ANEX;) I O

RESUMO DAS CARACTERI’ST@ DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

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

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Fumarato de dimetilo Mylan 120 mg capsulas gastrorresistentes

Cada cépsula gastrorresistente contém 120 mg de fumarato de dimetilo

Fumarato de dimetilo Mylan 240 mg cépsulas gastrorresistentes b
Cada capsula gastrorresistente contém 240 mg de fumarato de dimetilo /@

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1. (

3. FORMA FARMACEUTICA SJ

Cépsula gastrorresistente @

Fumarato de dimetilo Mylan 120 mg cépsulas gastrorresigtentes

Cépsulas gastrorresistentes azuis-esverdeadas e branc@m 21,7 mm de comprimento, com a
gravacdo “MYLAN” sobre “DF-1207, contendo pelletScom revestimento entérico de cor branca a
esbranquigada. \

Fumarato de dimetilo Mylan 240 mg cépsuf&@.rorresistentes

Cépsulas gastrorresistentes azuis—esvers com 21,7 mm de comprimento, com a gravagao
“MYLAN” sobre “DF-240”, conten gHets com revestimento entérico de cor branca a

esbranquicada. Q

4. INFORMACOES @&CAS

4.1 Indicagoes terag?& S

Fumarato de di %ﬁd lan é indicado para o tratamento de doentes adultos e pediatricos com 13
anos ou mais cc% iva de esclerose multipla do tipo surto-remissao (EMSR)

Posglo modo de administracéo

O tratam@rto deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico experiente no tratamento da esclerose
maltipla.

Posologia

A dose inicial é de 120 mg, duas vezes ao dia. Ap6s 7 dias, a dose deve ser aumentada para a dose de
manutencdo recomendada de 240 mg, duas vezes ao dia (ver seccdo 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 & proxima dose programada.



A reducdo temporaria da dose para 120 mg, duas vezes por dia, pode reduzir a ocorréncia de rubor e
reacOes adversas gastrointestinais. Dentro de 1 més, a dose de manuten¢do recomendada de 240 mg,
duas vezes por dia, deve ser retomada.

Fumarato de dimetilo Mylan deve ser tomado com alimentos (ver sec¢do 5.2). Para 0s doentes que
possam sofrer reaces adversas gastrointestinais ou de rubor, a toma de Fumarato de dimetilo Mylan
com alimentos pode melhorar a tolerabilidade (ver seccGes 4.4, 4.5 e 4.8).

Populacdes especiais

Idosos

Os estudos clinicos de fumarato de dimetilo tiveram uma exposicéo limitada em dog Qom idade
igual ou superior a 55 anos de idade, e ndo incluiram um ndmero suficiente de doe @ om idade
igual ou superior a 65 anos para determinar se respondem de forma diferente d tes mais jovens
(ver seccdo 5.2). Com base no modo de ac¢do da substancia ativa, ndo existe% tedricas que

justifiguem a necessidade de fazer ajustes posoldgicos nos idosos. .

Compromisso renal e compromisso hepatico {
O fumarato de dimetilo ndo foi estudado em doentes com compromi Qal ou afecdo hepatica. Com
base em estudos de farmacologia clinica, ndo sdo necessarios ajus&olégicos (ver secgdo 5.2). E
necessaria precaucdo no tratamento de doentes com compromiss&&l ou afecdo hepética graves (ver

secGéo 4.4).

Populagéo pediatrica Q
A posologia é a mesma em adultos e em doentes pedidtxi om 13 anos de idade ou mais.
Os dados atualmente disponiveis encontram-se descri sseccbes 4.4,4.8,5.1e5.2.

Ha& poucos dados disponiveis sobre criangas ?tre OSQ e 12 anos de idade.
A segurangca e eficacia do fumarato de dime}i criangas com menos de 10 anos de idade ainda ndo

foi estabelecida. l\
Modo de administracéo O

A capsula deve ser engolida int@Nem a capsula, nem o seu conteido, podem ser esmagados,
divididos, dissolvidos, chup u mastigados, visto que o revestimento entérico dos pellets previne
os efeitos irritativos no intestine.

Via oral.

4.3 Contraindicatej@

*
Hipersensibilida \Jbsténcia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
Suspeita ou cQ cao de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP).

4.4 éncias e precaucdes especiais de utilizacéo

Analises sanguineas/laboratoriais

Nos estudos clinicos em doentes tratados com fumarato de dimetilo, foram observadas alterac6es
renais em analises laboratoriais (ver seccao 4.8). As implicacdes clinicas destas alteracdes sdo
desconhecidas. E recomendada uma avaliacdo da funcéo renal (por exemplo, creatinina, azoto ureico
no sangue e analise de urina) antes do inicio do tratamento, ap6s 3 e 6 meses de tratamento, a
intervalos de 6 a 12 meses a partir dai e conforme indicagdo clinica.

Pode ocorrer lesdo hepatica induzida pelo farmaco, incluindo aumento das enzimas hepaticas
(> 3 vezes o limite superior do normal [LSN]) e elevacéo dos niveis da bilirrubina total (> 2 vezes o
LSN), em resultado do tratamento com fumarato de dimetilo. O tempo até ao seu aparecimento pode



ser imediato, varias semanas depois ou mais. A resolucao das reac@es adversas foi observada apés a
descontinuacdo do tratamento. Recomenda-se a avaliacdo dos niveis das aminotransferases séricas
(p. ex. alanina aminotransferase [ALT], aspartato aminotransferase [AST]) e da bilirrubina total antes
de se iniciar o tratamento e durante 0 mesmo, conforme clinicamente indicado.

Os doentes tratados com fumarato de dimetilo podem desenvolver linfopenia (ver sec¢do 4.8). Antes
de iniciar tratamento com fumarato de dimetilo, deve ser realizado um hemograma completo,
incluindo contagem de linfdcitos.

Se a contagem linfocitaria for inferior ao intervalo normal, deve realizar-se uma avaliacao rigorosa das
causas possiveis antes de comecar o tratamento com fumarato de dimetilo. O fumarat dimetilo nédo
foi estudado em doentes com uma contagem baixa de linfécitos preexistente, pelo e cessaria
precaucdo no tratamento destes doentes. O fumarato de dimetilo ndo deve ser inicim doentes com
linfopenia grave (contagem de linfécitos < 0,5 x 10%1). @

Apds o inicio da terapéutica, devem ser realizados hemogramas completos@ndo contagem
linfocitaria, a cada 3 meses. &

E recomendada uma maior vigilancia devido a um risco acrescido QKPIQencefalopatia multifocal
progressiva (LMP) em doentes com linfopenia, sendo que:

e O fumarato de dimetilo deve ser descontinuado em@tes com linfopenia grave
prolongada (contagem de linfécitos < 0,5 x 10%1) qué=persiste durante mais de 6 meses,
devido a um risco acrescido de LMP. Q

e Em doentes com redugdes moderadas reg contagem de linfocitos > 0,5 x 10%1 a
< 0,8 x 10%1 durante mais de 6 meses, a rela eneficio-risco do tratamento com fumarato
de dimetilo deve ser reavaliada. é

e Em doentes com contagem de linfdcitos abaixo do limite inferior do normal (LLN),
conforme definido pelo intervalo,de’r€fgréncia do laboratorio local, € recomendada a

monitorizagédo regular da contag oluta de linfécitos. Deverdo ser considerados fatores
adicionais que possam aumentar aind@ mais o risco individual de LMP (ver subsec¢do sobre
LMP abaixo).

X

As contagens linfocitarias devem nitorizadas até a recuperacdo(ver sec¢do 5.1). Apés a
recuperacao e na auséncia de opgéeSwe tratamento alternativas, as decisdes sobre se deve ou ndo
recomecar Fumarato de dimetil lan apos a descontinuacdo do tratamento devem ser baseadas em

critérios clinicos.

Imagem por ressonénci{bg ética (IRM)

Antes de iniciar fw%&nto com fumarato de dimetilo, deve estar disponivel uma IRM inicial
(geralmente den meses) como referéncia. A necessidade de mais exames de IRM deve ser
considerada d 0 com as recomendacdes nacionais e locais. A IRM pode ser considerada como
parte de u ior vigilancia em doentes considerados em maior risco de LMP. No caso de suspeita
clinica @R deve ser feita imediatamente uma IRM para fins de diagnostico.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)

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

Ocorreram casos de LMP com o fumarato de dimetilo e outros medicamentos contendo fumaratos em
contexto de linfopenia (contagem de linfécitos abaixo do LLN). A linfopenia prolongada, moderada a
grave, parece aumentar o risco de LMP com o 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 duracdo da terapéutica com o fumarato de dimetilo. Ocorreram casos de LMP ap6s cercade 1 a
5 anos de tratamento, embora a relacdo exata com a duracao do tratamento seja desconhecida.

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

o terapéutica imunossupressora ou imunomoduladora anterior (ver abaixo).

Os médicos deverdo avaliar os seus doentes para determinar se 0s sintomas sdo indicadores de
disfuncéo neuroldgica e, em caso afirmativo, deverdo analisar se esses sintomas sdo tipicos de EM ou
possivelmente sugestivos de LMP. O

Ao primeiro sinal ou sintoma sugestivo de LMP, deve descontinuar-se o fumarato
necessario efetuar avaliagbes de diagnostico apropriadas, incluindo a determina ,.. DNA do JCV
no liquido cefalorraquidiano (LCR) através do método quantitativo de reacé gédeia da polimerase
(PCR). Os sintomas de LMP podem ser semelhantes a um surto de EM. m«%&\as tipicos
associados a LMP sdo diversos, progridem ao longo de dias a semanas e ificluem fraqueza progressiva
num dos lados do corpo ou descoordenacdo dos membros, perturbacé e alteracGes no
pensamento, memoria e orientacdo, causando confusao e alteracde monalidade. Os médicos
deverdo estar particularmente atentos a sintomas sugestivos de L 0 doente possa nao
identificar. Os doentes também deveré&o ser aconselhados a infor% seu parceiro ou cuidadores
acerca do seu tratamento, uma vez que estes podem identifica@omas dos quais o doente ndo se

tenha apercebido.

A LMP apenas pode ocorrer na presenga de uma inferf QCV. Deve considerar-se que a influéncia
de linfopenia sobre a precisao do teste de anticorpos,an V no soro ndo foi estudada em doentes
tratados com o fumarato de dimetilo. Deve ainda te%m atencdo que um teste negativo para
anticorpos anti-JCV (na presenca de contagens linfocitarias normais) néo exclui a possibilidade de

uma infecdo por JCV no futuro. .

Tratamento prévio com terapéuticas ssupressoras ou imunomoduladoras

Se um doente desenvolver LMP, o fumar;to'bimetilo deve ser permanentemente descontinuado.

Né&o foram realizados estudos cli Q)ara avaliar a eficacia e seguranca de fumarato de dimetilo
guando os doentes mudam de terapéuticas modificadoras da doenca para o fumarato de
dimetilo. E possivel que umad_tefapéutica imunossupressora anterior contribua para o desenvolvimento
de LMP em doentes tratad®s cOm fumarato de dimetilo.

Ocorreram casos de %‘u doentes que foram anteriormente tratados com natalizumab, para o qual
a LMP é um ris ’sﬁb ecido. Os médicos deverdo ter conhecimento de que os casos de LMP que
ocorrem no segui da recente descontinuagéo de natalizumab podem ndo ter linfopenia.

Alem diss a@oria dos casos de LMP confirmados com fumarato de dimetilo ocorreu em doentes
anterior. atados com imunomoduladores.

Ao mudar os doentes de outra terapéutica modificadora da doenca para o fumarato de dimetilo, a
semivida e 0 modo de agdo da outra terapéutica devem ser considerados para evitar um efeito imune
aditivo a0 mesmo tempo que se procura reduzir o risco de reativacdo de EM. E recomendada a
realizacdo de um hemograma completo antes de iniciar o fumarato de dimetilo e em intervalos
regulares durante o tratamento (ver Analises sanguineas/laboratoriais acima).

