomitos Frequentes
Dispepsia Frequentes
Gastrite Frequentes
Disfuncdo gastrointestinal Frequentes

Afecdes hepatobiliares Aumento da aspartato| Frequentes
aminotransferase

Aumento da alanina aminotransferase | Frequentes

Lesao hepatica induzida pelo farmaco | Raros

Afecdes dos tecidos cutdneos e Prurido Frequentes
subcutaneos Erupgao cutinea Frequentes
Eritema Frequentes
Alopécia Frequentes
Doengas renais e urinarias Proteintiria Frequentes
PerturbagGes gerais e alteragdes no | Sensagdo de calor Frequentes
local de administracao
Exames complementares de Medi¢ao de corpos cetdnicos na urina | Muito frequentes
diagndstico Presenca de albumina na urina Frequentes
Diminui¢do da contagem de gldbulos Frequentes
brancos

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Rubor

Nos estudos controlados por placebo, a incidéncia de rubor (34% versus 4%) e afrontamentos

(7% versus 2%) foi superior em doentes tratados com fumarato de dimetilo em comparagdo com
placebo, respetivamente. O rubor ¢ geralmente descrito como rubor ou afrontamento, mas pode incluir
outros efeitos (ex. sensacao de calor, vermelhiddo, prurido e sensacdo de queimadura). 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 continuar a ocorrer, de forma intermitente, ao
longo do tratamento com fumarato de dimetilo. Em doentes com rubor, a maioria sofreu efeitos de
rubor de gravidade ligeira a moderada. Em geral, 3% dos doentes tratados com fumarato de dimetilo
descontinuaram o tratamento devido a rubor. A incidéncia de rubor grave, que pode ser caracterizado
por eritema generalizado, erupgdo cutinea e/ou prurido, foi observada em menos de 1% dos doentes
tratados com fumarato de dimetilo (ver secgoes 4.2, 4.4 ¢ 4.5).

Reagoes adversas gastrointestinais

A incidéncia de efeitos gastrointestinais (ex.: diarreia [14% versus 10%], nauseas [ 12% versus 9%,
dor abdominal superior [10% versus 6%], dor abdominal [9% versus 4%], vomitos [8% versus 5%] e
dispepsia [5% versus 3%]) foi superior nos doentes tratados com fumarato de dimetilo em comparagao
com o placebo, respetivamente. As reacdes adversas gastrointestinais tendem a ter inicio numa fase
precoce do tratamento (principalmente durante o primeiro més) e, em doentes que sofreram efeitos
gastrointestinais, estes efeitos podem continuar a verificar-se, de forma intermitente, durante o
tratamento com fumarato de dimetilo. Na maioria dos doentes que sofreram efeitos gastrointestinais,
estes foram de gravidade ligeira ou moderada. Quatro por cento (4%) dos doentes tratados com
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fumarato de dimetilo descontinuaram devido a efeitos gastrointestinais. A incidéncia de reagoes
adversas gastrointestinais graves, incluindo gastroenterite e gastrite, foi observada em 1% dos doentes
tratados com fumarato de dimetilo (ver secgdo 4.2).

Fungdo hepdtica

Com base em dados de estudos controlados com placebo, a maioria dos doentes com aumentos
apresentava valores 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 comparagdo 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 o LSN em 5% e 2% dos doentes tratados com placebo e 6% e 2% dos
doentes tratados com fumarato de dimetilo, respetivamente. As descontinuagoes devido ao aumento de
transaminases hepaticas foram < 1% e semelhantes entre os doentes tratados com fumarato de dimetilo
ou placebo. Nio se observaram elevagdes das transaminases > 3 vezes o LSN com elevagdes
concomitantes da bilirrubina total > 2 vezes o LSN, em estudos controlados com placebo.

Foi notificado um aumento das enzimas hepaticas e casos de lesdo hepatica induzida pelo farmaco
(elevagdes das transaminases > 3 vezes o LSN com elevagdes concomitantes da bilirrubina total >

2 vezes o LSN) na experiéncia pos-comercializacao, apos a administragdo do fumarato de dimetilo, os
quais se resolveram com a descontinuagdo do tratamento.

Linfopenia

Nos estudos controlados por placebo, a maioria dos doentes (> 98%) apresentou valores linfocitarios
normais antes do inicio do tratamento. Apos o inicio do tratamento com fumarato de dimetilo, a média
de contagens linfocitarias diminuiu durante o primeiro ano, atingindo posteriormente uma
estabilizacdo. Em média, as contagens linfocitarias 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°/1 em < 1% dos doentes tratados com placebo € em
6% dos doentes tratados com fumarato de dimetilo. Observou-se uma contagem linfocitaria < 0,2 x
10°/1 em 1 doente tratado com fumarato de dimetilo e em nenhum doente tratado com placebo.

Nos estudos clinicos (controlados e nao controlados), 41% dos doentes tratados com fumarato de
dimetilo tiveram linfopenia (definido nestes estudos como < 0,91 x 10%1). Foi observada linfopenia
ligeira (contagem > 0,8 x 10°/1 a < 0,91 x 10°/1) em 28% dos doentes; foi observada linfopenia
moderada (contagem > 0,5 x 10%/1 a < 0,8 x 10%/1) que persistiu durante pelo menos seis meses em 11%
dos doentes; foi observada linfopenia grave (contagem < 0,5 x 10%1) que persistiu durante pelo menos
seis meses em 2% dos doentes. No grupo com linfopenia grave, a maioria das contagens de linfocitos
permaneceu < 0,5 x 10%/1 com terapéutica continuada.

Além disso, num estudo de pos-comercializacgdo, prospetivo, ndo controlado, na semana 48 de
tratamento com fumarato de dimetilo (n=185), as células T CD4+ diminuiram de forma moderada
(contagem > 0,2 x 10°/1 a < 0,4 x 10%/1) ou grave (< 0,2 x 10°/1) em até 37% ou 6% dos doentes,
respetivamente, enquanto as células T CD8+ diminuiram mais frequentemente em até 59% dos
doentes com contagens < 0,2 x 10%/1 e em 25% dos doentes com contagens < 0,1 x 10%/1. Em estudos
clinicos controlados e ndo controlados, os doentes que descontinuaram a terap€utica com fumarato de
dimetilo com contagens linfocitarias inferiores ao limite inferior do normal (LIN) foram monitorizados
quanto a recuperagdo da contagem de linfocitos para o LIN (ver secgdo 5.1).

Linfoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)

Foram notificados casos de infe¢des com virus John-Cunningham (JCV) que provocaram
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) com o fumarato de dimetilo (ver sec¢do 4.4). A LMP
pode ser fatal ou resultar em incapacidade grave. Num dos ensaios clinicos, um doente que estava a
ser tratado com fumarato de dimetilo desenvolveu LMP associada a linfopenia prolongada grave
(contagem de linfocitos predominantemente < 0,5 x 10%/1 durante 3,5 anos), com um resultado fatal.
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No contexto de pos-comercializagdo, também ocorreu LMP na presenga de linfopenia ligeira e
moderada (> 0,5 x 10°/1 a < LIN, conforme definido pelo intervalo de referéncia do laboratdrio local).

Em vérios casos de LMP com determinacdo de subconjuntos de células T no momento do diagnostico
de LMP, as contagens de células T CD8+ diminuiram para < 0,1 x 10%1, enquanto que as redugdes nas
contagens de células T CD4+ foram varidveis (variando entre < 0,05 a 0,5 x 10%1) e estavam mais
correlacionadas com a gravidade global da linfopenia (< 0,5 x 10”1 a < LIN). Consequentemente, a taxa
de CD4+/CD8+ aumentou nestes doentes.

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

Infegoes por herpes zoster

Foram notificados casos de infegdes por herpes zoster com fumarato de dimetilo. Num estudo de
extensdo a longo prazo em curso, no qual 1736 doentes com EM sdo tratados com fumarato de
dimetilo, aproximadamente 5% experienciaram um ou mais eventos de herpes zoster, dos quais 42%
foram ligeiros, 55% foram moderados ¢ 3% foram graves. O tempo até ao aparecimento, desde a
primeira dose do fumarato de dimetilo, variou entre cerca de 3 meses a 10 anos. Quatro doentes
tiveram acontecimentos graves, todos eles foram resolvidos. A maioria dos individuos, incluindo
aqueles que sofreram uma infegdo grave por herpes zoster, 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 poés-comercializa¢do, a maioria
dos casos de infecdo por herpes zoster ndo foram graves e foram resolvidos com tratamento. Os dados
disponiveis sobre a contagem absoluta de linfécitos (CAL) em doentes com infegdo por herpes zoster
no contexto de pds-comercializagdo sdo limitados. No entanto, quando notificados, a maioria dos
doentes apresentava linfopenia moderada (> 0,5 x 10%/1a < 0,8 x 10%/1) ou grave (< 0,5 x 10°/12 0,2 x
10%/1) (ver secgdo 4.4).

