ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Vumerity 231 mg capsulas gastrorresistentes

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula gastrorresistente contém 231 mg de fumarato de diroximel.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula gastrorresistente

Céapsula branca, de tamanho 0 (aproximadamente 18 mm de comprimento), com a gravagdo “DRF
231 mg” em tinta preta.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Vumerity ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com esclerose multipla do tipo surto-
remissdo (ver sec¢do 5.1 para informagao importante sobre as populagdes para as quais a eficacia foi
estabelecida).

4.2 Posologia e modo de administracio

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

Posologia

A dose inicial ¢ de 231 mg, duas vezes ao dia. Apos 7 dias, a dose deve ser aumentada para a dose de
manutengdo recomendada de 462 mg duas vezes ao dia (ver seccdo 4.4).

A reducgao temporaria da dose para 231 mg, duas vezes por dia, pode reduzir a ocorréncia de rubor e
reagoOes adversas gastrointestinais. Dentro de 1 més, a dose de manuten¢ao recomendada de 462 mg,
duas vezes por dia, deve ser retomada.

Se um doente se esquecer de uma dose, este ndo devera tomar uma dose a dobrar. O doente s6 podera
tomar a dose esquecida se fizer um intervalo de 4 horas entre as doses. Caso contrario, o doente devera
esperar até a proxima dose programada.

Populagoes especiais
Idosos

Com base em dados de estudo ndo controlados, o perfil de seguranga do fumarato de diroximel nos
doentes com idade igual ou superior a 55 anos parece ser comparavel aos doentes com idade inferior a
55 anos. Os estudos clinicos com fumarato de diroximel tiveram uma exposi¢ao limitada em doentes
com idade igual ou superior a 65 anos, e ndo incluiram um nimero suficiente de doentes com idade
igual ou superior a 65 anos para determinar se respondem de forma diferente dos doentes mais jovens



(ver sec¢ao 5.2). Com base no mecanismo de ac¢do da substincia ativa, ndo existem razoes tedricas que
justifiquem a necessidade de fazer ajustes posoldgicos nos idosos.

Compromisso renal

Nao sao necessarios ajustes posoldgicos em doentes com compromisso renal (ver secgdo 5.2). A
seguranca a longo prazo do fumarato de diroximel ndo foi estudada em doentes com compromisso
renal moderado ou grave (ver secgdes 4.4 ¢ 5.2).

Compromisso hepatico

Nao sdo necessarios ajustes posologicos em doentes com compromisso hepatico (ver seccoes 4.4
e 5.2). O fumarato de diroximel ndo foi estudado em doentes com compromisso hepatico.

Populagao pediatrica

A seguranga ¢ eficacia de Vumerity em criangas e adolescentes com idades entre 10 e 18 anos ndo
foram ainda estabelecidas.

Nao existe utilizagado relevante de Vumerity em criangas com idade inferior a 10 anos para a indicagdo
na esclerose multipla do tipo surto-remissao.

Modo de administracao

Via oral.

Vumerity deve ser engolido inteiro e intacto. As capsulas ndo devem ser esmagadas nem mastigadas e
o conteudo ndo deve ser espalhado sobre os alimentos visto que o revestimento entérico da capsula
previne os efeitos irritativos no intestino.

Vumerity pode ser tomado com ou sem alimentos (ver sec¢do 5.2). Para os doentes que possam sofrer
reacdes adversas gastrointestinais ou rubor, a toma com alimentos pode melhorar a tolerabilidade (ver
secgoes 4.4 ¢ 4.8).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1 ou
outros ésteres do acido fumarico (ver secgdo 4.5).

Suspeita ou confirmag¢do de Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

O fumarato de diroximel e o fumarato de dimetilo sdo metabolizados em fumarato de monometilo
apds administracdo por via oral (ver seccdo 5.2). Espera-se que os riscos associados ao fumarato de
diroximel sejam semelhantes aos notificados para fumarato de dimetilo, embora nem todos os riscos

indicados abaixo tenham sido observados especificamente com o fumarato de diroximel.