Compromisso renal e afecdo hepética graves

O fumarato de dimetilo ndo foi estudado em doentes com compromisso renal ou afe¢éo hepatica
graves, pelo que é necessaria precaucdo nestes doentes (ver sec¢do 4.2).



Doenca gastrointestinal ativa e grave

O fumarato de dimetilo néo foi estudado em doentes com doenca gastrointestinal ativa e grave, pelo
que é necessaria precaucdo 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 voluntérios saudaveis sugerem que € provavel que o rubor associado ao fumarato de
dimetilo seja mediado por prostaglandinas. Um regime de tratamento curto com 75 m acido

acetilsalicilico com revestimento ndo entérico podera ser benéfico em doentes afetad rubor
intoleravel (ver seccdo 4.5). Em dois estudos em voluntarios saudaveis, houve uma @ cdo da
gravidade e ocorréncia de rubor durante o periodo de administracao. @

Em ensaios clinicos, 3 doentes num total de 2 560 doentes tratados com fu@dde dimetilo tiveram
sintomas graves de rubor que provavelmente eram reagdes de hipersensihifidade ou reacdes
anafilactoides. Estes eventos ndo eram potencialmente fatais, mas lev hospitalizag¢do. Tanto os
prescritores como os doentes devem estar alerta quanto a esta poss@ no caso de ocorréncia de

reacOes graves de rubor (ver secgdes 4.2, 4.5 e 4.8). 0

Reacdes anafilaticas

Foram notificados casos de anafilaxia/reacdo anafilactoi 0s a administracdo do fumarato de
dimetilo no contexto de pos-comercializagdo. Os sin O‘@em incluir dispneia, hipoxia,
hipotenséo, angioedema, erupc¢ao cutinea ou urticaria. onhece-se 0 mecanismo da anafilaxia
induzida pelo fumarato de dimetilo. Em geral, as reac0es ocorrem apés a primeira dose, mas podem
também ocorrer em qualquer altura durante otratameénto, podendo ser graves e colocar a vida em
risco. Os doentes devem ser instruidos a descq&ar o fumarato de dimetilo e procurar assisténcia
médica imediata se tiverem sinais ou sintorh\ nafilaxia. O tratamento n&o deve ser reiniciado (ver

seccéo 4.8).

InfegOes @

Em estudos de fase Il controla r placebo, a incidéncia de infegdes (60% vs 58%) e de infecdes
graves (2% vs 2%) foi similar e%entes tratados com fumarato de dimetilo ou placebo,
respetivamente. Contudo, daflasas propriedades imunomoduladoras do fumarato de dimetilo (ver
seccdo 5.1), se um doente desemvolver uma infecdo grave, deve considerar-se a suspenséo do
tratamento com Fumar@ imetilo Mylan e devem reavaliar-se os beneficios e 0s riscos antes de se
reiniciar a terapéuticm entes que estejam a ser tratados com Fumarato de dimetilo Mylan devem
ser instruidos a oﬂgﬁe r os sintomas de infecdes a um médico. Os doentes com infecdes graves ndo
devem iniciar OC@ nto com Fumarato de dimetilo Mylan até a(s) infecdo(Ges) estar(em)

resolvida(s). @

N&o se gbserwQu aumento da incidéncia de infe¢des graves em doentes com contagens linfocitarias
<0,8 x ou < 0,5 x 10%1 (ver seccdo 4.8). Se se continuar a terapéutica na presenca de linfopenia
prolongada, moderada a grave, o risco de uma infegdo oportunista, incluindo LMP, n&o pode ser
excluido (ver seccédo 4.4, subsec¢do LMP).

InfecOes por herpes zoster

Ocorreram casos de herpes zoster com fumarato de dimetilo. A maioria dos casos eram ndo graves, no
entanto, foram notificados casos graves, incluindo herpes zoster disseminado, herpes zoster oftdlmico,
herpes zéster 6tico, infecdo neuroldgica causada por herpes z6ster, meningoencefalite causada por
herpes zéster e meningomielite causada por herpes zoster. Estes acontecimentos podem ocorrer em
qualquer momento durante o tratamento. Monitorize os doentes que tomam Fumarato de dimetilo
Mylan para detetar sinais e sintomas de herpes zéster, especialmente quando é notificada



linfocitopenia concomitante. Se ocorrer herpes zdster, deve ser administrado um tratamento adequado
para o herpes zdster. Considere suspender o tratamento com Fumarato de dimetilo Mylan em doentes
com infe¢des graves até que a infecdo esteja resolvida (ver secgdo 4.8).

Inicio do tratamento

O tratamento com Fumarato de dimetilo Mylan deve ser iniciado gradualmente para reduzir a
ocorréncia de rubor e de rea¢Bes adversas gastrointestinais (ver seccao 4.2).

Sindrome de Fanconi

Foram notificados casos de sindrome de Fanconi num medicamento que contem fi a@de dimetilo
em associacdo com outros ésteres do acido fumarico. O diagndstico precoce da sin e de Fanconi e
a descontinuacdo do tratamento com fumarato de dimetilo sdo importantes para iro
aparecimento de compromisso renal e osteomalacia, uma vez que a sindrome £ getdlmente reversivel.
Os sinais mais importantes sdo: proteindria, glicosdria (com niveis normai mcar no sangue),

hiperaminoaciduria e fosfatlria (possivelmente concomitante com a hipoffsfatemia). A progressdo

pode envolver sintomas como poliuria, polidipsia e fraqueza muscular al. Em casos raros de
osteomalacia hipofosfatémica com dor éssea ndo localizada, pode r fosfatase alcalina elevada
no soro e fraturas de fadiga. E importante ressalvar que a sindrom nconi pode ocorrer sem
niveis elevados de creatinina ou taxa de filtracdo glomerular bai 0s sintomas nao forem claros,

deve considerar-se a sindrome de Fanconi e realizar exames a@a 0S.

Teor de sodio
e

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 @ie sodio por capsula, ou seja, €
praticamente “isento de s6dio”.

. o )
Populacdo pediatrica R /b

O perfil de seguranca é qualitativamente semelfante nos doentes pediatricos em comparacao com 0s
adultos e, portanto, as adverténcias e pr@cﬁes aplicam-se também aos doentes pediatricos. Para
diferencas quantitativas no perfil de% ca, ver a secgéo 4.8.

A seguranca a longo prazo do f o0 de dimetilo na populacéo pediatrica ainda nédo foi estabelecida.
45 InteragOes medicam s e outras formas de interagéo

Fumarato de dimetilo do foi estudado em combinacgdo com terapéuticas antineoplasicas ou
imunossupressoras, pﬂé&m € necessaria precaucdo em caso de administragdo concomitante. Nos
estudos clinicos dé ose multipla, o tratamento concomitante de surtos com uma terapéutica de
curta duracéo co Xicosteroides intravenosos ndo foi associado a um aumento clinicamente
relevante de i

Durante eutica com Fumarato de dimetilo Mylan, pode considerar-se a administracéo
concomitagte de vacinas ndo vivas de acordo com o Plano Nacional de Vacinag¢do. Num estudo clinico
que envolveu um total de 71 doentes com esclerose multipla do tipo surto-remissao, os doentes em
tratamento com fumarato de dimetilo 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
imunologica comparavel (definida como um aumento > 2 vezes do titulo pré- e pds-vacinacdo) ao
toxoide tetanico (antigénio de memoria) e a uma vacina meningococica polissacarida conjugada do
serogrupo C (neoantigénio), enquanto a resposta imunoldgica a serotipos diferentes de uma vacina
pneumocdcica polissacarida 23-valente ndo conjugada (antigénio independente das células T) variou
em ambos os grupos de tratamento. Uma resposta imunolégica positiva, definida como um aumento

> 4 vezes do titulo de anticorpos para as 3 vacinas, foi conseguida por menos individuos em ambos 0s
grupos de tratamento. Observaram-se pequenas diferengas numéricas na resposta ao toxoide tetanico e
ao polissacarido pneumocacico do serotipo 3 favoraveis ao interferdo nao peguilado.



Né&o existem dados clinicos sobre a eficacia e seguranca de vacinas vivas atenuadas em doentes que
estejam a tomar Fumarato de dimetilo Mylan. As vacinas vivas podem ter um maior risco de infecéo
clinica e ndo devem ser dadas a doentes tratados com Fumarato de dimetilo Mylan exceto em casos
excecionais, onde se considere que este risco potencial é superado pelo risco de o individuo ndo tomar
a vacina.

Durante o tratamento com Fumarato de dimetilo Mylan, deve evitar-se a utilizacdo simultanea de
outros derivados do acido fumarico (tépico ou sistémico).

Nos humanos, o fumarato de dimetilo é extensivamente metabolizado pelas estearases antes de atingir
a circulagdo sistémica e verifica-se metabolismo adicional através do ciclo de &cido tr@oxilico, sem

envolvimento do sistema do citocromo P450 (CYP). Nao foram identificados risc iais de
interagdo medicamentosa em estudos de inibigéo e de indugdo de CYP in vitro, nu do de
p-glicoproteina, nem em estudos de ligagéo as proteinas do fumarato de dimetil arato de
monometilo (um metabolito priméario do fumarato de dimetilo). /\/

*

Os medicamentos normalmente utilizados na esclerose multipla, o interfegdo ta la intramuscular e 0
acetato de glatiramero, foram testados clinicamente quanto a mtera(;o ciais com fumarato de
dimetilo e ndo alteraram o perfil farmacocinético de fumarato de d'

A evidéncia de estudos em voluntérios saudaveis sugere que € p é | que o rubor associado ao
fumarato de dimetilo seja mediado por prostaglandinas. Em d tudos em voluntarios saudaveis, a
administracdo de 325 mg (ou equivalente) de acido acetilsalicilfeé com revestimento ndo entérico,

30 minutos antes de fumarato de dimetilo, administrados nte 4 dias e durante 4 semanas,
respetivamente, nao alterou o perfil farmacocinético ato de dimetilo. Deve ter-se em
consideracdo os potenciais riscos associados a terapéuti€a/com acido acetilsalicilico antes da
coadministracdo com Fumarato de dimetilo Mylan.ﬁﬁoentes com EM surto-remissdo. A utilizacdo
continua a longo prazo (> 4 semanas) de écidQ acetilSalicilico ndo foi estudada (ver seccGes 4.4 e 4.8).

A terapéutica concomitante com medicamen ,Qrotéxicos (como aminoglicosideos, diuréticos,
anti-inflamatdrios néo esteroides ou litio) p%mentar 0 potencial de reagdes adversas renais (por
exemplo, proteindria, ver seccdo 4.8) e ntes a tomar Fumarato de dimetilo Mylan (ver sec¢do 4.4
Analises sanguineas/laboratoriais). &

O consumo de quantidades mod de élcool ndo altera a exposicao ao fumarato de dimetilo e ndo
foi associado a um aumento da des adversas. Deve evitar-se 0 consumo de grandes quantidades
de bebidas alcodlicas fortes (mais de 30% de alcool em volume) no periodo de uma hora apés a toma
de Fumarato de dimetilo Ian, uma vez que o alcool pode levar ao aumento da frequéncia de reagdes
adversas gastromtestm

Os estudos de in CYP in vitro ndo demonstraram uma interagdo entre fumarato de dimetilo e
0s contracetivos *Num estudo in vivo, a administracdo concomitante de fumarato de dimetilo com
um contracet combinado (norgestimato e etinilestradiol) ndo produziu qualquer alteragdo
relevante |gao ao contracetivo oral. Ndo foram realizados estudos de interagdo com

contraceti ais contendo outros progestagénios; contudo, ndo é esperado um efeito de Fumarato de

dimetilo an na sua exposicao.