Alteracoes laboratoriais

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

Os niveis de 1,25-dihidroxivitamina D diminuiu em doentes tratados com fumarato de dimetilo em
relag@o ao placebo (diminuig¢@o da percentagem média desde o nivel basal aos 2 anos de 25% versus
15%, respetivamente) e os niveis da hormona da paratiroide (PTH) aumentaram em doentes tratados
com fumarato de dimetilo em comparagdo com o placebo (aumento da média de percentagem desde o
nivel basal aos 2 anos de 29% versus 15%, respetivamente). Os valores médios para ambos 0s
parametros mantiveram-se dentro do intervalo normal.

Observou-se um aumento transitorio nas contagens médias de eosindfilos durante os primeiros 2
meses de terapéutica.

Populacao pediatrica

Num ensaio aberto, aleatorizado, com comparador ativo, de 96 semanas, doentes pediatricos (n=7 com
idades entre 10 e menos de 13 anos e n=71 com idades entre 13 a menos de 18 anos) com EMSR
foram tratados com 120 mg duas vezes ao dia, durante 7 dias, seguidos de 240 mg duas vezes ao dia
durante o restante tratamento. O perfil de seguranga em doentes pediatricos pareceu ser semelhante ao
que foi anteriormente observado em doentes adultos.

O desenho do ensaio clinico pediatrico diferiu dos ensaios clinicos controlados com placebo em
adultos. Deste modo, no se pode excluir a contribui¢do do desenho do ensaio clinico para as

diferencas numéricas nas reagdes adversas entre as populagdes pediatrica e adulta.
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Os seguintes acontecimentos adversos foram notificados mais frequentemente (> 10%) na populacdo
pediatrica do que na populagdo adulta:
e Foram notificadas cefaleias em 28% dos doentes tratados com fumarato de dimetilo versus em
36% dos doentes tratados com interferdo beta-1a.
e Foram notificadas doencas gastrointestinais em 74% dos doentes tratados com fumarato de
dimetilo versus em 31% dos doentes tratados com interferdo beta-1a. Entre estas, a dor abdominal
e os vomitos foram as mais frequentemente notificadas com fumarato de dimetilo.
e Foram notificadas doencgas respiratorias, toracicas ¢ do mediastino em 32% dos doentes tratados
com fumarato de dimetilo versus em 11% dos doentes tratados com interferdo beta-1a. Entre estas,
a dor orofaringea ¢ a tosse foram as mais frequentemente notificadas com fumarato de dimetilo.
e Foinotificada dismenorreia em 17% das doentes tratadas com fumarato de dimetilo versus em 7%
das doentes tratadas com interferdo beta-1a.

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

Notificacido de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente) ou através
dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos Parque da Satde de Lisboa,

Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Nos casos notificados de sobredosagem, os sintomas descritos foram consistentes com o perfil de
reacdes adversas conhecido do medicamento. Nao se conhecem intervengdes terapéuticas que
aumentam a eliminagdo do fumarato de dimetilo, nem se conhecem antidotos. Em caso de
sobredosagem, recomenda-se que seja iniciado tratamento sintomatico de suporte de acordo com a
indicagdo clinica.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, outros imunossupressores, codigo ATC: LO4AX10

Mecanismo de acdo

O mecanismo pelo qual o fumarato de tegomil exerce os efeitos terapéuticos na esclerose multipla ndo
¢ totalmente conhecido. O fumarato de tegomil atua através do principal metabolito ativo, o fumarato
de monometilo. Os estudos pré-clinicos indicam que as respostas farmacodinamicas do fumarato de
monometilo parecem ser mediadas principalmente pela ativagdo da via de transcri¢do do fator Nuclear
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(eritroide-derivado 2)-tipo 2 (Nrf2). O fumarato de dimetilo demonstrou regular positivamente os
genes antioxidantes dependentes de Nrf2 em doentes (ex.: NAD(P)H desidrogenase, quinona 1;

[NQOL1]).

Efeitos farmacodindmicos

Efeitos no sistema imunologico

Em estudos pré-clinicos ¢ clinicos, o fumarato de dimetilo demonstrou propriedades anti-inflamatorias
e imunomoduladoras. O fumarato de dimetilo e o fumarato de monometilo (o principal metabolito do
fumarato de dimetilo e do fumarato de tegomil) reduzem significativamente a ativacao das células
imunitarias e a subsequente libertagdo de citoquinas pré-inflamatdrias em resposta a estimulos
inflamatorios em modelos pré- clinicos. Em estudos clinicos, em doentes com psoriase, o fumarato de
dimetilo afetou os fendtipos de linfocitos através de uma regulagdo negativa de perfis de citoquina
pro-inflamatoria (TH1, TH17), e induziu no sentido da produg¢éo anti-inflamatéria (TH2). O fumarato
de dimetilo demonstrou atividade terapéutica em multiplos modelos de lesdo inflamatoria e
neuroinflamatoria. Em estudos de fase 3 em doentes com EM (DEFINE, CONFIRM e ENDORSE),
apos tratamento com fumarato de dimetilo, a média das contagens linfocitarias diminuiu em média,
aproximadamente, 30% do seu valor basal ao longo do primeiro ano, com uma estabilizacdo
subsequente. Nestes estudos, os doentes que descontinuaram a terapéutica com fumarato de dimetilo
com contagens de linfocitos abaixo do limite inferior do normal (LIN, 910 células/mm?) foram
monitorizados quanto a recuperagdo das contagens de linfocitos para o LIN.

A Figura 1 apresenta a propor¢@o 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 tltima CAL durante o tratamento antes da descontinua¢do do fumarato de dimetilo.
As proporgdes estimadas de doentes que recuperaram para LIN (CAL > 0,9 x 10%/1) na semana 12 € na
semana 24, que tinham linfopenia ligeira, moderada ou grave no VBR séo apresentadas na Tabela 1,
Tabela 2 e Tabela 3 com os intervalos de confianca pontuais de 95%. O erro padrdo do estimador de
Kaplan-Meier da funcdo da sobrevivéncia ¢ calculado com a féormula de Greenwood.

Figura 1: Método de Kaplan-Meier; proporcio de doentes com recuperacio para LIN de > 910
células/mm? desde o valor basal da recuperacio (VBR)
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Tabela 1: Método de Kaplan-Meier; proporc¢ao estimada de doentes que alcancaram o LIN,
linfopenia ligeira no valor basal da recuperaciao (VBR), excluindo os doentes com linfopenia

grave prolongada

Nuamero de doentes com linfopenia
ligeira® em risco

Inicio do estudo
IN=86

Semana 12 N=12

Semana 24 N=4

Propor¢ao que atinge
LIN (IC de 95%)

0,81
(0,71; 0,89)

0,90
(0,81; 0,96)

@ Doentes com CAL < 910 e > 800 células/mm® no VBR, excluindo os doentes com linfopenia grave

prolongada.

Tabela 2: Método de Kaplan-Meier; proporcio estimada de doentes que alcancaram o LIN,
linfopenia moderada no valor basal da recuperacio (VBR), excluindo os doentes com linfopenia

grave prolongada

Nuamero de doentes com linfopenia
moderada® em risco

Inicio do estudo
IN=124

Semana 12 N=33

Semana 24 N=17

Propor¢ao que atinge
LIN (IC de 95%)

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

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

@ Doentes com CAL < 800 e > 500 células/mm® no VBR, excluindo os doentes com linfopenia grave

prolongada.

Tabela 3: Método de Kaplan-Meier; proporcio estimada de doentes que alcancaram o LIN,
linfopenia grave no valor basal da recuperaciao (VBR), excluindo os doentes com linfopenia

grave prolongada

Nuamero de doentes com linfopenia
grave® em risco

Inicio do estudo
N=18

Semana 12 N=6

Semana 24 N=4

Propor¢ao que atinge
LIN (IC de 95%)

0,43

(0,20; 0,75)

0,62

(0,35; 0,88)

@ Doentes com CAL < 500 células/mm?® no VBR, excluindo os doentes com linfopenia grave

prolongada.