Analises sanguineas/laboratoriais

Nos estudos clinicos em doentes tratados com fumarato de dimetilo foram observadas altera¢des nas
analises laboratoriais da fungdo renal (ver secg@o 4.8). As implicagdes clinicas destas alteragdes sdo
desconhecidas. E recomendada uma avaliagio da fungdo renal (por exemplo, creatinina, azoto ureico
no sangue e analise de urina) antes do inicio do tratamento com Vumerity, apds 3 ¢ 6 meses de
tratamento, em intervalos de 6 a 12 meses a partir dai e conforme indicagdo clinica.

Pode ocorrer les@o hepatica induzida pelo farmaco, incluindo aumento das enzimas hepaticas (> 3
vezes o limite superior do normal [LSN]) e elevacdo dos niveis da bilirrubina total (> 2 vezes o LSN),



em resultado do tratamento com fumarato de dimetilo. O tempo até ao seu aparecimento pode ser
imediato, apds varias semanas ou mais. A resolucdo das reagdes adversas foi observada apos a
descontinuagdo do tratamento. Recomenda-se a avaliagdo dos niveis das aminotransferases séricas (p.
ex. alanina aminotransferase [ALT], aspartato aminotransferase [AST]) e da bilirrubina total antes de
se iniciar o tratamento e durante o mesmo, conforme clinicamente indicado.

Os doentes tratados com fumarato de diroximel podem desenvolver linfopenia (ver secgdo 4.8). Antes
de iniciar tratamento, deve ser realizado um hemograma completo, incluindo contagem de linfocitos.
Se a contagem linfocitaria for inferior ao intervalo normal, deve realizar-se uma avaliagdo rigorosa das
causas possiveis antes de comecar o tratamento. Vumerity nao foi estudado em doentes com uma
contagem baixa de linfocitos pré-existente, pelo que € necessaria precaucdo no tratamento destes
doentes. O tratamento ndo deve ser iniciado em doentes com linfopenia grave (contagem de linfocitos
<0,5 x 10°/L).

Ap0s o inicio da terapéutica, devem ser realizados hemogramas completos, incluindo contagem
linfocitaria, a cada 3 meses.

E recomendada uma maior vigilancia devido a um risco acrescido de Leucoencefalopatia Multifocal
Progressiva (LMP) em doentes com linfopenia, sendo que:

. O tratamento deve ser descontinuado em doentes com linfopenia grave prolongada (contagem
de linfocitos < 0,5 x 10°/L) que persiste durante mais de 6 meses.

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

. Em doentes com contagens linfocitarias inferiores ao LIN, conforme definido pelo intervalo de

referéncia do laboratorio local, ¢ recomendada a monitorizagdo regular da contagem absoluta de
linfocitos. Deverdo ser considerados fatores adicionais que possam aumentar ainda mais o risco
individual de LMP (ver subsec¢ao sobre LMP).

As contagens linfocitarias devem ser monitorizadas até a recuperagdo (ver sec¢do 5.1). Apos a
recuperagdo e na auséncia de opgdes de tratamento alternativas, as decisdes sobre se deve ou ndo

recomegar Vumerity apos a descontinuagao do tratamento devem ser baseadas em critérios clinicos.

Ressonancia Magnética (RM)

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

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)

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

Ocorreram casos de LMP com fumarato de dimetilo e outros medicamentos contendo fumaratos em
contexto de linfopenia (contagem de linfocitos abaixo do limite inferior do normal [LIN]). A
linfopenia prolongada, moderada a grave, parece aumentar o risco de LMP com fumarato de dimetilo,
embora o risco nao 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 terap€utica com Vumerity. Ocorreram casos de LMP apo6s cerca de 1 a 5 anos de
tratamento com fumarato de dimetilo, embora a relagdo exata com a duragdo do tratamento seja

desconhecida.