Populacdo pediatrica

Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de fumarato de dimetilo em mulheres gravidas € limitada ou
inexistente. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Fumarato de



dimetilo Mylan ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar
que ndo utilizam métodos contracetivos adequados (ver sec¢do 4.5). Fumarato de dimetilo Mylan deve
ser usado durante a gravidez apenas se for claramente necessario e se o potencial beneficio justificar o
potencial risco para o feto.

Amamentacéo

Desconhece-se se o fumarato de dimetilo ou 0s seus metabolitos sdo excretados no leite materno. Ndo
pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. Tem que ser tomada uma decisao
sobre a descontinuagdo da amamentacdo ou da terapéutica com Fumarato de dimetilo Mylan. Deve
considerar-se o beneficio da amamentacao para a crianca e o beneficio da terapéutica a mulher.

Fertilidade b

Né&o existem dados sobre os efeitos do fumarato de dimetilo sobre a fertilida @ma. Os dados de
estudos pré-clinicos ndo sugerem que o fumarato de dimetilo esteja associ maior risco de
reducgdo da fertilidade (ver secgéo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquing@

Os efeitos de Fumarato de dimetilo Mylan sobre a capacidade d uzir e utilizar maquinas sdo
nulos ou desprezaveis. Nao foram realizados estudos sobre a QG@ ade de conduzir e utilizar
maquinas, mas ndo foram observados nos estudos clinicos efeitds’relacionados com o fumarato de
dimetilo que pudessem potencialmente influenciar es‘tg c@dade.

4.8 Efeitos indesejaveis ’O
Resumo do perfil de sequranca \ Q
As reagdes adversas mais frequentes (incid' ia* 10%) para doentes tratados com fumarato de

dimetilo foram rubor e efeitos gastrointestinais {§.e. diarreia, nduseas, dor abdominal, dor abdominal
superior). A ocorréncia de rubor e de ef gastrointestinais tende a iniciar-se numa fase precoce do
tratamento (principalmente durante Q% iro més) e, em doentes que sofrem de rubor e efeitos
gastrointestinais, estes efeitos pod inuar a ocorrer, de forma intermitente, durante o tratamento
com Fumarato de dimetilo Myl magﬁes adversas notificadas com maior frequéncia que levaram
a descontinuacdo (incidéncia > 19%)/de doentes tratados com fumarato de dimetilo foram rubor (3%) e

efeitos gastrointestinais (4%).

Em estudos clinicos contr por placebo e ndo controlados, um total de 2 513 doentes receberam
fumarato de dimetilo pgu[ dos até 12 anos com uma exposicéo total equivalente a 11 318 pessoas-
ano. Um total de 1 1& tes receberam, pelo menos, 5 anos de tratamento com fumarato de
dimetilo e 426 d eberam, pelo menos, 10 anos de tratamento com fumarato de dimetilo. A

experiéncia em clinicos ndo controlados é consistente com a experiéncia em ensaios clinicos
controlados p bo.
Resuma_ta das reacdes adversas

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

As reacg0es adversas sdo apresentadas de acordo com os termos MedDRA das Classes de sistemas de
6rgdos MedDRA. A frequéncia das reacdes 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, < 1/1 000)

- Muito raros (< 1/10 000)



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

Classes de sistemas de 6rgdos | Reacdo adversa Categoria de
MedDRA frequéncia
Infeces e infestacOes Gastroenterite Frequentes
Leucoencefalopatia multifocal Desconhecido
progressiva (LMP)
Herpes zdster Desconhecido
Doengas do sangue e do sistema Linfopenia Frequentes
linfatico Leucopenia Frequentes
Trombocitopenia Pouc uentes
Doencas do sistema imunitario Hipersensibilidade Poljso feGuentes
Anafilaxia Descofthecido
Dispneia sonhecido
Hipoxia /| D&Sconhecido
Hipotensao K esconhecido
Angioedema | Desconhecido
Doencas do sistema nervoso Sensacgdo de queimadura Q | Frequentes
Vasculopatias Rubor N, Muito frequentes
Afrontamento Q‘ Frequentes
Doencas respiratorias, toracicas e | Rinorreia Desconhecido
do mediastino ,O'
Doengas gastrointestinais Diarreia 7~ Muito frequentes
Néuseas O _N\.J Muito frequentes
Dor abdomi‘nj@erior Muito frequentes
Dor abdon@ Muito frequentes
VVémitos Frequentes
Dispepsi Frequentes
Gastii Frequentes
Disfungdo gastrointestinal Frequentes
Afecdes hepatobiliares @nento da aspartato Frequentes
minotransferase
umento da alanina Frequentes
Q aminotransferase
@ Leséo hepatica induzida pelo Desconhecido
farmaco
Afecdes dos tecidos cutlgecs e Prurido Frequentes
subcutaneos @ Erupcéo cutinea Frequentes
(J Eritema Frequentes
N\ Alopécia Frequentes
Doencas renaig ewrinarias Proteinuria Frequentes
Perturbagd Is e alteracBes no | Sensacéo de calor Frequentes
local d mtragéo
Exa omplementares  de | Medicdo de corpos cetdnicos na Muito frequentes
diagndstico urina
Presenca de albumina na urina Frequentes
Diminuicdo da contagem de Frequentes
glébulos brancos

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Rubor

Nos estudos controlados por placebo, a incidéncia de rubor (34% versus 4%) e de afrontamentos
(7% versus 2%) foi superior em doentes tratados com fumarato de dimetilo em comparagdo com
placebo, respetivamente. O rubor é geralmente descrito como rubor ou afrontamento, mas pode incluir
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outros efeitos (p. ex. sensacdo de calor, vermelhidao, 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 Mylan. 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, erupcao cutanea e/ou prurido, foi observada em menos de 1%
dos doentes tratados com fumarato de dimetilo (ver sec¢des 4.2, 4.4 € 4.5).

Gastrointestinal

dor abdominal superior [10% versus 6%], dor abdominal [9% versus 4%], vémito versus 5%] e
dispepsia [5% versus 3%]) foi superior nos doentes tratados com fumarato de dj m comparagao
com o placebo, respetivamente. Os efeitos gastrointestinais tendem a ter inici m fase precoce do
tratamento (principalmente durante o primeiro més) e, em doentes que sof?sa;wfeitos
gastrointestinais, estes efeitos podem continuar a verificar-se, de forma intermitente, durante o
tratamento com fumarato de dimetilo. Na maioria dos doentes que soff, feitos gastrointestinais,
estes foram de gravidade ligeira ou moderada. Quatro por cento (4% oentes tratados com
fumarato de dimetilo descontinuaram devido a efeitos gastrointesti incidéncia de efeitos

gastrointestinais graves, incluindo gastroenterite e gastrite, foi obsgryada em 1% dos doentes tratados

A incidéncia de efeitos gastrointestinais (ex.: diarreia [14% versus 10%], nduseas % rsus 9%],
e

com fumarato de dimetilo (ver secgéo 4.2). @
Funcao hepética O
Com base em dados de estudos controlados com plac maioria dos doentes com aumentos

apresentava valores de transaminases hepaticas qu@w < 3 vezes o limite superior do normal (LSN).
A superior incidéncia de aumentos das transa@inase epaticas em doentes tratados com fumarato de
dimetilo em comparacgdo com o placebo foi owmda principalmente durante os primeiros seis meses
de tratamento. Foram observados aumentos” ina aminotransferase e da aspartato
aminotransferase > 3 vezes 0 LSN em 5% e%os doentes tratados com placebo e 6% e 2% dos
doentes tratados com fumarato de dimeespetivamente. As descontinuagdes devido ao aumento de
transaminases hepéticas foram < 1%8%%{1 elhantes entre 0s doentes tratados com fumarato de dimetilo
e placebo. Nao se observaram elev as transaminases > 3 vezes 0 LSN com elevages
concomitantes da bilirrubina tot vezes 0 LSN, em estudos controlados com placebo.

Foi notificado um aumento zimas hepaticas e casos de lesdo hepatica induzida pelo farmaco
(elevagdes das transaminasgs >3 vezes 0 LSN com elevacgdes concomitantes da bilirrubina total

> 2 vezes 0 LSN) na expﬁ ia po6s-comercializacdo, apo6s a administracdo de fumarato de dimetilo,
0S quais se resolverar(cj a descontinuacdo do tratamento.

L 4

Linfopenia b\

Nos estud tyolados por placebo, a maioria dos doentes (> 98%) apresentou contagens

linfocitari mais antes do inicio do tratamento. Apos o inicio do tratamento com fumarato de
dimetilo,"aymédia 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 e 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 ndo 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 e < 0,91 x 10%I) em 28% dos doentes; foi observada linfopenia
moderada (contagem > 0,5 x 10%I e < 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%I) que persistiu durante pelo
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menos seis meses em 2% dos doentes. No grupo com linfopenia grave, a maioria da contagem de
linfécitos permaneceu < 0,5 x 10%I com terapéutica continuada.

Além disso, num estudo de p6s-comercializagdo, 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%I) 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%I e 25% dos doentes com contagens < 0,1 x 10%I.

Em estudos clinicos controlados e ndo controlados, os doentes que descontinuaram a terapéutica com
fumarato de dimetilo com contagens linfocitarias inferiores ao limite inferior do normal (LIN) foram
monitorizados quanto a recuperacao da contagem de linfocitos para o LIN (ver secgéo@.

O

Infecdes, incluindo LMP e infecBes oportunistas @

Foram notificados casos de infe¢cBes com virus John-Cunningham (JCV) %ocaram
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) com fumarato de dimef&?&er seccdo 4.4). A LMP
pode ser fatal ou resultar em incapacidade grave. Num dos ensaios clinices,"um doente que estava a
ser tratado com o fumarato de dimetilo desenvolveu LMP associad penia prolongada grave
(contagem de linfécitos predominantemente < 0,5 x 10%1 durante s), com um resultado fatal.
No contexto de pos-comercializagdo, também ocorreu LMP na efca de linfopenia ligeira e
moderada (> 0,5 x 10%1 a < LLN, conforme definido pelo intd@ de referéncia do laboratério local).

Em vérios casos de LMP com determinacao de subconju e células T no momento do diagndstico
de LMP, as contagens de células T CD8+ diminuira ,1 x 1091, enquanto as reducdes nas
contagens de células T CD4+ foram variaveis (varia re < 0,05 e 0,5 x 10%1) e estavam mais
correlacionadas com a gravidade geral da Iinfopené@,S x 10%1 a < LLN). Consequentemente, a
taxa de CD4+/CD8+ aumentou nestes doenteg.

A linfopenia prolongada, moderada a gravef @ aumentar o risco de LMP com fumarato de
dimetilo, embora também tenha ocorrido LMP doentes com linfopenia ligeira. Além disso, a
maioria dos casos de LMP no contexto s-comercializagéo ocorreu em doentes com idade

> 50 anos. X

Foram notificados casos de infe Ngr herpes zdster com a utilizacdo de fumarato de dimetilo. Num
estudo de extenséo a longo praz@ecorrer, no qual 1 736 doentes com EM foram tratados com
fumarato de dimetilo, aproxi mente 5% experienciaram um ou mais eventos de herpes z6ster, na
sua maioria de gravidade l a moderada. A maioria dos individuos, incluindo aqueles que
sofreram uma infegéo or herpes z0ster, tinham contagens linfocitarias acima do limite inferior
do normal. Na maiorigddsfindividuos com contagem de linfocitos abaixo do LLN, a linfopenia foi
classificada com ﬁ{aﬁda ou grave. No contexto de pds-comercializacdo, a maioria dos casos de
infecdo por herp er ndo foram graves e foram resolvidos com tratamento. Os dados disponiveis
sobre a conta oluta de linfocitos (CAL) em doentes com infe¢do por herpes zdster no contexto
de po6s-co jzacdo sdo limitados. No entanto, quando notificados, a maioria dos doentes

g )

apresen openia moderada (> 0,5 x 10%1 a < 0,8 x 10%1) ou grave (< 0,5 x 10%1 a 0,2 x 10%1)
(ver seccde4.4).