Eficacia e seguranca clinicas

O fumarato de tegomil e o fumarato de dimetilo sdo rapidamente metabolizados pelas estearases antes
de chegarem a circulag@o sistémica para o0 mesmo metabolito ativo, fumarato de monometilo, ap6s
administracdo oral. Foi demonstrada a comparabilidade farmacocinética do fumarato de tegomil com o
fumarato de dimetilo através da analise da exposi¢ao ao fumarato de monometilo (ver secgdo 5.2),
pelo que se espera que os perfis de eficacia sejam semelhantes. Além disso, a natureza, o padrdo e a
frequéncia dos acontecimentos adversos notificados em ambos os estudos principais de
bioequivaléncia foram semelhantes para o fumarato de tegomil e o fumarato de dimetilo.

Ensaios clinicos com fumarato de dimetilo

Realizaram-se dois estudos controlados por placebo, aleatorizados, com dupla ocultagdo, com duragao
de 2 anos (DEFINE com 1 234 doentes e CONFIRM com 1 417 doentes) em doentes com esclerose
multipla do tipo surto-remissdo (EMSR). Os doentes com formas progressivas de EM nao foram

incluidos nestes estudos.

A eficacia (ver Tabela 4) e a seguranga foram demonstradas em doentes com pontuagdes na escala
expandida do estado de incapacidade (EDSS) que variaram entre 0 e 5 inclusive, que sofreram pelo

menos | surto durante o ano anterior a aleatorizacdo, ou que 6 semanas antes da aleatorizagdo tiveram
uma imagiologia por ressonancia magnética (RM) ao cérebro que demonstrou, pelo menos, uma lesao
intensificada por gadolinio (Gd+). O Estudo CONFIRM incluiu um comparador de referéncia do
acetato de glatiraimero avaliado em ocultagao (ou seja, o médico/ investigador do estudo que avaliou a
resposta ao tratamento do estudo foi sujeito a ocultagdo).
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No estudo DEFINE, os doentes tinham as seguintes caracteristicas basais medianas: idade 39 anos,
duracdo da doenga 7,0 anos, pontuagcdo EDSS de 2,0. Além disso, 16% dos doentes tinham uma
pontuacdao EDSS > 3,5, 28% tiveram > 2 recidivas no ano anterior € 42% tinham recebido
anteriormente outros tratamentos aprovados para a EM. No coorte de RM, 36% dos doentes que
entraram no estudo tinham lesdes Gd+ no inicio (nimero médio de lesdes Gd+ de 1,4).

No estudo CONFIRM, os doentes tinham as seguintes caracteristicas basais medianas: idade 37 anos,
duracdo da doenga 6,0 anos, pontuagdo EDSS de 2,5. Além disso, 17% dos doentes tinham uma
pontuacdao EDSS > 3,5, 32% tiveram
> 2 recidivas no ano anterior e 30% tinham recebido anteriormente outros tratamentos aprovados para
a EM. No coorte de RM, 45% dos doentes que entraram no estudo tinham lesdes Gd+ no inicio
(nimero médio de lesdes Gd+ de 2.,4).

Em comparagdo com placebo, os doentes tratados com fumarato de dimetilo apresentaram uma
redugdo clinicamente importante e estatisticamente significativa no parametro de avalia¢do primario
do estudo DEFINE, a propor¢@o de doentes com surtos aos 2 anos e no pardmetro de avaliacdo
primario do estudo CONFIRM, a taxa anualizada de surtos (TAS) aos 2 anos.

A TAS para o acetato de glatirdmero e placebo foi de 0,286 e 0,401, respetivamente, no estudo
CONFIRM, correspondendo a uma reducao de 29% (p=0,013), o que ¢ consistente com a informagao

de prescrigdo aprovada.

Tabela 4: Parametros de avaliacio clinicos e de RM para os estudos DEFINE e CONFIRM

DEFINE CONFIRM
Placebo fumarato de Placebo fumarato de Acetato de

dimetilo 240 mg dimetilo 240 mg |glatirimero

duas vezes ao dia duas vezes ao dia
IParametros de avaliacao clinicos?
IN.° de doentes 408 410 363 359 350
Taxa anualizada de surtos 0,364 0,172%*%* 0,401 0,224 %% 0,286*
Taxa (IC de 95%) 0,47 0,56 0,71

(0,37, 0,61) (0,42, 0,74) (0,55, 0,93)
Proporgao de surtos 0,461 0,270%** 0,410 0,291%* 0,321%*
Risco Relativo (IC de 95%) 0,51 0,66 0,71

(0,40, 0,66) (0,51, 0,86) (0,55, 0,92)
Proporgdo com progressio 0,271 0,164%* 0,169 0,128% 0,156*
confirmada
da incapacidade as 12 semanas
Risco Relativo (IC de 95%) 0,62 0,79 0,93

(0,44; 0,87) (0,52; 1,19) (0,63; 1,37)
Propor¢do com progressao 0,169 0,128# 0,125 0,078# 0,108#
confirmada da incapacidade as
24 semanas
Risco Relativo (IC de 95%) 0,77 0,62 0,87

(0,52; 1,14) (0,37; 1,03) (0,55;1,38)
Parimetros de avaliacio da RMP
IN.° de doentes 165 152 144 147 161
INumero 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 ao longo de 2 anos
Taxa média de lesdo (IC de 0,15 0,29 0,46
95%) (0,10; 0,23) (0,21; 0,41) (0,33; 0,63)
INumero médio (mediana) de |1,8 0,1 2,0 0,5 0,7
lesdes Gd aos 2 anos (0) (0)*** (0,0) (0,0)*** (0,0)**
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Razdo de probabilidade (IC de 0,10 0,26 0,39

95%) (0,05; 0,22) (0,15; 0,46) (0,24; 0,65)
INumero médio (mediana) de [5,7 2,0 8,1 3,8 4,5 (2,0)**
lesoes T1 novas hipotensas ao |(2,0) (1,0)%*** (4,0) (1,0)%***

longo de 2 anos

Taxa média de lesdo (IC de 0,28 0,43 0,59

95%) (0,20; 0,39) (0,30; 0,61) (0,42; 0,82)

“Todas as andlises dos pardmetros de avaliacdo clinica foram com intengio de tratar;®para a Anélise de
RM foi utilizado uma coorte de RM
*valor de P < 0,05; **valor de P < 0,01; ***valor de P < 0,0001; #ndo estatisticamente significativo

Um estudo de extensdo ndo controlado, em regime aberto, com 8 anos de duragao (ENDORSE) incluiu
1 736 doentes com EMSR elegiveis dos estudos principais (DEFINE ¢ CONFIRM). O objetivo
principal do estudo era avaliar a seguranga a longo prazo do fumarato de dimetilo em doentes com
EMSR. Dos 1 736 doentes, aproximadamente metade (909, 52%) foram tratados durante 6 anos ou
mais. Nos 3 estudos, 501 doentes foram tratados continuamente com fumarato de dimetilo 240 mg,
duas vezes por dia, e 249 doentes que tinham sido tratados anteriormente com placebo nos estudos
DEFINE e CONFIRM receberam tratamento com 240 mg duas vezes por dia no estudo ENDORSE.
Os doentes que receberam tratamento duas vezes por dia de forma continua foram tratados até 12 anos.

Durante o estudo ENDORSE, mais de metade de todos os doentes tratados com fumarato de dimetilo
240 mg duas vezes por dia ndo tiveram qualquer surto. Para os doentes tratados duas vezes por dia de
forma continua nos 3 estudos, a TAS ajustada foi de 0,187 (IC de 95%: 0,156; 0,224) nos estudos
DEFINE e CONFIRM e de 0,141 (IC de 95%: 0,119; 0,167) no estudo ENDORSE. Para os doentes
tratados anteriormente com placebo, a TAS ajustada diminuiu de 0,330 (IC de 95%: 0,266; 0,408) nos
estudos DEFINE ¢ CONFIRM para 0,149 (IC de 95%: 0,116; 0,190) no estudo ENDORSE.

No estudo ENDORSE, a maioria dos doentes (> 75%) ndo teve progressao da incapacidade
confirmada (medida como progressao 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 progressao da incapacidade confirmada, com um ligeiro aumento das
pontuagoes EDSS médias ao longo do ENDORSE. As avaliagdes 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%) néo tinha lesoes realgadas 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.