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

. terapéutica imunossupressora ou imunomoduladora anterior (ver abaixo).

Os médicos deverao avaliar os seus doentes para determinar se os sintomas sao indicadores de
disfungdo neurologica e, em caso afirmativo, deverao analisar se esses sintomas sdo tipicos de EM ou
possivelmente sugestivos de LMP.

Ao primeiro sinal ou sintoma sugestivo de LMP, deve descontinuar-se Vumerity e € necessario efetuar
avaliagOes de diagndstico apropriadas, incluindo a determinag¢do do DNA do JCV no liquido
cefalorraquidiano (LCR) através do método quantitativo de reacdo em cadeia da polimerase (PCR). Os
sintomas de LMP podem ser semelhantes a um surto de EM. Os sintomas tipicos associados a LMP
sdo diversos, progridem ao longo de dias a semanas e incluem fraqueza progressiva num dos lados do
corpo ou descoordenacdo dos membros, perturbagdo visual e alteracdes no pensamento, memoria e
orientacdo, causando confusdo e altera¢des da personalidade. Os médicos deverdo estar
particularmente atentos a sintomas sugestivos de LMP que o doente possa nao identificar. Os doentes
também deverdo ser aconselhados a informar o seu parceiro ou cuidadores acerca do seu tratamento,
uma vez que estes podem identificar sintomas dos quais o doente nao se tenha apercebido.

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

Se um doente desenvolver LMP, Vumerity deve ser permanentemente descontinuado.

Tratamento prévio com terapéuticas imunossupressoras ou imunomoduladoras

Nao foram realizados estudos clinicos para avaliar a eficacia e seguranca do fumarato de diroximel
quando os doentes transitam de outras terapéuticas modificadoras da doenca. E possivel que uma
terapéutica imunossupressora anterior contribua para o desenvolvimento de LMP.

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

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

Ao mudar os doentes de outra terapéutica modificadora da doenga para Vumerity, a semivida € modo
de a¢do da outra terapéutica deve ser considerada para evitar um efeito imune aditivo ao mesmo tempo
que se procura reduzir o risco de reativagio de esclerose multipla. E recomendada a realizagio de um
hemograma completo antes do inicio do tratamento e em intervalos regulares durante o tratamento (ver
Analises sanguineas/laboratoriais acima).

Compromisso renal grave

A segurancga a longo prazo de fumarato de diroximel ndo foi estudada em doentes com compromisso
renal moderado ou grave. Deste modo, ¢ necessaria precaucdo quando se considerar o tratamento
nestes doentes (ver sec¢des 4.2 € 5.2).



Compromisso hepatico grave

O fumarato de diroximel nao foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave. Deste modo,
¢ necessaria precaugdo quando se considerar o tratamento nestes doentes (ver secgdes 4.2 € 5.2).

Doenca gastrointestinal ativa e grave

O fumarato de diroximel nao foi estudado em doentes com doenga gastrointestinal ativa e grave. Deste
modo, ¢ necessaria precaugdo quando se considerar o tratamento nestes doentes.

Rubor

Nos ensaios clinicos pivotais com fumarato de dimetilo, 3 doentes num total de 2560 doentes tratados
com fumarato de dimetilo tiveram sintomas graves de rubor que provavelmente eram reagdes de
hipersensibilidade ou reagdes anafilactoides. Estas rea¢des adversas ndo foram potencialmente fatais,
mas levaram a hospitaliza¢do. Tanto os prescritores como os doentes devem estar alerta quanto a esta
possibilidade, no caso de ocorréncia de reagdes graves de rubor com Vumerity (ver secgoes 4.2, 4.5

e 4.8).

Os dados de estudos com voluntarios saudaveis sugerem que é provavel que o rubor associado ao
fumarato de dimetilo seja mediado por prostaglandinas. Um regime de tratamento curto com 75 mg de
acido acetilsalicilico com revestimento nao entérico podera ser benéfico em doentes afetados por rubor
intoleravel (ver sec¢do 4.5). Em dois estudos em voluntarios saudaveis, houve uma reducao da
gravidade e ocorréncia de rubor durante o periodo de administragéo.