Alterac®es laboratoriais

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

Os niveis de 1,25-di-hidroxivitamina D diminuiu em doentes tratados com fumarato de dimetilo em
relacdo ao placebo (diminuigdo 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 comparacdo com o placebo (aumento da média de
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percentagem desde o nivel basal aos 2 anos de 29% versus 15%, respetivamente). Os valores medios
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.

Populacdo pediatrica

Num ensaio aberto, randomizado, controlado activamente com duragdo de 96 semanas, em doentes
pediatricos com EMSR com idades compreendidas entre 10 e 18 anos (120 mg duas vezes por dia
durante 7 dias, seguido de 240 mg duas vezes por dia para o resto do tratamento; populagdo do estudo,
n=78), o perfil de seguranca em doentes pediatricos foi semelhante ao anteriorme mvado em
doentes adultos. n§

A concepcdo dos ensaios clinicos pediatricos diferiu dos ensaios clinicos co @os por placebo em
adulto. Por conseguinte, ndo se pode excluir uma contribuicdo da concepea nsaio clinico para as
diferencas numéricas nas reaccOes adversas entre a populacao pediatrica gfa pepulacéo adulta.

Os seguintes eventos adversos foram mais frequentemente notiﬁca@%) na populagdo pediatrica
do que na populagéo adulta:

- Foram notificadas dores de cabega em 28% dos pacientes tratagosicom fumarato de dimetilo contra
36% em pacientes tratados com interferdo beta-1a.

- Foram relatadas perturbacdes gastrointestinais em 74% dos do@nftes tratados com fumarato de dimetilo
contra 31% nos doentes tratados com interferdo beta-1a. me eles, vomitos e dores abdominais foram
os mais frequentemente relatados com o fumarato degdj :

- Doengas respiratdrias, toracicas e mediastinais for latadas em 32% dos doentes tratados com
fumarato de dimetilo contra 11% nos doentes tra@s com interferdo beta-la. Entre eles, as dores
orofaringeas e a tosse foram as mais frequentgmente tificadas com fumarato de dimetilo.

- A dismenorreia foi relatada em 17% dos dQ@ tratados com fumarato de dimetilo contra 7% dos
doentes tratados com interferédo beta-1a. '\

Num pequeno estudo aberto de 24 se&@ggem controlo em doentes pediatricos com EMSR com idades
entre 0s 13 e 0s 17 anos (120 mg zes por dia durante 7 dias, seguido de 240 mg duas vezes por

dia para o resto do tratamento; p cao de seguranca, n=22), seguido de um estudo de extensdo de 96
semanas (240 mg duas vezes ia; populacdo de seguranca n=20), o perfil de seguranga pareceu
semelhante ao observado e tes adultos.

H& poucos dados dispoma' em criancas entre os 10 e 0s 12 anos de idade. A segurancga e eficacia do
fumarato de dimetilo ancas com menos de 10 anos de idade ainda ndo foram estabelecidas.
*
Notificacdo de s \ms de reacBes adversas
A notificacéo é eitas de reacOes adversas ap0s a autorizagdo do medicamento € importante, uma

vez que p a monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissi salde que notifiguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional 8g notificagdo mencionado no Apéndice V.*

4.9 Sobredosagem

Foram notificados casos de sobredosagem com fumarato de dimetilo. Os sintomas descritos nestes
casos foram consistentes com o perfil conhecido de reacGes adversas com o fumarato de dimetilo. Néo
se conhecem intervencges terapéuticas que aumentam a eliminagéo de fumarato de dimetilo, nem se

conhecem antidotos. Em caso de sobredosagem, recomenda-se que seja iniciado tratamento
sintomatico de suporte de acordo com a indicacéo clinica.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
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5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, outros imunossupressores, cédigo ATC: LO4AX07

Mecanismo de acdo

O mecanismo pelo qual o fumarato de dimetilo exerce os efeitos terapéuticos na esclerose maltipla
ndo é totalmente conhecido. Os estudos pré-clinicos indicam que as respostas farmacodinamicas do
fumarato de dimetilo parecem ser mediadas principalmente pela ativagdo da via de transcri¢do do fator
Nuclear (eritréide-derivado 2)-tipo 2 (Nrf2). O fumarato de dimetilo demonstrou regu

positivamente 0s genes antioxidantes dependentes de Nrf2 em doentes (ex.: NAD( I-@ldrogenase
quinona 1; [NQO1]).

Efeitos farmacodindmicos /@

Efeitos no sistema imunolégico $
Em estudos pré-clinicos e clinicos, o fumarato de dimetilo demonstro iedades anti-inflamatorias
e imunomoduladoras. O fumarato de dimetilo e o fumarato de mo o principal metabolito do
fumarato de dimetilo, reduzem significativamente a ativacao das cé |mun|tar|as e a subsequente
libertacdo de citoquinas pro-inflamatdrias em resposta a estimulos,inftamatorios em modelos
pré-clinicos. Em estudos clinicos, em doentes com psoriase, 0 rato de dimetilo afetou os
fendtipos de linfécitos atraves de uma regulacao negativa de perfis de citoquina pré-inflamatéria (Twl,
Tw17), e induziu no sentido da produgdo anti-inflamatori 2). O fumarato de dimetilo demonstrou
atividade terapéutica em multiplos modelos de leséo ¢ Oria e neuroinflamatéria. Em estudos de
fase 3 em doentes com EM (DEFINE, CONFIRM e RSE), apds tratamento com o fumarato de
dimetilo, a média das contagens linfocitérias dimir@m média, aproximadamente, 30% do seu valor
basal ao longo do primeiro ano, apresentando,uma estabilizacdo subsequente. Nestes estudos, 0s
doentes que descontinuaram a terapéutica co arato de dimetilo com contagens de linfécitos
abaixo do limite inferior do normal (LIN, 9 las/mm?) foram monitorizados quanto a recuperacéo
das contagens de linfocitos para o LIN.

A Figura 1 apresenta a proporcao de‘slgefites sem linfopenia grave prolongada que se estima terem
alcancado o LIN com base no mét Kaplan-Meier. O valor basal da recuperacéo (VBR) foi
definido como a ultima CAL du tratamento antes da descontinuagdo de fumarato de dimetilo.
As proporcdes estimadas de do que recuperaram para LIN (CAL > 0,9 x 10%L) na semana 12 e
na semana 24, que tinham liafopenia ligeira, moderada ou grave no VBR sd0 apresentadas na
Tabela 1, Tabela 2 e Tabe m os intervalos de confianga pontuais de 95%. O erro padrdo do
estimador de Kaplan— a fung&o da sobrevivéncia e calculado com a formula de Greenwood.

> 910 células/m N) desde o valor basal da recuperacéo (VBR)

¥

Figura 1: Meto% plan Meier; Proporc¢do de doentes com recuperacdo para
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Proporgdo de doentes com recuperagdo
da CAL parao LIN

RBL
Numero de doentes em risco
VBR: CAL < 500 células/mm® 13
VBR : CAL = 500 a < 200 células/mm® 124

VBR.: CAL = 800 a < 510 células/mm” 86

'
........

Semanas

(1) RBL ALC <500 (= 18)

== = (2) 500<= RBL ALC <800 (n=124)

(3) 800<= C <910 in= 86)
2 M
@ 4

17
4
*

{

Tabela 1: Método de Kaplan-Meier; proporcao estimada de dog@:e alcancaram o LIN,

linfopenia ligeira no valor basal da recuperagéo (VBR), exclu@

grave prolongada

doentes com linfopenia

Numero de doentes com linfopenia Valor basal Semana 12 Semana 24
ligeira® em risco N=86 , N=12 N=4
Proporgéo que alcangou C 0,81 0,90
LIN (IC de 95%) (0,71; 0,89) (0,81; 0,96)

grave prolongada.

Tabela 2: Método de Kaplan-Meier; pro
linfopenia moderada no valor basal d@

grave prolongada

X

*

po

)

2 Doentes com CAL < 910 células/mm? e > 800 células/%o VBR, excluindo os doentes com linfopenia

40 estimada de doentes que alcangaram o LIN,

27

upéracédo (VBR), excluindo os doentes com linfopenia

A
NUmero de doentes com linfopéhia | Valor basal Semana 12 Semana 24
moderada® em risco é} N=124 N=33 N=17
Proporgéo que alcangou (Q 0,57 0,70
LIN (IC de 95%) (0,46; 0,67) (0,60; 0,80)

@ Doentes com CAL < 80 ufas/mm3 e > 500 células/mm? no VBR, excluindo os doentes com linfopenia

grave prolongada.

O

*
Tabela 3: Méto &aplan-Meier; proporcéo estimada de doentes que alcangaram o LIN,

linfopenia gr

valor basal da recuperacéo (VBR), excluindo os doentes com linfopenia

grave pr
NUmer doentes com linfopenia

Valor basal Semana 12 Semana 24
grave® em risco N=18 N=6 N=4
Proporcéo que alcangou 0,43 0,62
LIN (IC de 95%) (0,20; 0,75) (0,35; 0,88)

2 Doentes com CAL <500 células/mm3 no VBR, excluindo os doentes com linfopenia grave prolongada.

Eficacia e sequranca clinicas

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

A eficécia (ver quadro abaixo) e 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 1 surto durante o ano anterior a aleatorizacao, ou que 6 semanas antes da aleatorizacao tiveram
uma ressonancia magnética (RM) ao cérebro que demonstrou, pelo menos, uma leséo intensificada por
gadolinio (Gd+). O Estudo CONFIRM incluiu um comparador de referéncia do acetato de glatiramero
avaliado em ocultacdo (ou seja, 0 médico/investigador do estudo que avaliou a resposta ao tratamento
do estudo foi sujeito a ocultacdo).

asais:
6% dos

No DEFINE, os doentes apresentaram os seguintes valores médios para as caracterist
39 anos de idade, 7,0 anos de duragdo da doenca, pontuagdo EDSS de 2,0. Além di
doentes tinham uma pontuacdo EDSS > 3,5; 28% tiveram > 2 surtos no ano antgri 42% tinham
recebido anteriormente outros tratamentos aprovados para a EM. Na coorte d 6% dos doentes
gue entraram no estudo tinham les6es Gd+ no inicio (himero médio de le “gV+ de 1,4).

No CONFIRM, os doentes apresentaram o0s seguintes valores médios & caracteristicas basais:
37 anos de idade, 6,0 anos de duragdo da doencga, pontuagdo EDSS@AIém disso, 17% dos
doentes tinham uma pontuacdo EDSS > 3,5; 32% tiveram > 2 surt no anterior e 30% tinham
recebido anteriormente outros tratamentos aprovados para a EM.A\la foorte de RM, 45% dos doentes

gue entraram no estudo tinham les6es Gd+ no inicio (nimero @o de lesdes Gd+ de 2,4).

Em comparagdo com placebo, os doentes tratados com fu
clinicamente importante e estatisticamente significati

DEFINE, ou seja, a proporcao de doentes com surtos
do CONFIRM, ou seja, a taxa de surtos anualizad

A (TAS) para o acetato de glatiramero e para

to de dimetilo tiveram uma reducéo
rémetro de avaliacdo primario do
anos; e no parametro de avaliagdo primario
aos 2 anos.

ebo foi de 0,286 e 0,401, respetivamente, no

CONFIRM, correspondendo a uma redugéo'a@ (p = 0,013), que é consistente com a informacao

de prescricdo aprovada.