Eficacia em doentes com doenca muito ativa:

Nos estudos DEFINE e CONFIRM, observou-se um efeito de tratamento consistente sobre os 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 nao tenha sido claramente estabelecido. Devido a
concecao dos estudos, a doenga muito ativa foi definida da seguinte forma:

- Doentes com 2 ou mais surtos num ano, € com uma ou mais lesdes 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 interferao beta, tendo tido, pelo menos, 1 surto no ano anterior
enquanto em terapéutica, e, pelo menos, 9 lesdes hipertensas T2 na RM ao crénio ou, pelo
menos, uma lesdo intensificada por Gd, ou doentes que tiveram uma taxa de surtos sem
alteragdes ou aumentada no ano anterior quando comparado aos 2 anos anteriores (n=177 no
DEFINE; n=141 no CONFIRM).

Populacio pediatrica

A eficacia do fumarato de tegomil em doentes pediatricos néo foi estabelecida. Contudo, uma vez que
a bioequivaléncia do fumarato de tegomil e do fumarato de dimetilo foi demonstrada em adultos,
prevé-se, com base nestes resultados, que doses equimolares de fumarato de tegomil resultem em
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niveis de exposi¢do ao fumarato de monometilo semelhantes em individuos adolescentes com EMSR
entre os 13 e os 17 anos, tal como observado nesta populagdo com fumarato de dimetilo.

A seguranga e eficacia de fumarato de dimetilo na EMSR pediatrica foram avaliadas num estudo
aberto, aleatorizado, com comparador ativo (interferdo beta-1a) em grupos paralelos, em doentes com
EMSR, com idades entre 10 a menos de 18 anos. Foram aleatorizados 150 doentes para receber
fumarato de dimetilo (240 mg oral, duas vezes por dia) ou interferdo beta-1a (30 mcg intramuscular,
uma vez por semana) durante 96 semanas. O parametro de avalia¢do primario foi a proporgao de
doentes sem lesdes hiperintensas em T2, novas ou recentemente aumentadas, apds exame por RM do
cérebro na semana 96. O parametro de avaliacdo secundario principal foi o niimero de lesdes
hiperintensas em T2, novas ou recentemente aumentadas, apos exame por RM do cérebro na semana
96. Sdo apresentadas estatisticas descritivas uma vez que ndo foram pré-planeadas quaisquer hipdteses
confirmatorias para o parametro de avaliagdo primério.

A proporg¢éo de doentes na populagdo de ITT sem lesdes hiperintensas em T2, novas ou recentemente
aumentadas, por RM na semana 96, em relagdo ao inicio do estudo, foi de 12,8% para o fumarato de
dimetilo versus 2,8% para o interferdo beta-1a. O nlimero médio de lesdes hiperintensas em T2, novas
ou recentemente aumentadas, na semana 96, em relacdo ao inicio do estudo, ajustado em funcdo do
numero de lesdes em T2 ¢ da idade no inicio do estudo (populagdo ITT) foi de 12,4 para o fumarato de
dimetilo e de 32,6 para o interferdo beta-1a.

A probabilidade de recidiva clinica foi de 34% no grupo do fumarato de dimetilo ¢ de 48% no grupo
do interferdo beta-1a no final do periodo de estudo aberto de 96 semanas.

O perfil de seguranca em doentes pediatricos (com idade entre 13 e menos de 18 anos) que receberam
fumarato de dimetilo foi qualitativamente consistente com aquele que foi anteriormente observado em
doentes adultos (ver seccao 4.8).

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Ensaios clinicos com fumarato de tegomil

O programa de desenvolvimento clinico com capsulas de fumarato de tegomil inclui quatro estudos
farmacocinéticos em individuos adultos saudaveis.

O estudo inicial permitiu a caracterizagdo de um intervalo de doses seguro de fumarato de tegomil, a
descri¢do do metabolismo humano e a selegdo de uma formulagao farmacéutica final para os estudos
principais subsequentes de bioequivaléncia.

Os trés estudos principais de bioequivaléncia foram realizados sob varios tipos de condi¢des de
refeicdo. Os trés estudos tiveram um desenho semelhante e foram conduzidos em populagdes
semelhantes de individuos saudaveis do sexo masculino e feminino.

O fumarato de tegomil administrado por via oral sofre uma répida hidrolise pré-sistémica através das
estearases ¢ € convertido no seu metabolito ativo principal, o fumarato de monometilo, ¢ nos
metabolitos inativos. O fumarato de tegomil ndo é quantificavel no plasma apds administragdo oral.
Assim, todas as avaliacdes de bioequivaléncia com fumarato de tegomil foram realizadas com
concentragoes plasmaticas de fumarato de monometilo.

A avaliag@o farmacocinética avaliou a exposicao do fumarato de monometilo apds administragdo oral
de 348 mg de fumarato de tegomil e 240 mg de fumarato de dimetilo. Foram conduzidos estudos de
bioequivaléncia com fumarato de tegomil sob condigdes de jejum, baixo teor de gordura e baixas
calorias (equivalente a tomar uma refeigdo ligeira ou lanche) e sob condi¢des ricas em gorduras e
calorias. Prevé-se que o fumarato de tegomil fornega um perfil global de eficacia e seguranca
semelhante ao do fumarato de dimetilo.
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Absorc¢ao

Como as capsulas duras gastrorresistentes do fumarato de tegomil contém minicomprimidos que estao
protegidos por um revestimento entérico, a absor¢do ndo comega até que estes deixem o estomago
(geralmente em menos de 1 hora). O T mediano do fumarato de monometilo apds a administragédo
de capsulas de fumarato de tegomil ¢ de 2,0 horas (intervalo de 0,75 a 5,0 horas), quando o fumarato
de tegomil é administrado em jejum, e de 4,67 horas (intervalo de 0,67 a 9,0 horas), quando o
fumarato de tegomil é administrado com alimentos. Apos uma dose unica de 348 mg administrada em
jejum ou com alimentos, a concentragdo média de pico do fumarato de monometilo (Cmax) foi de

2 846,12 ng/ml e de 1 443,49 ng/ml, respetivamente. A extensao total da exposi¢@o ao fumarato de
monometilo (isto €, AUCo.inr) em jejum ou com alimentos foi de 3 693,05 ng/ml*h e de

3 086,56 ng/ml*h em individuos saudaveis. De um modo geral, a Crmax ¢ a AUC do fumarato de
monometilo aumentaram aproximadamente em propor¢ao a dose dentro do intervalo de doses
estudado (doses tinicas de fumarato de tegomil de 174,2 mg a 348,4 mg).

O fumarato de tegomil deve ser tomado com alimentos devido a maior tolerabilidade no que respeita a
rubor e efeitos adversos gastrointestinais (ver secc¢ao 4.2).

Distribuicdo
O volume aparente de distribui¢do do fumarato de monometilo apds a administra¢ao oral de 240 mg
de fumarato de dimetilo varia entre 60 1 ¢ 90 1. A ligagdo as proteinas plasmaticas humanas pelo

fumarato de monometilo foi inferior a 25% e ndo foi dependente da concentragao.

Biotransformacio

Nos humanos, o fumarato de tegomil ¢ extensivamente metabolizado por estearases, que se encontram
presentes no trato gastrointestinal, sangue e tecidos, antes de atingir a circulagdo sistémica. O
metabolismo da estearase do fumarato de tegomil produz fumarato de monometilo, o metabolito ativo,
e tetraetilenoglicol como principal metabolito inativo. A exposi¢cdo média ao tetraetilenoglicol (TTEG;
medida pela AUCy.) excede moderadamente a exposi¢cdo média ao fumarato de monometilo em cerca
de 22%. Nos humanos, o éster monometil-fumaril-tetraetilenoglicol do acido fumarico (FA-TTEG-
MMF) e o fumaril tetraetilenoglicol (FA-TTEG) foram identificados como metabolitos menores
transitorios no plasma no intervalo ng/ml. Dados in vitro utilizando fragdes S9 do figado humano
sugerem um rapido metabolismo em acido fumarico, tetraetilenoglicol e fumarato de monometilo,
respetivamente.

Ocorre metabolizacdo adicional do fumarato de monometilo através das estearases seguida do ciclo de

acido tricarboxilico (ATC), sem envolvimento do sistema do citocromo P450 (CYP). Os acidos
fumarico e citrico e a glucose sdo os metabolitos resultantes do fumarato de monometilo no plasma.

Eliminagéo

O fumarato de monometilo ¢ eliminado principalmente sob a forma de diéxido de carbono no ar
expirado, apenas com vestigios recuperados na urina. A semivida terminal do fumarato de monometilo
¢ curta (aproximadamente 1 hora) e, na maioria dos individuos, ndo se observa a presenca de fumarato

de monometilo circulante as 24 horas.