Reacdes anafilaticas

Foram notificados casos de anafilaxia/reacao anafilactoide apds a administragao de fumarato de
dimetilo no contexto de pds-comercializagdo. Os sintomas podem incluir dispneia, hipoxia,
hipotensao, angioedema, erup¢ao cutanea ou urticaria. Desconhece-se o mecanismo da anafilaxia
induzida pelo fumarato de dimetilo. Em geral, as reagdes ocorrem apos a primeira dose, mas podem
também ocorrer em qualquer altura durante o tratamento, podendo ser graves e colocar a vida em
risco. Os doentes devem ser instruidos a descontinuar Vumerity e procurar assisténcia médica imediata
se tiverem sinais ou sintomas de anafilaxia. O tratamento ndo deve ser reiniciado (ver secc¢do 4.8).

Infegdes

Em estudos de fase 3 controlados por placebo com fumarato de dimetilo, a incidéncia de infegdes
(60% versus 58%) e de infecdes graves (2% versus 2%) foi similar em doentes tratados com fumarato
de dimetilo ou placebo, respetivamente.

O fumarato de dimetilo possui propriedades imunomoduladoras (ver secc¢do 5.1).

Os doentes que estejam a ser tratados com Vumerity devem ser instruidos a comunicar os sintomas de
infe¢des a um médico. Se um doente desenvolver uma infe¢ao grave, deve considerar-se a
descontinuacdo do tratamento ¢ devem reavaliar-se os beneficios e os riscos antes de se reiniciar a
terapéutica. Os doentes com infe¢cdes graves nao devem iniciar o tratamento até a(s) infe¢ao(des)
estar(em) resolvida(s).

Nao se observou aumento da incidéncia de infe¢des graves em doentes tratados com fumarato de
dimetilo com contagens linfocitarias < 0,8 x 10°/L ou < 0,5 x 10°/L. Se se continuar a terapéutica com
Vumerity na presenca de linfopenia prolongada, moderada a grave, o risco de uma infecdo oportunista,
incluindo LMP, ndo pode ser excluido (ver a subsecc¢do sobre LMP).



Infecdes por herpes zoster

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

Inicio do tratamento

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

Sindrome de Fanconi

Foram notificados casos de sindrome de Fanconi num medicamento que contém fumarato de dimetilo
em associagdo com outros ésteres do acido fumarico. O diagnoéstico precoce da sindrome de Fanconi e
a descontinuagdo do tratamento com Vumerity sdo importantes para prevenir o aparecimento de
compromisso renal e osteomalacia, uma vez que a sindrome € geralmente reversivel. Os sinais mais
importantes sdo proteinuria, glicosuria (com niveis normais de agticar no sangue), hiperaminoaciduria
e fosfataria (possivelmente concomitante com a hipofosfatemia). A progressdao pode envolver
sintomas como politiria, polidipsia e fraqueza muscular proximal. Em casos raros de osteomalacia
hipofosfatémica com dor 6ssea ndo localizada, podem ocorrer fosfatase alcalina elevada no soro e
fraturas de fadiga. E importante ressalvar que a sindrome de Fanconi pode ocorrer sem niveis elevados
de creatinina ou taxa de filtracdo glomerular baixa. Se os sintomas ndo forem claros, deve considerar-
se a sindrome de Fanconi e realizar exames adequados.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

Durante o tratamento, deve evitar-se a utilizagdo simultanea de outros ésteres do acido fumarico
(topicos ou sistémicos).

Vumerity ndo deve ser administrado concomitantemente com fumarato de dimetilo.