(@
“ “PEFINE

CONFIRM
PlacQ\" Fumarato de Placebo Fumarato Acetato de
dimetilo de dimetilo | glatirdmero
@ 240 mg duas 240 mg duas
vezes ao dia vezes ao dia
Parémetros de avaliagdo €linica®
N.° de doentes 408 410 363 359 350
Taxa anualizada d 0,364 0,172%** 0,401 0,224*** 0,286*
surtos N
Taxa b‘ 0,47 0,56 0,71
(IC95%) (0,37;0,61) (0,42;0,74) | (0,55; 0,93)
Proporg@%sﬁrtos 0,461 0,270%** 0,410 0,291** 0,321**
Risc t 0,51 0,66 0,71
(IC éﬁ (0,40; 0,66) (0,51;0,86) | (0,55;0,92)
Proporg¢do com 0,271 0,164** 0,169 0,128* 0,156*
progresséo confirmada
da incapacidade as
12 semanas
Risco relativo 0,62 0,79 0,93
(IC 95%) (0,44;0,87) (0,52;1,19) | (0,63;1,37)
Proporgdo com 0,169 0,128" 0,125 0,078" 0,108*
progressao confirmada
da incapacidade as
24 semanas
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DEFINE CONFIRM
Placebo Fumarato de Placebo Fumarato Acetato de
dimetilo de dimetilo | glatirdmero
240 mg duas 240 mg duas
vezes ao dia vezes ao dia
Risco relativo 0,77 0,62 0,87
(1C 95%) (0,52; 1,14) (0,37; 1,03) (0,55; 1,38)
Parametros de
avaliacdo da RMP
N.° de doentes 165 152 144 147 161
NUmero médio 16,5 3,2 19,9 5,7 Q 9,6
(mediana) de lesbes T2 | (7,0) (1,0) %3 (11,0 (2,00 (3,0)***
novas ou recentemente b
aumentadas ao longo de @
2 anos N
Taxa média de lesdo 0,15 ‘&V,zg 0,46
(1C 95%) (0,10; 0,23) ( (0,21; 0,41) (0,33; 0,63)
NUmero médio 1,8 0,1 2,0 O‘ 0,5 0,7
(mediana) de lesbes Gd | (0) (0)*** (% (0,0)*** (0,0)**
aos 2 anos 0
Razéo de probabilidade 0,10 0,26 0,39
(1C 95%) (0,05; 0,22) (b (0,15; 0,46) (0,24; 0,65)
Numero médio 57 2,0 8,1 3,8 45
(mediana) de lesdes T1 | (2,0) (1,0)**% O (4,0) (1,0)*** (2,0)%x
novas hipotensas ao ‘) /O
longo de 2 anos P
Taxa média de lesdo 028\~ 0,43 0,59
(1C 95%) (0,30; 0,61) (0,42; 0,82)

0; 0,39)
X
2 Todas as analises dos parametros de avaliaﬁﬁ% inica foram com intencdo de tratar; ® Para a anélise
de RM foi utilizada uma coorte de RM
* Valor de p < 0,05; ** Valor de p <
significativo

(Q** Valor de p < 0,0001; # Nao estatisticamente

Um estudo de extensdo ndo con@ em regime aberto, com 8 anos de duracdo (ENDORSE)
incluiu 1 736 doentes com E egiveis dos estudos principais (DEFINE e CONFIRM). O objetivo
principal do estudo era av eguranca a longo prazo de fumarato de dimetilo em doentes com
EMSR. Dos 1 736 doentg roximadamente metade (909, 52%) foram tratados durante 6 anos ou
mais. Nos 3 estudos, of@ entes foram tratados continuamente com fumarato de dimetilo 240 mg,
duas vezes por dia, e 49doentes que tinham sido tratados anteriormente com placebo nos estudos
DEFINE e CONBIRM, receberam tratamento com 240 mg duas vezes por dia no estudo ENDORSE.
Os doentes que @ deram tratamento duas vezes por dia de forma continua foram tratados até

12 anos.

Durante%udo 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 e 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 progresséo da incapacidade sustentada aos 6 meses). Os resultados
agrupados dos trés estudos demonstraram que os doentes tratados com fumarato de dimetilo tinham
taxas baixas e consistentes de progressdo da incapacidade confirmada, com um ligeiro aumento das
pontuacdes EDSS médias ao longo do ENDORSE. As avaliag¢des por RM (até ao 6.° ano, incluindo
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752 doentes que tinham sido incluidos anteriormente na coorte de RM dos estudos DEFINE e
CONFIRM) demonstraram que a maioria dos doentes (cerca de 90%) ndo tinha lesdes 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 0s surtos

num subgrupo de doentes com uma doenga muito ativa, embora o efeito sobre 0 tempo para a

progressdo sustentada da incapacidade aos 3 meses ndo tenha sido claramente estabelecido. Devido a

concegéo dos estudos, a doenca muito ativa foi definida da seguinte forma:

- Doentes com 2 ou mais surtos num ano, e com uma ou mais lesdes intensificad r Gd na RM
cerebral (n = 42 no DEFINE; n =51 no CONFIRM) ou, @

- Doentes que ndo conseguiram responder a um ciclo de tratamento completoquado (pelo
menos um ano de tratamento) de interferdo beta, tendo tido, pelo menos, ﬁ 0 NO ano anterior
enguanto em terapéutica, e, pelo menos, 9 lesdes hipertensas T2 na R nio ou, pelo
menos, uma leséo intensificada por Gd, ou doentes que tiveram umé& e surtos sem
alteracBes ou aumentada no ano anterior quando comparado aos 2 @hos‘anteriores (n = 177 no
DEFINE; n = 141 no CONFIRM).

Populacdo pediatrica Kl

A seguranca e eficacia do fumarato de dimetilo em EMSR p ico foi avaliada num estudo de
grupo paralelo randomizado, aberto, controlado activamente (interferon beta-1a) em doentes com
EMSR entre os 10 e 18 anos de idade. Cento e cinquenta entes foram randomizados para fumarato
de dimetilo (240 mg BID oral) ou interferdo beta-1a (3098 uma vez por semana) durante 96

semanas. O parametro de estudo primario foi a prop%: 0)de pacientes livres de lesdes hiperintensas

T2 novas ou recém-ampliadas em exames de ressodancia magnética cerebral na semana 96. O
pardmetro de estudo secundario principal foi 0 namerd de lesbes T2 hiperintensas novas ou recém-
ampliadas em exames de RM do cérebro na, sef@a 96. Sd0 apresentadas estatisticas descritivas uma
vez que ndo foi pré-planeada nenhuma hipé!es% confirmagao para o parametro primario.

A proporcéo de doentes na populacéo d sem lesBes novas ou recém-ampliadas de RM T2 na
semana 96 em relacdo a linha de baséfoi &€ 12,8% para o fumarato de dimetilo contra 2,8% no grupo
do interferdo beta-1a. O nimero % e lesGes T2 novas ou recém-ampliadas na semana 96 em
relacdo a linha de base, ajustado namero de lesdes T2 e idade (populagdo do ITT excluindo
pacientes sem medidas de RM @e 12,4 para o fumarato de dimetilo e 32,6 para o interferdo beta-
la.

A probabilidade de rec@ nica foi de 34% no grupo do fumarato de dimetilo e de 48% no grupo do
interferdo beta-1la até(oj al do periodo de estudo aberto de 96 semanas

*
O perfil de segur \m pacientes pediatricos (com idades compreendidas entre 13 e 18 anos) que

receberam fu de dimetilo era qualitativamente consistente com o anteriormente observado em
pacientes adu ver seccdo 4.8).
52 P ades farmacocinéticas

O fumarato de dimetilo administrado por via oral sofre uma rapida hidrolise pré-sistémica através das
estearases e é convertido no seu metabolito principal, o fumarato de monometilo, que também ¢é ativo.
O fumarato de dimetilo ndo é quantificavel no plasma ap6s administracdo oral de fumarato de
dimetilo. Portanto, todas as analises farmacocinéticas relacionadas com o fumarato de dimetilo foram
realizadas com concentragdes plasmaticas de fumarato de monometilo. Os dados farmacocinéticos
foram obtidos em doentes com esclerose multipla e em voluntarios saudaveis.

Absorcéo

O Tmax do fumarato de monometilo é de 2 a 2,5 horas. Como as cépsulas gastrorresistentes de
Fumarato de dimetilo Mylan contém pellets que estdo protegidos por um revestimento entérico, a
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absor¢do ndo comeca até que estes deixem o estdbmago (geralmente em menos de 1 hora). Ap6s uma
administracdo de 240 mg, duas vezes ao dia, com alimentos, o pico médio (Cmax) foi de 1,72 mg/l e a
exposicdo global da area sob a curva (AUC) foi de 8,02 h.mg/l em doentes com esclerose maltipla. De
um modo geral, a Cmax € @ AUC aumentaram aproximadamente em proporcdo com a dose dentro do
intervalo de doses estudado (120 mg a 360 mg). Em estudos com voluntarios saudaveis,
administraram-se duas doses de 240 mg com 4 horas de intervalo, como parte de um regime
posoldgico de trés vezes ao dia. Isto resultou numa acumulagdo minima de exposi¢do, produzindo um
aumento da mediana da Cmax de 12% comparado com o regime posoldgico de duas vezes ao dia

(1,72 mg/1 para duas vezes ao dia comparado com 1,93 mg/| para trés vezes ao dia) sem implicacbes
ao nivel da seguranga.

m.h No

hilidade no que

Os alimentos ndo tém um efeito clinico significativo na exposic¢ao ao fumarato de @i
entanto, o fumarato de dimetilo deve ser tomado com alimentos devido a maior tolé
respeita a rubor e efeitos adversos gastrointestinais (ver seccdo 4.2). @

Distribuigéo 0<\/
O volume aparente de distribui¢do ap6s a administragdo oral de 240 mm()lumarato de dimetilo varia
entre 60 | e 90 I. A ligac&o as proteinas plasméticas humanas pelo fq{l de monometilo varia

geralmente entre 27% e 40%. 0

Biotransformacdo

Em seres humanos, o fumarato de dimetilo é extensamen tabolizado com menos de 0,1% da dose
excretada como fumarato de dimetilo inalterado na icialmente metabolizado por estearases,
gue se encontram presentes no trato gastrointestinal, s e tecidos, antes de atingir a circulacéo
sistémica. Ocorre metabolizacao adicional através go Ciclo de &cido tricarboxilico, sem envolvimento
do sistema do citocromo P450 (CYP). Um estudo de #ose Unica de 240 mg de “*C-fumarato de
dimetilo identificou a glicose como 0 metabo edominante no plasma humano. Outros metabolitos
circulantes incluiram acido fumarico, acido e e o fumarato de monometilo. O metabolismo
descendente do acido fumarico ocorre atravgs%g ciclo de acido tricarboxilico, com exalacao de CO-

atuando como principal via de elimina(;
Eliminagéo é’

A exalagdo de COz éa principa@de eliminacdo do fumarato de dimetilo, sendo responsavel por
60% da dose. A eliminacgao e fecal constituem vias secundérias de eliminag&o, sendo
responsaveis por 15,5% e @,9% da dose respetivamente.

A semivida terminal @arato de monometilo é curta (aproximadamente 1 hora) e, na maioria dos
individuos, ndo se* a a presenca de fumarato de monometilo circulante as 24 horas. A
acumulacdo do % inalterado ou do fumarato de monometilo n&o ocorre com doses mdaltiplas de
fumarato de di em regime terapéutico.

Lineari
A exposigao do fumarato de dimetilo aumenta de uma forma aproximadamente proporcional & dose
com doses Unicas e multiplas dentro do intervalo de dose estudado de 120 mg a 360 mg.

Farmacocinética em grupos de doentes especiais

Com base na Analise de Variancia (ANOVA), o peso corporal é a principal covariavel de exposicdo
(por Cmax € AUC) em doentes com EMSR, mas ndo afetou as medidas de seguranga e eficacia
avaliadas nos estudos clinicos.

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

O perfil farmacocinético de 240 mg de fumarato de dimetilo, duas vezes por dia, foi avaliado num
estudo aberto, ndo controlado, de pequenas dimensdes, em doentes com EMSR, com idades entre 0s
13 e 0s 17 anos (n = 21). A farmacocinética do fumarato de dimetilo nestes doentes adolescentes foi
consistente com a que foi anteriormente observada em doentes adultos (Cmax: 2,00+£1,29 mg/I;
AUC.12n: 3,62+1,16 hmg/l, o que corresponde a uma AUC diaria global de 7,24 hmg/l).