A acumulagdo do medicamento principal ou do fumarato de monometilo ndo é esperada com doses
multiplas de fumarato de tegomil em regime terapéutico.

O tetraetilenoglicol (TTEG) ¢ eliminado do plasma com uma semivida terminal médiatDP de 1,18 +
0,12 horas. O tetraetilenoglicol é eliminado principalmente na urina.

Linearidade
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A exposicdo do fumarato de monometilo aumenta de forma aproximadamente proporcional a dose
com doses Unicas de fumarato de tegomil no intervalo de doses de 174,2 mg a 348,4 mg estudado,
correspondendo a um intervalo de doses de fumarato de dimetilo de 120 mg a 240 mg.

A linearidade das doses com formulagdes orais de fumarato de dimetilo demonstrou que a exposigdo
associada do fumarato de monometilo aumenta de uma forma aproximadamente proporcional a dose

com doses Unicas e multiplas dentro do intervalo de dose estudado de 49 mg a 980 mg.

Farmacocinética em grupos de doentes especiais

Com base na analise de varidncia (ANOVA), o peso corporal ¢ a principal covariavel de exposicao do
fumarato de monometilo (por Cmax ¢ AUC) em doentes com EMSR, mas ndo afetou as medidas de
seguranca ¢ eficacia avaliadas nos estudos clinicos.

O género ¢ idade ndo tiveram um impacto clinicamente significativo na farmacocinética do fumarato
de monometilo. A farmacocinética em doentes com idade igual ou superior a 65 anos néo foi estudada.

Populagao pediatrica

O perfil farmacocinético do fumarato de monometilo apds a administragdo de fumarato de tegomil ndo
foi estudado. 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 os 17 anos (n=21). A farmacocinética de fumarato de dimetilo nestes doentes
adolescentes foi consistente com a que foi anteriormente observada em doentes adultos (Crax:

2,00 £+ 1,29 mg/l; AUCo.12n: 3,62 + 1,16 h.mg/l, o que corresponde a uma AUC diaria global de

7,24 h.mg/1).

Uma vez que a bioequivaléncia do fumarato de tegomil e do fumarato de dimetilo foi demonstrada em
adultos, prevé-se, com base nestes resultados, que doses equimolares de fumarato de tegomil resultem
em niveis de exposi¢@o ao fumarato de monometilo semelhantes em individuos adolescentes com
EMSR entre os 13 e os 17 anos, tal como observado nesta populacdo com fumarato de dimetilo.
Compromisso renal

Nao foi realizada uma avalia¢do da farmacocinética em individuos com compromisso renal.
Compromisso hepdtico

Como o fumarato de tegomil e o fumarato de monometilo sdo metabolizados pelas estearases, sem o
envolvimento do sistema CYP450, a avaliacao da farmacocinética em individuos com compromisso
hepatico nao foi realizada (ver secgdo 4.2 € 4.4).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Mutagénese

Nao foram realizados estudos de genotoxicidade com fumarato de tegomil.

Foram observados resultados negativos com fumarato de dimetilo e fumarato de monometilo numa
bateria de ensaios in vitro (Ames, alteragdo cromossomica em células de mamiferos). Foram

observados resultados negativos com fumarato de dimetilo no ensaio do micronticleo in vivo em ratos.

O metabolito humano FA-TTEG-MMF foi negativo num AMES e num ensaio in vivo combinado de
micronticleo e Cometa em ratos.
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Os dados publicados sobre o metabolito humano TTEG foram considerados negativos numa série de
estudos citogenéticos e de mutagenicidade in vitro. Além disso, dois ensaios de micronucleo em
ratinhos (i.p.) e ratos (p.o.), respetivamente, demonstraram resultados negativos até 5 g/kg.

Carcinogénese

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com fumarato de tegomil.

Os estudos de carcinogenicidade do fumarato de dimetilo foram realizados por um periodo até 2 anos
em ratinhos e em ratos. O fumarato de dimetilo foi administrado oralmente 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 renal aumentou aos 75 mg/kg/dia, numa exposi¢éo
equivalente (AUC) a dose recomendada nos humanos. Em ratos, a incidéncia do carcinoma tubular
renal e do adenoma testicular das células de Leydig aumentou aos 100 mg/kg/dia, numa exposigao
aproximadamente 2 vezes superior a da dose recomendada nos humanos. Desconhece-se a relevancia
destes resultados para o risco humano.

A incidéncia do papiloma de células escamosas e o carcinoma nao glandular do estomago (rimen)
aumentou numa exposi¢do equivalente a da dose recomendada nos humanos em ratinhos ¢ numa
exposicao abaixo da dose recomendada nos humanos em ratos (com base na AUC). O rimen em
roedores ndo tem um equivalente humano.

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com TTEG. Uma revisdo da literatura publicada
sobre etilenoglicol de baixo peso molecular concluiu que o risco de carcinogenicidade para TTEG ¢
baixo com base na auséncia de neoplasias e formacdo de tumores em estudos cronicos com roedores
com etilenoglicol e dietilenoglicol, respetivamente.

Toxicologia

Num estudo toxicoldgico comparativo de 90 dias em ratos com fumarato de tegomil e fumarato de
dimetilo, foram observadas alteragdes no estdmago (espessamento focal/multifocal; hiperplasia
epitelial ndo glandular), rins (basofilia tubular/vacuoliza¢do) e pancreas (apoptose de células acinares)
em animais tratados com fumarato de tegomil ¢ fumarato de dimetilo com incidéncia e gravidade
semelhantes. Todos os resultados relacionados com o fumarato de tegomil foram reversiveis no final
de um periodo de recuperagdo de 28 dias, exceto pela gravidade minima da apoptose de células
acinares no pancreas de fémeas dos grupos de fumarato de tegomil e de fumarato de dimetilo. A
incidéncia de apoptose de células acinares no pancreas no final da recuperagao foi inferior nos animais
tratados com fumarato de tegomil.

Um estudo toxicoldgico intravenoso de 28 dias com metabolitos humanos FA-TTEG-MMF e FA-
TTEG nao mostrou quaisquer efeitos adversos na exposi¢cdo correspondente a 8 — 9,7 vezes a Cmax Na
MRHD do fumarato de tegomil.

Foram realizados estudos com fumarato de dimetilo em roedores, coelhos € macacos com uma
suspensdo de fumarato de dimetilo (fumarato de dimetilo em 0,8% de hidroxipropilmetilcelulose)
administrada por tubo oral. O estudo de toxicidade cronica em caes foi realizado com uma
administracao oral da capsula de fumarato de dimetilo.

Foram observadas alteragdes renais apds administragdo oral repetida de fumarato de dimetilo em
ratinhos, ratos, caes e macacos. A regeneragao epitelial dos tibulos renais, sugestiva de lesdo, foi
observada em todas as espécies. Observou-se hiperplasia tubular renal em ratos com um regime
posoldgico para toda a vida (estudo de 2 anos). Em cées que receberam doses orais diarias de fumarato
de dimetilo durante 11 meses, a margem calculada para a atrofia cortical observada foi 3 vezes
superior a dose recomendada com base na AUC. Em macacos que receberam doses orais didrias de
fumarato de dimetilo durante 12 meses, observou-se necrose de célula inica numa dose 2 vezes
superior a recomendada com base na AUC. Foram observadas fibrose intersticial e atrofia cortical
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numa dose 6 vezes superior a recomendada com base na AUC. Desconhece-se a relevancia destes
resultados para os humanos.

Nos testiculos, foi observada degeneragdo do epitélio seminifero em ratos e caes. Os resultados foram
observados com aproximadamente a dose recomendada em ratos e 3 vezes a dose recomendada em
caes (com base na AUC). Desconhece-se a relevancia destes resultados para os humanos.

Os resultados relativos ao rimen de ratinhos e ratos consistiram em hiperplasia e hiperqueratose do
epitélio escamoso; inflamagdo; e papiloma e carcinoma das células escamosas nos estudos de 3 meses

ou de maior durag@o. O riimen de ratinhos e ratos ndo tem um equivalente humano.

Toxicidade reprodutiva

Nao foram realizados estudos de toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento com fumarato de
tegomil.

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 nao 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
administracao 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 gestacao,
induziu a redugdo do niumero de estadios 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).