Nao foram identificados riscos potenciais de interagdo em estudos de inibigdo de transportadores

in vivo e/ou in vitro, em estudos de inibi¢do e de indugdo do CYP in vitro, nem em estudos de ligagdo
as proteinas do fumarato de diroximel e respetivos metabolitos principais, o metabolito ativo fumarato
de monometilo (FMM) e o metabolito inativo 2-hidroxietil succinimida (HES).

Embora néo realizados com fumarato de diroximel, os estudos de indugdo do CYP in vitro nao
demonstraram uma interagcdo entre fumarato de dimetilo e os contracetivos orais. Num estudo in vivo,
a administragdo concomitante de fumarato de dimetilo com um contracetivo oral combinado
(norgestimato e etinilestradiol) ndo produziu qualquer alteragao relevante na exposi¢@o ao contracetivo
oral. Nao foram realizados estudos de interagdo com contracetivos orais contendo outros
progestagénios, contudo ndo € esperado um efeito do fumarato de diroximel na sua exposicao.

O fumarato de diroximel néo foi estudado em combinagdo com terap€uticas antineoplésicas ou
imunossupressoras, pelo que € necessaria precaugdo em caso de administracdo concomitante. Nos
estudos clinicos de esclerose multipla, o tratamento concomitante de surtos com uma terapéutica de
curta durag@o com corticosteroides intravenosos nao foi associado a um aumento clinicamente
relevante de infecao.



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

Nao existem dados clinicos sobre a eficacia e seguranga de vacinas vivas atenuadas em doentes que
estejam a tomar Vumerity. As vacinas vivas podem ter um maior risco de infe¢ao clinica e ndo devem
ser dadas a doentes exceto em casos excecionais, onde se considere que este risco potencial ¢ superado
pelo risco de o individuo ndo ser vacinado.

A evidéncia de estudos em voluntarios saudaveis sugere que € provavel que o rubor associado a
fumarato de dimetilo seja mediado por prostaglandinas. Em dois estudos em voluntarios saudaveis
com fumarato de dimetilo, a administragdo de 325 mg (ou equivalente) de acido acetilsalicilico com
revestimento ndo entérico, 30 minutos antes de fumarato de dimetilo, administrados durante 4 dias e
durante 4 semanas, respetivamente, ndo alterou o perfil farmacocinético de fumarato de dimetilo. Deve
ter-se em consideracgdo os potenciais riscos associados a terap&utica com acido acetilsalicilico antes da
coadministracdo com Vumerity em doentes com EM surto-remissdo. A utiliza¢do continua a longo
prazo (> 4 semanas) de acido acetilsalicilico ndo foi estudada (ver as secgoes 4.4 ¢ 4.8).

A terapéutica concomitante com medicamentos nefrotoxicos (como aminoglicosideos, diuréticos, anti-
inflamatdrios ndo esteroides ou litio) pode aumentar o potencial de reagdes adversas renais (por

exemplo, proteinuria, ver sec¢do 4.8) em doentes a tomar Vumerity (ver secgdo 4.4).

Populacao pediatrica

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

Os dados sobre a utilizagdo de fumarato de diroximel em mulheres gravidas sdo limitados ou
inexistentes. Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Vumerity ndo
¢ recomendado durante a gravidez ¢ em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizem
métodos contracetivos adequados (ver secgdo 4.5). Vumerity deve ser usado durante a gravidez apenas
se for claramente necessario e se o potencial beneficio justificar o potencial risco para o feto.

Amamentacao

Desconhece-se se o fumarato de diroximel ou os seus metabolitos sdo excretados no leite materno
humano. Nio se pode excluir o risco para os recém-nascidos/lactentes. E necessaria uma decisdo
quanto a interrupgdo da amamentag@o ou da descontinuagdo da terapéutica com Vumerity tendo em
conta o beneficio da amamentacao para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.