Compromisso renal

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

Afecdo hepética Q

Como o fumarato de dimetilo e o fumarato de monometilo sdo metabolizados p;b earases, sem o
envolvimento do sistema CYP450, a avaliacdo da farmacocinética em individwosicom afecdo hepética
n&o foi realizada. ?\/

0\
5.3 Dados de seguranga preé-clinica é

As reag0es adversas descritas nas seccdes abaixo de Toxicologia e icidade reprodutiva ndo foram
observadas em estudos clinicos, mas foram observadas em animaig efn niveis de exposicéo

semelhantes aos niveis de exposicao clinica. @
Mutagénese O

Foram observados resultados negativos com fumarato@lmetilo e o fumarato de monometilo numa
bateria de ensaios in vitro (Ames, alteracéo cromoﬁ?ca em células de mamiferos). Foram
observados resultados negativos com fumarate de dirhetilo no ensaio do micronucleo in vivo no rato.

Carcinogénese Y ,b

Os estudos de carcinogenicidade do fun@o de dimetilo foram realizados por um periodo de até

2 anos em ratinhos e em ratos. O fu% e dimetilo foi administrado oralmente em doses de

25, 75, 200 e 400 mg/kg/dia em ratj ; e em doses de 25, 50, 100 e 150 mg/kg/dia em ratos. Em
ratinhos, a incidéncia do carcing bular renal aumentou aos 75 mg/kg/dia, numa exposi¢éo
equivalente (AUC) a dose reco ada nos humanos. Em ratos, a incidéncia do carcinoma tubular
renal e adenoma testicular dg/células Leydig aumentou aos 100 mg/kg/dia, numa exposicao
aproximadamente 2 vezes<4uperior a da dose recomendada nos humanos. Desconhece-se a relevancia
u

destes resultados para o@ mano.

A incidéncia do ayx de células escamosas e do carcinoma nao glandular do estdmago (rimen)
aumentou numa icd0 equivalente & da dose recomendada nos humanos em ratinhos e numa
exposicao abaj dose recomendada nos humanos em ratos (com base na AUC). O rimen em
roedores ndo m equivalente humano.

Foram realizados estudos ndo clinicos em roedores, coelhos e macacos com uma suspenséo de
fumarato de dimetilo (fumarato de dimetilo em 0,8% de hidroxipropilmetilcelulose) administrada por
tubo oral. O estudo crénico no céo foi realizado com uma administracdo oral da capsula de fumarato
de dimetilo.

Foram observadas alterac@es renais apos administracéo oral repetida de fumarato de dimetilo em
ratinhos, ratos, caes e macacos. A regeneracgdo epitelial dos tdbulos renais, sugestiva de leséo, foi
observada em todas as espécies. Observou-se hiperplasia tubular renal em ratos com um regime
posolégico para toda a vida (estudo de 2 anos). Em cées que receberam doses orais diarias do fumarato
de dimetilo durante 11 meses, a margem calculada para a atrofia cortical observada foi 3 vezes
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superior a dose recomendada com base na AUC. Em macacos que receberam doses orais diarias do
fumarato de dimetilo durante 12 meses, observou-se necrose de célula unica numa dose 2 vezes
superior a recomendada com base na AUC. Foram observadas fibrose intersticial e atrofia cortical
numa dose 6 vezes superior & recomendada com base na AUC. A relevancia destes resultados para os
humanos ndo é conhecida.

Nos testes, foi observada degeneracao do epitélio seminifero em ratos e cées. Os resultados foram
observados com aproximadamente a dose recomendada em ratos e 3 vezes a dose recomendada em
cdes (com base na AUC). A relevancia destes resultados para os humanos ndo é conhecida.

Os resultados relativos ao rimen de ratinhos e ratos consistiram em hiperplasia e hipergugeratose do
epitélio escamoso; inflamacéo; e papiloma e carcinoma das células escamosas nos €st de 3 meses
ou de maior durag&o. O rimen de ratinhos e ratos ndo tem um equivalente human

(%

Toxicidade reprodutiva

*
A administragdo oral do fumarato de dimetilo em ratos do sexo masculin%:?/}{a 250 e
375 mg/kg/dia antes e durante o acasalamento ndo teve quaisquer efei re a fertilidade masculina
até a dose testada mais elevada (pelo menos 2 vezes a dose recom%@om base na AUC). A
administracéo oral do fumarato de dimetilo em ratos do sexo femi m 25, 100 e 250 mg/kg/dia
antes e durante o acasalamento, e continuando até ao Dia 7 da ¢ , induziu a reducéo do nimero
de estadios do ciclo estral durante 14 dias e aumentou o nime animais com diestro prolongado
nas doses testadas mais elevadas (11 vezes a dose recomendadaeom base na AUC). Contudo, estas
alteracBes ndo afetaram a fertilidade ou o nimero de feto@veis produzidos.

Demonstrou-se que o fumarato de dimetilo atravessa brana placentaria atingindo o sangue fetal
nos ratos e coelhos, com proporg¢des de concentracdes plasmaticas no feto e maternas de 0,48 a 0,64 e
0,1 respetivamente. Nao se observaram malfqmagﬁe em gqualquer dose de fumarato de dimetilo em
ratos ou coelhos. A administragdo de doses or 25, 100 e 250 mg/kg/dia de fumarato de dimetilo
em ratos fémea gravidas, durante o perl’odo' i@aﬁnogénese, resultou em efeitos adversos maternais
com 4 vezes a dose recomendada com base na AUC, e em baixo peso fetal e em atraso da ossificacéo
(metatarsos e falanges dos membros pores com 11 vezes a dose recomendada com base na
AUC. O peso fetal baixo e o atraso rﬂ?ﬁ cacdo foram considerados secundarios a toxicidade
materna (peso corporal e consumo @liguéntar reduzidos).

A administracdo oral de 25, 75 @"}) mg/kg/dia de fumarato de dimetilo em coelhos fémea gravidas

durante a organogénese nao ualquer efeito sobre o desenvolvimento embriofetal e resultou numa
diminuicéo do peso corpo terno com 7 vezes a dose recomendada e no aumento de aborto com
16 vezes a dose recome, com base na AUC.

A administragéo o?xc.;ls, 100 e 250 mg/kg/dia de fumarato de dimetilo em ratos durante a gravidez
e aleitamento re uma diminuic¢do dos pesos corporais das crias F1, e em atrasos na maturagdo

sexual em ma com 11 vezes a dose recomendada com base na AUC. Nao ocorreram efeitos
sobre a ferili nas crias F1. O menor peso corporal das crias foi considerado secundario a
toxicidade rna.

Dois estudos de toxicidade em ratos juvenis com administracdo oral didria de fumarato de dimetilo
desde o dia p6s-nascimento (DPN) 28 até DPN 90 a 93 (equivalente a aproximadamente 3 anos ou
mais em seres humanos) revelaram toxicidade de 6rgdos-alvo semelhantes nos rins e rimen como
observado em animais adultos. No primeiro estudo, o fumarato de dimetilo ndo afectou o
desenvolvimento, o neurocomportamento ou a fertilidade masculina e feminina até & dose mais
elevada de 140 mg/kg/dia (aproximadamente 4,6 vezes a dose humana recomendada com base em
dados limitados de AUC em doentes pediatricos). Do mesmo modo, ndo foram observados efeitos nos
orgaos reprodutores e acessorios masculinos até a dose mais elevada de fumarato de dimetilo de 375
mag/kg/dia no sequndo estudo em ratos jovens masculinos (cerca de 15 vezes a putativa AUC com a
dose pediatrica recomendada). No entanto, a diminuicdo do conteddo e densidade mineral éssea no
fémur e vértebras lombares foi evidente em ratos jovens do sexo masculino. Foram também
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observadas alteracdes da densitometria 6ssea em ratos juvenis apos a administracdo oral de fumarato
diroximel, outro éster fumarico que € metabolizado a0 mesmo metabolito activo fumarato
monometilico in vivo. O NOAEL para as alteracdes da densitometria em ratos juvenis é
aproximadamente 1,5 vezes o presuntivo AUC na dose pediatrica recomendada. E possivel uma
relacdo dos efeitos 6sseos com 0 peso corporal mais baixo, mas ndo se pode excluir o envolvimento de
um efeito directo. Os resultados 6sseos sdo de relevancia limitada para os pacientes adultos. A
relevancia para os pacientes pediatricos ndo é conhecida

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes 2 O

Contetdo da capsula (pellets com revestimento entérico) @

Celulose microcristalina 4 /\/

Croscarmelose sddica {\

Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio

Acido metacrilico e copolimero de metacrilato de metilo (1:1) ’Q/
NIS’E

Acido metacrilico — copolimero de metacrilato de etilo (1:1) co rséo a 30%

Citrato de trietilo @
Talco

Invélucro da capsula ‘),bo

Gelatina Q
Dioxido de titanio (E171) \

Azul FD&C #2 (E132) /b
Oxido de ferro amarelo (E172) y

Oxido de ferro negro (E172) \

Tinta da cdpsula (tinta preta)

N
Goma-laca @

Propilenoglicol
Hidroxido de amonio
Oxido de ferro negro (E17
6.2 Incompatibilitdj@
.
Nao aplicavel. b\
6.3 Prazo lidade
3 anos
Embalagem do frasco ap6s a abertura: 180 dias.
6.4 Precaucdes especiais de conservacao
Né&o conservar acima de 30 °C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

120 mg cépsulas gastrorresistentes: 14 capsulas gastrorresistentes em embalagens de blister e
embalagens de blister de dose unitaria de aluminio PVC/PE/PVdC e em frascos de polietileno de alta
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densidade (PEAD) com uma tampa de rosca branca opaca em polipropileno com revestimento vedante
de inducdo de aluminio que contém 14 ou 60 capsulas gastrorresistentes.

240 mg cépsulas gastrorresistentes: 56 ou 168 capsulas gastrorresistentes em embalagens de blister e
embalagens de blister de dose unitéria de aluminio P\VC/PE/PVdC e em frascos de polietileno de alta
densidade (PEAD) com uma tampa de rosca branca opaca em polipropileno com revestimento vedante
de inducéo de aluminio que contém 56 ou 168 capsulas gastrorresistentes.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MER@

Mylan Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade O
Baldoyle Industrial Estate ’Q/
Dublin 13 0

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE IN Q}AO NO MERCADO

Fumarato de dimetilo Mylan 120 mg capsulas gas@slstentes

EU/1/22/1634/001 ‘/b
EU/1/22/1634/002 y
EU/1/22/1634/003 O\
EU/1/22/1634/004

Fumarato de dimetilo Mylan 240 @ulas gastrorresistentes

EU/1/22/1634/005 Q)
EU/1/22/1634/006
EU/1/22/1634/007
EU/1/22/1634/008 ’O
EU/1/22/1634/009

EU/1/22/163410 G\(J

9. DATA IMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INT, AO NO MERCADO
Data da primeira autorizacdo: 13 de maio de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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N
ANEXO 11 ,b

A FABRICANTES RESPONSAYV, Q_A LIBERTACAO DO
LOTE

B. CONDICOES OU RES RIQ&BELATIVAS AO
FORNECIMENTO EiJ ACAO

C.  OUTRAS CONDIGOES EREQUISITOS DA
AUTORIZACAO I@NTRODU(}AO NO MERCADO

UTILIZACA GURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

D. cwmgé%&ésmmgé& RELATIVAS A

&
%\Qj&
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

McDermott Laboratories Limited t/a Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate

Grange Road,

Dublin 13

Irlanda

Mylan Hungary Kft

Mylan utca 1 2 O

Komarom, 2900

Hungria @
Mylan Germany GmbH 0<\/

Benzstrasse 1, Bad Homburg (

61352 Hesse

Alemanha O

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de ma@ar 0 nome e 0 enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa. @

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIQ) FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacqmservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medigament » secgdo 4.2).