Contudo, estas alteragdes ndo afetaram a fertilidade ou o nimero de fetos viaveis produzidos.

Demonstrou-se que o fumarato de dimetilo atravessa a membrana placentéria atingindo o sangue fetal
nos ratos e coelhos, com proporgdes de concentragdes plasmaticas no feto e maternas de 0,48 a 0,64 ¢
0,1 respetivamente. Nao se observaram malformagdes em qualquer dose de fumarato de dimetilo em
ratos ou coelhos. A administragdo de doses orais de 25, 100 e 250 mg/kg/dia de fumarato de dimetilo
em ratos fémea gravidas, durante o periodo de organogénese, resultou em efeitos adversos maternais
com 4 vezes a dose recomendada com base na AUC, e em baixo peso fetal e em atraso da ossificagdo
(metatarsos e falanges dos membros posteriores) com 11 vezes a dose recomendada com base na
AUC. O peso fetal baixo e o atraso na ossificacdo foram considerados secundarios a toxicidade
materna (peso corporal e consumo alimentar reduzido).

A administracdo oral de 25, 75 e 150 mg/kg/dia de fumarato de dimetilo em coelhos fémea gravidas
durante a organogénese nao teve qualquer efeito sobre o desenvolvimento embriofetal e resultou numa
diminuigao do peso corporal materno com 7 vezes a dose recomendada e no aumento de aborto com
16 vezes a dose recomendada com base na AUC.

A administraggo oral de 25, 100 e 250 mg/kg/dia de fumarato de dimetilo em ratos durante a gravidez
e aleitamento resultou numa diminui¢ao dos pesos corporais das crias F1, e em atrasos na maturagdo
sexual em machos F1 com 11 vezes a dose recomendada com base na AUC. Nao ocorreram efeitos
sobre a fertilidade nas crias F1. O menor peso corporal das crias foi considerado secundario a
toxicidade materna.

Toxicidade em animais juvenis

Nao foram realizados estudos de toxicidade com fumarato de tegomil em animais jovens.

Dois estudos de toxicidade em ratos juvenis, com administragdo oral diaria de fumarato de dimetilo
desde o dia 28 pds-natal (PND) até ao PND 90-93 (equivalente a aproximadamente 3 anos de idade ou
mais no ser humano) revelou toxicidades de 6rgaos alvo semelhantes, no rim e no rimen, conforme
observado em animais adultos. No primeiro estudo, o fumarato de dimetilo ndo afetou o
desenvolvimento, comportamento neuroldgico ou a fertilidade nos machos e fémeas até a dose mais
elevada de 140 mg/kg/dia (aproximadamente 4,6 vezes a dose humana recomendada, com base em
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dados limitados da AUC em doentes pediatricos). De igual modo, ndo se observaram quaisquer efeitos
nos orgaos reprodutores ¢ acessorios dos machos até a dose mais elevada de fumarato de dimetilo de
375 mg/kg/dia no segundo estudo em ratos juvenis machos (cerca de 15 vezes a AUC putativa com a
dose pediatrica recomendada). Contudo, foi evidente uma diminui¢ao do teor e da densidade mineral
ossea no fémur e nas vértebras lombares em ratos juvenis machos. Foram também observadas
altera¢Ges na densitometria dssea em ratos juvenis apds a administragdo oral de fumarato de diroximel,
outro éster fumarico que ¢ metabolizado para dar origem ao mesmo metabolito ativo in vivo, o
fumarato de monometilo. O NOAEL (nivel sem efeitos adversos observaveis) correspondente as
altera¢Ges densitométricas observadas nos ratos juvenis é de, aproximadamente, 1,5 vezes a AUC
presumivel com a dose pediatrica recomendada. E possivel que exista uma relagio entre os efeitos
0sseos e 0 baixo peso corporal, mas nao se pode excluir o envolvimento de um efeito direto. Os
achados dsseos apresentam uma relevancia limitada para os doentes adultos. Desconhece-se qual a
relevancia para os doentes pediatricos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Contetido da capsula (minicomprimidos com revestimento entérico)

Celulose microcristalina (E460i)
Croscarmelose sodica (E466)
Talco

Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio (E470b)
Hipromelose (E464)
Hidroxipropilcelulose (E463)
Dioxido de titanio (E171)
Citrato de trietilo (E1505)
Acido metacrilico — copolimero de acrilato de etilo (1:1) dispersao a 30%
Alcool polivinilico (E1203)
Macrogol

Oxido de ferro amarelo (E172)

Invélucro da capsula

Gelatina (E428)
Dioxido de titanio (E171)
Azul brilhante FCF (E133)

Tinta da cdpsula (tinta branca)

Goma-laca

Hidréxido de potassio
Dioxido de titanio (E171)
Propilenoglicol (E1520)
6.2 Incompatibilidades
Nao aplicéavel.

6.3 Prazo de validade

Frascos em PEAD

30 meses
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Blisters OPA/Aluminio/PVC-Aluminio
2 anos.
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Frascos em PEAD

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

Blisters OPA/Aluminio/PVC-Aluminio

Nao conservar acima de 30 °C.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frascos em PEAD

Frascos com tampas de polipropileno resistentes as criancas e recipiente de dessecante (um recipiente
para 174 mg e dois recipientes para 348 mg).

Capsulas gastrorresistentes de 174 mg: frasco de 14 capsulas gastrorresistentes
Cépsulas gastrorresistentes de 348 mg: frascos de 56 ou 168 (3x56) capsulas gastrorresistentes

Nao engula o(s) recipiente(s) de dessecante.

Blister OPA/Aluminio/PVC-Aluminio

Capsulas gastrorresistentes de 174 mg: embalagens de 14 capsulas gastrorresistentes
Capsulas gastrorresistentes de 348 mg: embalagens de 56 capsulas gastrorresistentes

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

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona

Espanha

Tel: +34 93 475 96 00

Correio eletronico: medinfo@neuraxpharm.com

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

EU/1/25/1947/001
EU/1/25/1947/002
EU/1/25/1947/003
EU/1/25/1947/004
EU/1/25/1947/005
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 28 de Julho de 2025

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTES RESPONSAVEIS 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. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Pharmadox Healthcare Ltd
KW20A Kordin Industrial Park
Paola PLA 3000, Malta

Delorbis Pharmaceuticals LTD

17 Athinon street, Ergates Industrial Area
2643 Ergates Letkosia

Chipre

Neuraxpharm Pharmaceuticals S.L
Avinguda De Barcelona 69,

08970 Sant Joan Despi, Barcelona
Espanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados. (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

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

o Relatdrios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao 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 atualiza¢des subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

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

o Plano de gestio do risco (PGR)

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

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e 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 informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo 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

CARTONAGEM - FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

RIULVY 174 mg céapsulas gastrorresistentes
fumarato de tegomil

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

Cada capsula gastrorresistente contém 174,2 mg de fumarato de tegomil.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

Céapsula gastrorresistente
14 capsulas gastrorresistentes

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

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

Nao engula o recipiente de dessecante. O recipiente deve permanecer no frasco até serem
administradas todas as capsulas.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Espanha

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

EU/1/25/1947/002

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

RIULVY 174 mg

| 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

ROTULO - FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

RIULVY 174 mg céapsulas gastrorresistentes
fumarato de tegomil

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

Cada capsula gastrorresistente contém 174,2 mg de fumarato de tegomil.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

Céapsula gastrorresistente
14 capsulas gastrorresistentes

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

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

Nao engula o recipiente de dessecante. O recipiente deve permanecer no frasco até serem
administradas todas as capsulas.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Espanha

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

EU/1/25/1947/002

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 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

34



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

RIULVY 174 mg céapsulas gastrorresistentes

fumarato de tegomil

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

Cada capsula gastrorresistente contém 174,2 mg de fumarato de tegomil.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Céapsula gastrorresistente
14 capsulas gastrorresistentes

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

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

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30 °C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Espanha

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

EU/1/25/1947/001

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

RIULVY 174 mg

| 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 SECUNDARIO

CARTONAGEM - FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

RIULVY 348 mg capsulas gastrorresistentes
fumarato de tegomil

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

Cada capsula gastrorresistente contém 348,4 mg de fumarato de tegomil.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

Capsula gastrorresistente
56 capsulas gastrorresistentes
168 capsulas gastrorresistentes (3x56)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

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 criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao engula o recipiente de dessecante. O recipiente deve permanecer no frasco até serem
administradas todas as capsulas.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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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

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Espanha

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

EU/1/25/1947/004
EU/1/25/1947/005

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

RIULVY 348 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO - FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