Fertilidade

Nao existem dados sobre os efeitos de Vumerity sobre a fertilidade humana. Os dados de estudos em
animais com fumarato de diroximel ndo demonstraram reducéo da fertilidade masculina ou feminina
(ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Vumerity sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Ap6s administracao oral, o fumarato de diroximel e o fumarato de dimetilo sdo rapidamente
metabolizados em fumarato de monometilo antes de alcancarem a circulacdo sistémica, as reagoes
adversas sdo semelhantes depois de serem metabolizados.

As reagoes adversas mais frequentes para doentes tratados com fumarato de dimetilo foram rubor
(35%) e eventos gastrointestinais (por ex. diarreia 14%, nauseas 12%, dor abdominal 10% e dor
abdominal superior 10%). As rea¢des adversas notificadas com maior frequéncia que levaram a
descontinuacdo de doentes tratados com fumarato de dimetilo foram rubor (3%) e eventos
gastrointestinais (4%).

Resumo tabelar das reacdes adversas

As reacOes adversas que foram mais frequentemente notificadas em doentes tratados com fumarato de
dimetilo em comparagdo com doentes tratados com placebo em dois ensaios clinicos pivotais de

fase 3, controlados por placebo e durante a experiéncia poés-comercializagdo sdo apresentadas na
Tabela 1.

As reacdes adversas sdo apresentadas de acordo com os termos MedDRA das classes de sistemas de
orgaos segundo a base de dados MedDRA. A incidéncia das reagdes adversas apresentada abaixo ¢
expressa de acordo com as categorias seguintes: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100,

< 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100), raros (= 1/10 000, < 1/1000), muito raros (< 1/10 000)
e desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Tabela 1: Reacdes adversas

Classes de sistemas de érgaos Reaciio adversa Categoria de
MedDRA frequéncia
Infecdes e infestagdes Gastroenterite Frequentes
Leucoencefalopatia multifocal .
. f Desconhecido
progressiva (LMP)
Herpes zoster"” Desconhecido
Doengas do sangue e do sistema Linfopenia'? Frequentes
linfatico Leucopenia Frequentes
Trombocitopenia Pouco frequentes
Doengas do sistema imunitario Hipersensibilidade Pouco frequentes
Anafilaxia Desconhecido
Dispneia Desconhecido
Hipoxia Desconhecido
Hipotensao Desconhecido
Angioedema Desconhecido
Doengas do sistema nervoso Sensagdo de queimadura Frequentes




Classes de sistemas de orgaos Reacio adversa Categoria de
MedDRA ¢ frequéncia
Vasculopatias Rubor' Muito frequentes
Afrontamentos Frequentes
Doengas respiratorias, toracicas e . . .
cas Tesp Rinorreia Desconhecido
do mediastino
Doengas gastrointestinais Diarreia Muito frequentes
Nausea Muito frequentes
Dor abdominal superior Muito frequentes
Dor abdominal Muito frequentes
Vomitos Frequentes
Dispepsia Frequentes
Gastrite Frequentes
Distiirbio gastrointestinal Frequentes
Afegdes hepatobiliares Aumento da aspartato
. 1 Frequentes
aminotransferase
Aumento da alanina
. 1 Frequentes
aminotransferase
Lesao hepatica induzida pelo .
. p p Desconhecido
farmaco
Afecdes dos tecidos cutaneos e Prurido Frequentes
subcutaneos Erupcdo cutinea Frequentes
Eritema Frequentes
Alopécia Frequentes
Doengas renais € urinarias Proteinuria Frequentes
Perturbagdes gerais e alteragdes ~
urbagoes geral _orag Sensagdo de calor Frequentes
no local de administracdo
Exames complementares de Medicao de corpos cetonicos na .
xames comp edie P Muito frequentes
diagnostico urina
Presenga de albumina na urina Frequentes
Diminuicao da contagem de globulos
¢ & & Frequentes
brancos

' Para mais informagdes, ver “Descri¢do de reacdes adversas selecionadas”

Linfopenia foi notificada com a frequéncia “muito frequentes” num estudo de fase 3, aberto, ndo controlado
com fumarato de diroximel