*

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISIT®S DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

o Relatorios periddicos de s@séf(ga (RPS)

Os requisitos para a apresenta @ RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista

Europeia de datas de referéngia‘@ista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 83/CE e quaisquer atualiza¢bes subsequentes publicadas no
portal europeu de medi 0S.
XY,
D. CONDIC U RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZAGCAO SEGURA E EFICAZ

DO MI@ MENTO
o P.

gestdo do risco (PGR)

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

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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A. ROTULAGEM



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fumarato de dimetilo Mylan 120 mg cé&psulas gastrorresistentes
fumarato de dimetilo

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

Cada capsula contém 120 mg de fumarato de dimetilo

3. LISTADOS EXCIPIENTES ,$

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Capsulas gastrorresistentes a

14 cépsulas gastrorresistentes ‘),bo

14 x 1 capsulas gastrorresistentes Q

\
5. MODO E VIA(S) DE ADMlNlSTR@

Via oral

Consultar o folheto informativo ante izar.

6. ADVERTENCIA ESP AP DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTAE CANCE DAS CRIANGCAS

g
Manter fora da vista e d@e das criancas.

L 4

7. OUTRA@‘ERTENQAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

E VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13 bo
Irlanda
A0

& y
12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO r\@g\&oo

EU/1/22/1634/001 @)

EU/1/22/1634/002 A
«

13. NUMERO DO LOTE /O"

O

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENQO PUBLICO

7S

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO N
J

| 16. INFORMACAO EM BRAE\&;

Fumarato de dimetilo Mylan 1

‘ 17. IDENTIFICAD95§CO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras ZK identificador Unico incluido.

ﬁADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
PC
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INDICAGCOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fumarato de dimetilo Mylan 120 mg cépsulas gastrorresistentes
fumarato de dimetilo

O

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NQ CADO
[ 4

4

Mylan Ireland Limited

L 4
{\
3. PRAZO DE VALIDADE G

»* >
EXP fbo
(@)

4. NUMERO DO LOTE

Lot (@V

5. OUTROS L6

o>
2
S
XS
>
¢
<

Via oral
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fumarato de dimetilo Mylan 240 mg cé&psulas gastrorresistentes
fumarato de dimetilo

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) b

Cada cépsula contém 240 mg de fumarato de dimetilo . <\/

3. LISTADOS EXCIPIENTES @

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO 72N

L~ 4
Cépsulas gastrorresistentes (’ O

56 capsulas gastrorresistentes ,b

56 x 1 capsulas gastrorresistentes Q

168 cépsulas gastrorresistentes ‘

168 x 1 capsulas gastrorresistentes . /b

5.  MODO E VIA(S) DE ADM W@AQAO

Via oral Q

Consultar o folheto informativo@ de utilizar.

6. ADVERTENCI ECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FORA DA VIS] DO ALCANCE DAS CRIANCAS

*
Manter fora da \@g alcance das criangas.

)

‘ 7. Oou ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

N g

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13 bo
Irlanda
X%

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO r\'@g\(Do

EU/1/22/1634/005 O
EU/1/22/1634/006 A
EU/1/22/1634/007 0
EU/1/22/1634/008

13. NUMERO DO LOTE ~

PR
K

4
| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

—

DY

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZ

| 16. INFORMAGAO EM B@j\_I_E

Fumarato de dimetilo Myl@mg

Y -

| 17.  IDENTIFIEAROR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

NS
Cadigo de barrg com identificador Unico incluido

‘ 18. I%FICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

N g

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

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fumarato de dimetilo Mylan 240 mg cépsulas gastrorresistentes
fumarato de dimetilo

O

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NQ CADO
[ 4

Mylan Ireland Limited . 4/

3. PRAZO DE VALIDADE

4, NUMERO DO LOTE

>
EXP /bo
O

Lot D

5. OUTROS O

Via oral s@\
Q
<

&
e\‘z’b\
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INDICAGCOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM EXTERIOR E ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fumarato de dimetilo Mylan 120 mg capsulas gastrorresistentes

fumarato de dimetilo O
| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) f
* W
Cada cépsula contém 120 mg de fumarato de dimetilo (\
3. LISTADOS EXCIPIENTES N

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO ,O

Cépsulas gastrorresistentes ‘),OO

14 cépsulas gastrorresistentes Q
60 céapsulas gastrorresistentes ‘

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISIRAGAO

Via oral Sé)

Consultar o folheto informativo ar@e utilizar.

7

6. ADVERTENCIA IﬁtIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FORA DA VIST% O ALCANCE DAS CRIANCAS
7

Manter fora da vista @alcance das criancas.

7. Oou ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Apbs a abertura: 180 dias

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO

MERCADO
Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade O
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13 b
Irlanda @

*

£\

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

EU/1/22/1634/003

xX$
EU/1/22/1634/004 0

13. NUMERO DO LOTE

Lot 3,00

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A D|§PEN&O PUBLICO

O

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAQ )

x>’

[16.  INFORMACAO EM BRA@EE

Fumarato de dimetilo Mylan g

| 17. IDENTIFICAP@INICO — CODIGO DE BARRAS 2D

*
Cadigo de barra \om identificador Unico incluido.

y
18. | ICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
PC
SN

NN
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INDICAGCOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM EXTERIOR E ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fumarato de dimetilo Mylan 240 mg cé&psulas gastrorresistentes
fumarato de dimetilo

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) b

Cada cépsula contém 240 mg de fumarato de dimetilo . <\/

3. LISTADOS EXCIPIENTES @

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO 72N

L~ 4
Cépsulas gastrorresistentes (’ O
56 capsulas gastrorresistentes ,b
168 capsulas gastrorresistentes Q
758
| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAL
J
Via oral

Consultar o folheto informativo ar%gutilizar.

FORA DA VISTA ALCANCE DAS CRIANCAS

Q.
6. ADVERTENCIA Eié&IAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
O

Manter fora da vista (@ance das criangas.
*

SN

7. OUTRA§?\/ERTENC|AS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. P@DE VALIDADE

N g

EXP

Apos a abertura: 180 dias

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

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

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13 bo
Irlanda
X%

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO r\'@g\(Do

EU/1/22/1634/009 @)

EU/1/22/1634/010 A
«

13. NUMERO DO LOTE /O"

O

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A D|SPEN@(O PUBLICO

7S

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAOANY

J
N O
‘ 16. INFORMACAO EM BRAU&/
N

Fumarato de dimetilo Mylan 2

v

17. IDENTIFICAD95§ICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2@ identificador Unico incluido.

‘ 18. I@@:ADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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B. FOLHETO INFORM



Folheto informativo: Informacao para o doente

Fumarato de dimetilo Mylan 120 mg cipsulas gastrorresistentes
Fumarato de dimetilo Mylan 240 mg capsulas gastrorresistentes
fumarato de dimetilo

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o 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. Ndo deve da-lo a outros. O medigagento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca. @

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejav f0 indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4. @

O que contém este folheto: o<\/

1. O que é Fumarato de dimetilo Mylan e para que é utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar Fumarato de dimetilo I\%’O
3. Como tomar Fumarato de dimetilo Mylan

4. Efeitos indesejaveis possiveis 0

5. Como conservar Fumarato de dimetilo Mylan @

6. Conteldo da embalagem e outras informagdes

O

1. O que é Fumarato de dimetilo Mylan e para@ utilizado

O que é Fumarato de dimetilo Mylan \

Fumarato de dimetilo Mylan é um medic&%aque contém a substancia ativa fumarato de
dimetilo.

Para que é utilizado Fumarato de %90 Mylan

Fumarato de dimetilo Mylan é u ara tratar a esclerose multipla (EM) do tipo surto-remissdo em

doentesa partir dos 13 anos de i .

A EM é uma condicéo de lo uracdo que afeta o sistema nervoso central (SNC), incluindo o

cérebro e a medula espina clerose maltipla surto-remissdo caracteriza-se por ataques repetidos

(surtos) de sintomas do% a nervoso. Os sintomas variam de doente para doente mas, geralmente,
ar, perdas de equilibrio e dificuldades visuais (p. ex. visdo turva ou

incluem dificuldades
dupla). Estes sin om%ddem desaparecer completamente quando o surto acaba, mas podem
permanecer algu lemas.

Como fu io@umarato de dimetilo Mylan

Fumaratonde dimetilo Mylan parece funcionar impedindo que o sistema de defesa do corpo danifique o
cérebro e a medula espinal. Isto pode ajudar a retardar o agravamento futuro da sua EM.

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

N&o tome Fumarato de dimetilo Mylan

- se tem alergia ao fumarato de dimetilo ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgdo 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 precauctes

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

Fale com o seu médico antes de tomar Fumarato de dimetilo Mylan se tiver:

- doenca renal grave

- doenca hepatica grave O
- uma doenca do estbmago ou intestino b

- uma infec¢éo grave (como pneumonia)

Herpes zéster (zona) pode ocorrer com o tratamento com Fumarato de dimetilgMylan. Em alguns
casos, ocorreram complicacdes graves. Devera informar o seu médico %&h amente se suspeitar

gue tem sintomas de zona. O

Se sentir que a sua EM esta a piorar (p. ex., fraqueza ou alteracdes ’&eéo) ou se detetar novos
sintomas, informe imediatamente o seu médico, uma vez que est em ser 0s sintomas de uma
infecdo rara do cérebro denominada leucoencefalopatia multi rogressiva (LMP). A LMP é uma

condicdo grave que pode conduzir a incapacidade grave ou mo

Foi notificada uma doenca renal rara mas grave (sin Fanconi) relativamente a um
medicamento que contém fumarato de dimetilo, em a ¢do com outros ésteres do acido fumarico,
utilizado no tratamento da psoriase (uma doenga d ). Se verificar que esta a urinar mais, tem mais
sede e bebe mais do que o normal, 0s seus szcqus recem mais fracos, partiu um 0sso ou
simplesmente tem mal-estar e dores, fale com médico assim que possivel, para que a situagdo

possa ser avaliada mais aprofundadamente. /\
Criangas e adolescentes O

As adverténcias e precaucdes acim ’%ﬁeradas também se aplicam as criangas. Fumarato de dimetilo
Mylan pode ser utilizado em cri e adolescentes a partir dos 13 anos de idade. Ndo existem dados
disponiveis sobre criangas com s de 10 anos de idade.

Outros medicamentos e rato de dimetilo Mylan
Informe o seu médico m‘a acéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou Se vier a
tomar outros medica@ , em especial:

L 4

- medicame@ e contenham ésteres do &cido fumarico (fumaratos) usados para tratar a

psorias
- medicagientos que afetem o sistema imunitario do corpo, incluindo outros medicamentos
u ara tratar a EM, tais como fingolimod, natalizumab, teriflunomida, alemtuzumab,

ocrelizumab ou cladribina, ou outros normalmente usados nos tratamentos do cancro (rituximab
ou mitoxantrona)

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

- A toma de Fumarato de dimetilo Mylan com certos tipos de vacinas (vacinas vivas) pode
causar-lhe uma infec&o e, portanto, deve ser evitada. O seu médico ira aconselha-lo se devera
receber outros tipos de vacinas (vacinas nao vivas).
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Fumarato de dimetilo Mylan com alcool

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

Gravidez e amamentacgao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consultese,seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento. 2

Gravidez

N&o use Fumarato de dimetilo Mylan se estiver gravida, a menos que tenm@dldo isto com o seu
médico.

Amamentacio @
Desconhece-se se a substancia ativa de Fumarato de dimetilo M ssa para o leite materno.
Fumarato de dimetilo Mylan ndo deve ser utilizado durante a entagéo. O seu médico vai ajuda-la

a decidir se deve parar de amamentar ou parar de usar Fumaratosde dimetilo Mylan. Isto envolve
ponderar o beneficio de amamentar o seu bebé e o benefi@o tratamento para si.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas ,b

O efeito de Fumarato de dimetilo Mylan sobr@ a ca%ade de conduzir veiculos ou utilizar méaquinas
ndo é conhecido. N&o se prevé gque Fumarato déametllo Mylan afete a sua capacidade de conduzir e
de utilizar maquinas.