RIULVY 348 mg céapsulas gastrorresistentes
fumarato de tegomil

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

Cada capsula gastrorresistente contém 348,4 mg de fumarato de tegomil.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

Céapsula gastrorresistente
56 capsulas gastrorresistentes

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

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

Nao engula os recipientes de dessecante. Os recipientes devem permanecer no frasco até serem
administradas todas as capsulas.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Espanha

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

EU/1/25/1947/004
EU/1/25/1947/005

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Nao aplicavel

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

RIULVY 348 mg céapsulas gastrorresistentes

fumarato de tegomil

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

Cada capsula gastrorresistente contém 348,4 mg de fumarato de tegomil.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Céapsula gastrorresistente
56 capsulas gastrorresistentes

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

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

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3do 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

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Espanha

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

EU/1/25/1947/003

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

RIULVY 348 mg

‘ 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 MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

RIULVY 174 mg capsulas gastrorresistentes
fumarato de tegomil

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

RIULVY 348 mg céapsulas gastrorresistentes
fumarato de tegomil

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

RIULVY 174 mg capsulas gastrorresistentes
RIULVY 348 mg capsulas gastrorresistentes
fumarato de tegomil

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacdo importante para si.
- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.
- 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 nao
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢io 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ RIULVY e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar RIULVY
3. Como tomar RIULVY

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar RIULVY

6.

Contetudo da embalagem e outras informacdes

1. O que é RIULVY e para que é utilizado

O que é RIULVY
RIULVY ¢é um medicamento que contém a substancia ativa fumarato de tegomil.

Para que é utilizado RIULVY
RIULVY ¢ usado para tratar a esclerose multipla (EM) do tipo surto-remissdo em doentes com idade
igual ou superior a 13 anos.

A EM ¢ uma condigdo de longa durag@o que afeta o sistema nervoso central (SNC), incluindo o
cérebro e a medula espinal. A esclerose multipla surto-remissdo caracteriza-se por ataques repetidos
(surtos) de sintomas do sistema nervoso. Os sintomas variam de doente para doente mas,
geralmente, incluem dificuldades em andar, perdas de equilibrio e dificuldades visuais (p. ex. visao
turva ou dupla). Estes sintomas podem desaparecer completamente quando o surto acaba, mas
podem permanecer alguns problemas.

Como funciona RIULVY
RIULVY 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 RIULVY

Nao tome RIULVY

- se tem alergia ao fumarato de tegomil, substincias relacionadas (designadas
fumaratos ou ésteres do acido fumarico) ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgao 6).

- se existir a suspeita de que sofre de uma infecdo rara do cérebro denominada
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) ou caso tenha sido confirmada LMP.
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Adverténcias e precaucoes

RIULVY pode afetar as suas contagens de globulos brancos, os seus rins ¢ figado. Antes de
comegcar a tomar RIULVY, o seu médico vai fazer analises ao seu sangue para contar o nimero de
glébulos brancos e vai verificar se os 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 globulos brancos
diminuir durante o tratamento, o seu médico pode considerar analises adicionais ou a interrupgao do
tratamento.

Se sentir que a sua EM esta a piorar (por ex., fraqueza ou alteragdes na visdo) ou se detetar novos
sintomas, informe imediatamente o seu médico, uma vez que estes podem ser os sintomas de uma
infecdo rara do cérebro denominada LMP. A LMP ¢ uma condicdo grave que pode conduzir a
incapacidade grave ou morte.

Fale com o seu médico antes de tomar RIULVY se tiver:
- doenca renal grave

- doenca hepatica grave

- uma doenga do estdmago ou intestino

- uma infe¢do grave (como pneumonia)

Herpes zoster (zona) pode ocorrer com o tratamento com RIULVY. Em alguns casos, ocorreram
complicacdes graves. Devera informar o seu médico imediatamente se suspeitar que tem sintomas
de zona.

Foi notificada uma doenga renal rara mas grave, denominada sindrome de Fanconi, com um
medicamento que contém fumarato de dimetilo, em associagdo com outros ésteres do acido
fumarico, utilizado no tratamento da psoriase (uma doenga de pele). Se verificar que estd a urinar
mais, tem mais sede e bebe mais do que o normal, os seus musculos parecem mais fracos, partiu um
0sso ou simplesmente tem mal-estar e dores, fale com o seu médico assim que possivel, para que a
situagdo possa ser avaliada mais aprofundadamente.

Criancas e adolescentes
Nao dé este medicamento a criangas com menos de 13 anos de idade, pois nao existem dados
disponiveis nesta faixa etaria.

Outros medicamentos e RIULVY

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a

tomar outros medicamentos, em especial:

- medicamentos que contenham ésteres do acido fumarico (fumaratos) usados para tratar a
psoriase;

- medicamentos que afetem o sistema imunitario do corpo, incluindo
quimioterapia, imunossupressores ou outros medicamentos usados
para tratar a EM;

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

- a toma de RIULVY com certos tipos de vacinas (vacinas vivas) pode causar-lhe uma infe¢ao
e, portanto, deve ser evitada. O seu médico ira aconselha-lo se devera receber outros tipos de
vacinas (vacinas ndo vivas).

RIULVY com alcool

O consumo acima de uma pequena quantidade (mais de 50 ml) de bebidas alcoodlicas fortes (mais de
30% de alcool de volume, como por exemplo, bebidas espirituosas) deve ser evitado dentro de uma
hora ap6s tomar RIULVY, porque o alcool pode interagir com este medicamento. Isto pode levar a
uma inflamagdo do estdmago (gastrite), especialmente em pessoas que ja tenham tendéncia para
gastrite.
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Gravidez e amamentacao

Gravidez

A informacéo sobre os efeitos deste medicamento no feto se utilizado durante a gravidez ¢ limitada.
Nao utilize o medicamento se estiver gravida, a menos que tenha discutido este assunto com o seu
médico e este medicamento seja claramente necessario para si.

Amamentacao
Desconhece-se se a substancia ativa de RIULVY passa para o leite materno. O seu médico vai

aconselha-la se deve parar de amamentar ou parar de usar RIULVY. Isto envolve ponderar o beneficio
de amamentar o seu bebé e o beneficio do tratamento para si.

Conducio de veiculos e utiliza¢do de maquinas
Nao se prevé que RIULVY afete a sua capacidade de conduzir e de utilizar maquinas.

RIULVY contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por capsula, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar RIULVY

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

Dose inicial:
A dose inicial recomendada ¢ de 174 mg, duas vezes ao dia.

Tome esta dose inicial durante os primeiros 7 dias, depois tome a dose regular.

Dose regular:
A dose de manuteng@o recomendada ¢ de 348 mg duas, vezes ao dia.

RIULVY ¢ administrado por via oral.

Engula cada céapsula inteira, com alguma agua. Nao divida, esmague, dissolva, chupe ou mastigue a
capsula porque isto pode aumentar alguns efeitos indesejaveis.

Tome RIULVY com alimentos — pode ajudar a reduzir alguns dos efeitos indesejaveis muito
frequentes (listados na sec¢do 4).

Se tomar mais RIULVY do que deveria

Se tomar demasiadas cépsulas, fale imediatamente com o seu médico. Pode sofrer efeitos
indesejaveis semelhantes aos descritos abaixo na secgao 4.

Caso se tenha esquecido de tomar RIULVY

Nao 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 duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

Efeitos indesejaveis graves

LMP e contagens linfocitarias inferiores

A frequéncia de LMP ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis (desconhecida).

RIULVY pode diminuir a contagem de linfocitos (um tipo de globulo branco). Ter uma contagem
baixa de globulos brancos pode aumentar o seu risco de infegdo, incluindo o risco de uma infegéo
rara do cérebro denominada leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP). A LMP pode
conduzir a uma incapacidade grave ou morte. A LMP ocorreu apds 1 a 5 anos de tratamento, pelo
que o seu médico deve continuar a monitorizar os seus globulos brancos ao longo do tratamento e o
doente devera estar atento a quaisquer potenciais sintomas de LMP conforme descrito abaixo. O
risco de LMP pode ser maior se tiver tomado anteriormente um medicamento que afete a
funcionalidade do seu sistema imunitario.

Os sintomas de LMP podem ser semelhantes a um surto de esclerose multipla. Os sintomas podem
incluir uma nova fraqueza ou agravamento de uma fraqueza de um lado do corpo; falta de destreza;
alteracdes da visdo, raciocinio ou memoria; ou confusdo ou alteragdes de personalidade, assim como
dificuldades de fala e comunicac¢do que durem varios dias.