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Rubor

Nos estudos de fumarato de dimetilo controlados por placebo, a incidéncia de rubor (34% versus 5%)
e de afrontamentos (7% versus 2%) foi superior em doentes tratados com fumarato de dimetilo 240 mg
duas vezes ao dia em comparagdo com placebo, respetivamente. O rubor é geralmente descrito como
rubor ou afrontamentos, mas pode incluir outros eventos (por ex. sensacao de calor, vermelhidao,
prurido e sensagdo de queimadura). Os eventos de rubor tendem a ter inicio numa fase precoce do
tratamento (principalmente durante o primeiro més) e, em doentes que sofreram rubor, estes eventos
podem continuar a ocorrer, de forma intermitente, ao longo do tratamento com fumarato de dimetilo.
Em doentes com rubor, a maioria sofreu eventos 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, erup¢do cutinea e/ou
prurido, foi observada em menos de 1% dos doentes tratados com fumarato de dimetilo (ver

secgoes 4.2, 4.4 € 4.5).

No ensaio de fase 3 com dupla ocultagdo do fumarato de diroximel (ver sec¢do 5.1), foram notificadas
ocorréncias de rubor e afrontamentos em 32,8% ¢ 1,6% dos doentes tratados com fumarato de
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diroximel e em 40,6% ¢ 0,8% dos doentes tratados com fumarato de dimetilo. Nao foram notificados
acontecimentos adversos graves de rubor nem casos de descontinuacao devido a rubor.

Gastrointestinal

A incidéncia de eventos gastrointestinais (por ex.: diarreia [14% versus 10%], nduseas

[12% versus 9%], dor abdominal superior [10% versus 6%], dor abdominal [9% versus 4%], vomitos
[8% versus 5%] e dispepsia [5% versus 3%]) foi superior nos doentes tratados com fumarato de
dimetilo em comparagao com o placebo, respetivamente. Os eventos gastrointestinais tendem a ter
inicio numa fase precoce do tratamento (principalmente durante o primeiro més) e, em doentes que
sofreram eventos gastrointestinais, estes eventos podem continuar a verificar-se, de forma
intermitente, durante o tratamento com fumarato de dimetilo. Na maioria dos doentes que sofreram
eventos gastrointestinais, estes foram de gravidade ligeira ou moderada. Quatro por cento (4%) dos
doentes tratados com fumarato de dimetilo descontinuaram devido a eventos gastrointestinais. A
incidéncia de eventos gastrointestinais graves, incluindo gastroenterite e gastrite, foi observada em 1%
dos doentes tratados com fumarato de dimetilo (ver sec¢do 4.4).

As reacdes adversas gastrointestinais notificadas no estudo clinico com fumarato de diroximel e
fumarato de dimetilo sdo apresentadas na sec¢ao 5.1.

Funcgdo hepatica

Com base em dados de estudos com fumarato de dimetilo controlados com placebo, a maioria dos
doentes com aumentos apresentava valores de transaminases hepaticas que eram < 3 vezes o limite
superior do normal (LSN). A incidéncia superior de aumentos das transaminases hepaticas em doentes
tratados com fumarato de dimetilo em comparagdo com o placebo foi observada principalmente
durante os primeiros seis meses de tratamento. Foram observados aumentos da alanina
aminotransferase e da aspartato aminotransferase > 3 vezes o LSN em 5% e 2% dos doentes tratados
com placebo e 6% e 2% dos doentes tratados com fumarato de dimetilo, respetivamente. As
descontinuacdes devido ao aumento de transaminases hepaticas foram < 1% e semelhantes entre os
doentes tratados com fumarato de dimetilo e placebo. Ndo se observaram elevagdes nas transaminases
> 3 vezes o LSN com elevagdes concomitantes na bilirrubina total > 2 vezes o LSN, indicativo de
lesao hepatica induzida pelo farmaco, durante estudos controlados por placebo, mas foram notificadas
durante a experiéncia pés-comercializagdo apds a administragdo de fumarato de dimetilo, as quais
foram resolvidas com a descontinua¢do do tratamento.