Fumarato de dimetilo Mylan contem

Este medicamento contém menos &1 mmol (23 mg) de s6dio por capsula, ou seja, é praticamente
“isento de sadio”. @

3. Como tomar Fuma@e dimetilo Mylan

Tome este medlcame tamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farm \ e tiver davidas.
Dose inicial b

120 mg ezes ao dia.
Tome estaydose inicial durante os primeiros 7 dias, depois tome a dose habitual.

Dose habitual
240 mg, duas vezes ao dia.
Fumarato de dimetilo Mylan é para utilizagdo por via oral

Engula cada capsula inteira, com alguma agua. Ndo divida, esmague, dissolva, chupe ou mastigue a
capsula porque isto pode aumentar alguns efeitos indesejaveis.
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Tome Fumarato de dimetilo Mylan com alimentos — pode ajudar a reduzir alguns dos efeitos
indesejaveis muito frequentes (listados na sec¢éo 4).

Se tomar mais Fumarato de dimetilo Mylan do que deveria

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

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

Pode tomar a dose em falta se deixar passar, pelo menos, 4 horas entre as doses. C: @ ontrario, espere
até a préxima dose planeada.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o@édico ou

farmacéutico. {
4. Efeitos indesejaveis possiveis $§I

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

Efeitos graves e O

Fumarato de dimetilo Mylan pode diminuir a conta e@linfécitos (um tipo de glébulo branco). Ter
uma contagem baixa de glébulos brancos pode au% 0 seu risco de infecdo, incluindo o risco de
uma infe¢do rara do cérebro denominada Ieuceence patia multifocal progressiva (LMP). A LMP
pode conduzir a uma incapacidade grave ou A LMP ocorreu apds 1 a 5 anos de tratamento,
pelo que o seu médico deve continuar a moni r os seus glébulos brancos ao longo do tratamento e
o doente devera estar atento a quaisquer pot%is sintomas de LMP conforme descrito abaixo. O
risco de LMP pode ser maior se tiver to @- anteriormente um medicamento que afete a

funcionalidade do seu sistema imunitdfio®

Os sintomas de LMP podem ser @antes a um surto de EM. Os sintomas podem incluir uma nova
fragueza ou agravamento de u queza de um lado do corpo; falta de destreza; alteragdes da visao,
raciocinio ou memoria; ou ¢ ao ou alteragdes de personalidade, assim como dificuldades de fala e
comunicacdo que durem variosdias. Desta forma, se sentir que a sua condi¢do de EM esté a piorar ou
se identificar novos sinw& nguanto estiver a ser tratado com Fumarato de dimetilo Mylan, é muito
importante que fale ¢ eu médico o mais rapidamente possivel. Fale também com o seu parceiro
ou cuidadores e 'rﬁq@bs acerca do seu tratamento. Poderdo surgir sintomas dos quais nao se tenha
apercebido. b

- Infor médico imediatamente se apresentar algum destes sintomas
Reac0e gicas graves

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

A vermelhidao na face ou no corpo (rubor) é um efeito indesejavel muito frequente. No entanto, se 0
rubor for acompanhado de uma erupcéo vermelha na pele ou urticaria e se tiver algum destes
sintomas:

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

- respiracdo ruidosa, dificuldade em respirar ou falta de ar (dispneia, hipoxia)
- tonturas ou perda de consciéncia (hipotenséo)
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entdo tal poderéa representar uma reacao alérgica grave (anafilaxia)
-  Pare de tomar Fumarato de dimetilo Mylan e chame um médico imediatamente

Efeitos indesejaveis muito frequentes

Estes podem afetar mais de 1 em 10 pessoas:

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

- fezes soltas (diarreia)

- nauseas O
- dor de estdmago ou céibras no estbmago b
->Tomar o medicamento com alimentos podera ajudar a diminuir os efeitos i javeis acima

mencionados "

Substancias chamadas cetonas, que sdo produzidas naturalmente no cor o(Qparecem muito
frequentemente em testes de urina enquanto tomar Fumarato de dimeti ylan.

Fale com o seu médico sobre como tratar estes efeitos indesejév% seu médico pode reduzir a sua
dose. N&o reduza a sua dose a menos que 0 médico lhe diga p% er.

Estes podem afetar até 1 em cada 10 pessoas: ‘)mo

- inflamacéo do revestimento dos intestinos (g terite)
- sentir-se mal (vomitos) 6

- indigesto (dispepsia) |

- inflamacéo do revestimento do estd strite)

- disturbio gastrointestinal

- sensacao de queimadura

- afrontamento, sensacdo de cangIO

- comich&o na pele (prurido)

Efeitos indesejaveis frequentes

- erupcéo cutanea Q
- manchas na pele, de colo osa ou vermelha (eritema)
- perda de cabelo (alopégi

Efeitos indesejaveis qu% aparecer nas suas analises ao sangue ou urina

- niveis baixqQs de globulos brancos (linfopenia, leucopenia) no sangue. A redugdo dos glbulos
brancos pede'sighificar que o seu corpo tem menos capacidade de combater uma infecdo. Se
tiver uma%éo grave (como pneumonia), fale imediatamente com o seu médico

umina) na urina

- proteing?
- a@ s niveis de enzimas hepaticas (ALT, AST) no sangue
Efeitos indesejaveis pouco frequentes

Estes podem afetar até 1 em cada 100 pessoas:
- reacOes alérgicas (hipersensibilidade)
- reducdo das plaquetas sanguineas

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

- inflamacdo do figado e aumento dos niveis das enzimas hepéticas (ALT ou AST em combinagéo
com a bilirrubina)

- herpes zéster (zona) com sintomas como vesiculas, ardor, comichdo ou dor na pele, tipicamente
num dos lados da parte superior do corpo ou do rosto, e outros sintomas, como febre e fraqueza
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nas fases iniciais da infecdo, sequidos de dorméncia, comichdo ou manchas vermelhas com dor
grave
- corrimento nasal (rinorreia)

Criancas (a partir dos 13 anos de idade) e adolescentes

Os efeitos secundarios listados acima também se aplicam a criancgas e adolescentes.

Alguns efeitos secundarios foram relatados mais frequentemente em criangas e adolescentes do que
em adultos, por exemplo, dor de cabeca, dores de estbmago ou colicas gastricas, estar doente
(vémitos), dores de garganta, tosse, e periodos menstruais dolorosos.

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndon @103 neste

folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeit%esejéveis

diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndi 0 comunicar
u na

efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagGes sobre a seg este medicamento.
*

5. Como conservar Fumarato de dimetilo Mylan é
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas. &
Na&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impref@%ister e na embalagem exterior,
apos “EXP” ou na garrafa depois de "Uma vez aberta: 180 dias*O prazo de validade corresponde ao
altimo dia do més indicado. 3 O

N&o conservar acima de 30 °C. ’O

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na ca@alizangu no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicam(int e jando utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger

0 ambiente. \
6. Contetdo da embalagem e o&nlglformagc”)es

Qual a composicao de Fumar%@imetilo Mylan

A substancia ativa é o fuma e dimetilo.
Fumarato de dimetilo My 0 mg: cada capsula contém 120 mg de fumarato de dimetilo.

Fumarato de dimetilo I\w 40 mg: cada capsula contém 240 mg de fumarato de dimetilo.

&aﬁo celulose microcristalina, croscarmelose de sédio, talco, silica coloidal
gnésio, citrato de trietilo, 4cido metacrilico — copolimero de metacrilato de
etacrilico — copolimero de acrilato de etilo (1:1) em dispersao a 30%, gelatina,
E171), azul brilhante FD&C #2 (E132), 6xido de ferro amarelo (E172), goma-laca,
idroxido de amdnio e 6xido de ferro negro (E172).

Os outros comp
anidra, estearato
metilo (1:1), aci
dioxido deytit
propile

Qual o aspeto de Fumarato de dimetilo Mylan e conteddo da embalagem

Fumarato de dimetilo Mylan 120 mg cépsulas gastrorresistentes sdo capsulas gastrorresistentes
azuis-esverdeadas e brancas, com a gravacdo “MYLAN” sobre “DF-120” e contendo pellets com
revestimento entérico de cor branca a esbranquicada e estdo disponiveis em embalagens de blister que
contém 14 cépsulas gastrorresistentes, embalagens de blister de dose unitaria que contém 14 capsulas
gastrorresistentes e frascos de plastico que contém 14 ou 60 capsulas gastrorresistentes.

Fumarato de dimetilo Mylan 240 mg capsulas gastrorresistentes sdo capsulas gastrorresistentes

azuis-esverdeadas, com a gravacdo “MYLAN” sobre “DF-240 e contendo pellets com revestimento
entérico de cor branca a esbranquicada e estdo disponiveis em embalagens de blister que contém

44


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

56 ou 168 capsulas, embalagens de blister de dose unitaria que contém 56 ou 168 capsulas e frascos de
pléstico que contém 56 ou 168 capsulas gastrorresistentes.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizagéo de Introducédo no Mercado

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13 O
Irlanda b
Fabricantes

Q\W

McDermott Laboratories Limited t/a Gerard Laboratories {
35/36 Baldoyle Industrial Estate

Grange Road, O
Dublin 13 &
Irlanda 0
Mylan Hungary Kft @

Mylan utca 1

Komarom, 2900, e O
Hungria ,b
Mylan Germany GmbH \ Q
Benzstrasse 1, Bad Homburg /b

61352 Hesse y

Alemanha \

Para quaisquer informagdes sobre e ercamento, gueira contactar o representante local do Titular
da Autorizagéo de Introducéo no !@ ;

Belgié/Belgique/Belgien @ Lietuva

Viatris Mylan Healthcare UAB
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 Tel.: +370 5 205 1288
Bouarapus (@ Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] ¢ Viatris

Ten.: +359 2 448 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska r Magyarorszag

Viatris .r.o. Viatris Healthcare Kft
Tel.: + 420 222 004 400 Tel.: +36 14652100
Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd
TIf: +45 28 11 69 32 Tel.: +35621220174
Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

Tel.: +49 800 0700 800 Tel.: +31 (0)20 426 3300
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Eesti Norge
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal Viatris AS

Tel.: + 372 6363 052 TIf: + 47 66 75 33 00
EMado Osterreich
Generics Pharma Hellas EITE Arcana Arzneimittel GmbH
TnA: +30 210 993 6410 Tel.: +43 1 416 2418
Espafia Polska
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U Mylan Healthcare Sp. z.0.0.
Tel.: + 34 900 102 712 Tel.: + 48 22 546 64 00 O
France Portugal b
Viatris Santé Mylan, Lda. @
Tél: +334 37257500 Tel.: + 351214127200 /\/
L 4

Hrvatska Romania (\
Viatris Hrvatska d.o.o. BGP Products SRL
Tel.: +385 1 23 50 599 Tel.: +40 372 5790@
Ireland Slovenija 0
Mylan Ireland Limited Viatris d.o.0.
Tel.: +353 1 8711600 Tel.: + 386 1 2363 180
island Slo publika
Icepharma hf Viatr akia s.r.o.
Simi: +354 540 8000 T@m 232199 100

)

Italia /@omi/Finland
Viatris Italia S.r.l. ’\) iatris OY

Tel.: + 39 (0) 2 612 46921 uh/Tel: +358 20 720 9555

Kvbzpog S@ Sverige
Varnavas Hadjipanayis Ltd Q Viatris AB

TnA: +357 2220 7700 Tel.: + 46 (0)8 630 19 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan Healthcare SIA Mylan IRE Healthcare Limited

Tel.: +371 676 055 80 @ Tel.: +353 18711600

QO
Este folheto foi @\0 pela Ultima vez em

Outras fo e@eﬁnforma@éo
Esta disponjvel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: Error! Hyperlink reference not valid..
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