Desta forma, se sentir que a sua condicdo de EM esté a piorar ou se identificar novos sintomas
enquanto estiver a ser tratado, € muito importante que fale com o seu médico o mais rapidamente
possivel. Fale também com o seu parceiro ou cuidadores e informe-os acerca do seu tratamento.
Poderao surgir sintomas dos quais ndo se tenha apercebido.

-  Informe o seu médico imediatamente se apresentar algum destes sintomas
Reacdes alérgicas graves

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

A vermelhidao na face ou no corpo (rubor) é um efeito secundario muito frequente. No entanto, se o
rubor for acompanhado de uma erupgao vermelha na pele ou urticaria e se tiver algum destes
sintomas:

- inchago da face, labios, boca ou lingua (angioedema)

- respiragdo ruidosa, dificuldade em respirar ou falta de ar (dispneia, hipoxia)

- tonturas ou perda de consciéncia (hipotensdo)

entdo tal podera representar uma reagdo alérgica grave (anafilaxia).

> Pare de tomar RIULVY e chame um médico imediatamente

QOutros efeitos indesejaveis

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

- vermelhiddo na face ou corpo, sentir-se quente, com calores ou sensagdo de queimadura ou
comichdo (rubor)

- fezes soltas (diarreia)

- nauseas

- dor de estdmago ou cdibras no estdmago

-  Tomar o medicamento com alimentos podera ajudar a diminuir os efeitos indesejaveis acima
mencionados

Substancias chamadas cetonas, que sdo produzidas naturalmente no corpo, aparecem muito
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frequentemente em testes de urina enquanto tomar RIULVY.

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

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

- inflamagdo do revestimento dos intestinos (gastroenterite)
- sentir-se mal (vomitos)

- indigestdo (dispepsia)

- inflamacgdo do revestimento do estomago (gastrite)

- disturbio gastrointestinal

- sensacdo de queimadura

- afrontamento, sensagao de calor

- comichdo na pele (prurido)

- erupcao cutanea

- manchas na pele, de coloracdo rosa ou vermelha (eritema)
- perda de cabelo (alopécia)

Efeitos indesejaveis que podem aparecer nas suas analises ao sangue ou urina

- niveis baixos de globulos brancos (linfopenia, leucopenia ) no sangue. A redugao dos
globulos brancos pode significar que o seu corpo tem menos capacidade de combater uma
infe¢do. Se tiver uma infe¢do grave (como pneumonia), fale imediatamente com o seu
médico.

- proteinas (al/bumina) na urina

- aumento nos niveis de enzimas hepaticas (AL7, AST) no sangue

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
- reagOes alérgicas (hipersensibilidade)
- redugdo das plaquetas sanguineas

Raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas)
- inflamagdo do figado e aumento dos niveis das enzimas hepaticas (ALT ou AST em
combinagdo com a bilirrubina)

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

- herpes zoster (zona) com sintomas como vesiculas, ardor, comichdo ou dor na pele,
tipicamente num dos lados da parte superior do corpo ou do rosto, € outros sintomas,
como febre e fraqueza nas fases iniciais da infe¢ao, seguidos de dorméncia, comichao ou
manchas vermelhas com dor grave

- corrimento nasal (rinorreia)

Criancas e adolescentes (com idade igual ou superior a 13 anos)

Os efeitos indesejaveis listados acima também se aplicam a criangas 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 caibras no estomago, vomitos, dor de
garganta, tosse e periodos menstruais dolorosos.

Comunicacio 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

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente) ou
através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos Parque da Satde de Lisboa,
Av. Brasil 53 1749-004 Lisboa
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Tel: +351 21 798 73 73
Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca
deste medicamento.

5. Como conservar RIULVY
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no frasco ou blister e na embalagem
exterior apos «KEXP». O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Para os frascos em PEAD: Nao engula os recipientes de dessecante. O(s) recipiente(s) deve(m)
permanecer no frasco até serem administradas todas as capsulas.

Para frascos em PEAD: Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de
conservagdo em termos de temperatura.
Para blisters de Blisters OPA/Aluminio/PVC-Aluminio: Nao conservar acima de 30 °C.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarao a proteger o
ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composi¢io de RIULVY
- A substéncia ativa ¢ o fumarato de tegomil.
RIULVY 174 mg: Cada capsula gastrorresistente contém 174,2 mg de fumarato de tegomil.
RIULVY 348 mg: Cada capsula gastrorresistente contém 348,4 mg de fumarato de tegomil.

- Os outros ingredientes sdo celulose microcristalina (E4611), croscarmelose de sodio (E466)
(praticamente «isenta de sodio», ver sec¢do 2), talco, silica coloidal anidra, estearato de magnésio
(E470c), talco, hipromelose (E464), hidroxipropilcelulose (E463), citrato trietilico (E1505), acido
metacrilico — copolimero de acrilato de etilo (1:1), poli(alcool vinilico) (E1203), macrogol,
gelatina (E428), didxido de titdnio (E171), azul brilhante FCF (E133), 6xido de ferro amarelo
(E172), goma-laca, hidréxido de potassio, propilenoglicol (E1520).

Qual o aspeto de RIULVY e conteudo da embalagem

Frascos em PEAD

As capsulas gastrorresistentes de RIULVY 174 mg sao brancas opacas e azul-claro e impressas com
"174" e estdo disponiveis em embalagens contendo 14 capsulas gastrorresistentes com um recipiente
de dessecante por frasco.

As capsulas gastrorresistentes de RIULVY 348 mg sdo azul-claro opacas e impressas com "348" e
estdo disponiveis em embalagens contendo 56 ou 168 capsulas gastrorresistentes com dois

recipientes de dessecante por frasco.

Nao engula o(s) recipiente(s) de dessecante.
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Blister OPA/Aluminio/PVC-Aluminio

As capsulas gastrorresistentes de RIULVY 174 mg sao brancas opacas e azul-claro e impressas com
"174" e estdo disponiveis em embalagens contendo 14 capsulas gastrorresistentes.

As capsulas gastrorresistentes de RIULVY 348 mg sdo azul-claro opacas e impressas com "348" e
estdo disponiveis em embalagens contendo 56 capsulas gastrorresistentes.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Espanha

Tel: +34 93 475 96 00

Correio eletronico:
medinfo@neuraxpharm.com

Fabricante

Pharmadox Healthcare Ltd
KW20A Kordin Industrial Park
Paola PLA 3000, Malta

Delorbis Pharmaceuticals LTD

17 Athinon street, Ergates Industrial Area
2643 Ergates Lefkosia

Chipre

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Espanha

Tel: +34 93 475 96 00

Correio eletronico:
medinfo@neuraxpharm.com

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

Belgié/Belgique/Belgien Neuraxpharm Lietuva

Belgium Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tél/Tel: +32 (0)2 732 56 95 Tel:+34 93 475 96 00

bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. Neuraxpharm France

Ten.: +34 93 475 96 00 Tél/Tel: +32 474 62 24 24

Ceska republika Magyarorszag

Neuraxpharm Bohemia s.r.0. Neuraxpharm Hungary Kft.
Tel:+420 739 232 258 Tel.: +36 (30) 542 2071

Danmark Malta

Neuraxpharm Sweden AB Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
TIf: +46 (0)8 30 91 41 Tel:+34 93 475 96 00
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(Sverige)

Deutschland

neuraxpharm Arzneimitte]l GmbH
Tel: +49 2173 1060 0

Eesti

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel:+34 93 475 96 00

EALGoa
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

Espaiia
Neuraxpharm Spain, S.L.U.
Tel: +34 93 475 96 00

France
Neuraxpharm France
Tél: +33 1.53.63.42.90

Hrvatska

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

T +34 93 602 24 21

Ireland
Neuraxpharm Ireland Ltd.
Tel: +353 1 428 7777

island

Neuraxpharm Sweden AB
Simi: +46 (0)8 30 91 41
(Svipjo0)

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

Kvbmpog
Brain Therapeutics IKE
TnA: 302109931458

Latvija

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 00

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 (0) 1 208 07 40

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

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

Romania
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 93 475 96 00

Slovenija
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
T +34 93 475 96 00

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

Suomi/Finland
Neuraxpharm Sweden AB
Puh/Tel: +46 (0)8 30 91 41
(Ruotsi/Sverige)

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em Agosto de 2025

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos:
https://www.ema.europa.eu.
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