Linfopenia

No ensaio de fase 3, aberto e ndo controlado de fumarato de diroximel, o tratamento foi interrompido
em doentes com contagens linfocitarias confirmadas < 0,5 x 10%/L que persistiu durante > 4 semanas.

Nos estudos controlados por placebo com fumarato de dimetilo, a maioria dos doentes (> 98%)
apresentou contagens linfocitarias normais antes do inicio do tratamento. Apos o inicio do tratamento
com fumarato de dimetilo, a média de contagens linfocitarias diminuiu durante o primeiro ano,
atingindo posteriormente uma estabilizacdo. Em média, as contagens linfocitarias decresceram,
aproximadamente, 30% do valor inicial. As contagens linfocitarias médias e medianas permaneceram
dentro dos limites normais. Observaram-se contagens linfocitarias < 0,5 x 10°/L em < 1% de doentes
tratados com placebo e em 6% de doentes tratados com fumarato de dimetilo. Observou-se uma
contagem linfocitaria <0,2 x 10°/L em 1 doente tratado com fumarato de diroximel 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°/L). Foi observada linfopenia
ligeira (contagem > 0,8 x 10°/L a < 0,91 x 10°/L) em 28% dos doentes; foi observada linfopenia
moderada (contagem > 0,5 x 10°/L a < 0,8 x 10°/L) que persistiu durante pelo menos seis meses em
11% dos doentes; foi observada linfopenia grave (contagem < 0,5 x 10°/L) 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
linfocitos permaneceu < 0,5 x 10°/L com terapéutica continuada.

Além disso, num estudo de pos-comercializagdo, prospetivo, ndo controlado, na semana 48 de
tratamento com fumarato de dimetilo (n=185), as células T CD4+ diminuiram de forma moderada
(contagens > 0,2 x 10°/L a < 0,4 x 10°/L) ou grave (< 0,2 x 10°/L) até 37% ou 6% dos doentes,
respetivamente, enquanto as células T CD8+ diminuiram mais frequentemente até 59% dos doentes
com contagens < 0,2 x 10°/L e 25% dos doentes com contagens < 0,1 X 10°/L.

Em estudos clinicos controlados e ndo controlados, os doentes que descontinuaram a terapéutica com
Tecfidera com contagens linfocitarias inferiores ao limite inferior do normal (LIN) foram
monitorizados quanto a recuperagdo da contagem de linfocitos para o LIN (ver sec¢do 5.1).

Infegoes, incluindo LMP e infe¢des oportunistas

Foram notificados casos de infegdes com JCV que provocaram LMP com fumarato de dimetilo (ver
seccdo 4.4). A LMP pode ser fatal ou resultar em incapacidade grave. Num dos ensaios clinicos, um
doente que estava a ser tratado com fumarato de dimetilo desenvolveu LMP associada a linfopenia
prolongada grave (contagem de linfocitos predominantemente < 0,5 x 10°/L durante 3,5 anos), com
um resultado fatal. No contexto de pos-comercializagdo, também ocorreu LMP na presenca de
linfopenia ligeira e moderada (> 0,5 x 10°/L a < LIN, conforme definido pelo intervalo de referéncia
do laboratério local).

Em vérios casos de LMP com determinagdo de subpopulagoes de células T no momento do
diagnostico de LMP, as contagens de células T CD8+ diminuiram para < 0,1 x 10/L, enquanto as
reducdes nas contagens de células T CD4+ foram variaveis (variando entre < 0,05 ¢ 0,5 x 10°/L) e
estavam mais correlacionadas com a gravidade gl da linfopenia (< 0,5 x 10°/L a < LIN).
Consequentemente, a taxa de CD4+/CD8+ aumentou nestes doentes.

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

Foram reportados casos de infe¢Ges por herpes zoster com a utilizagdo de fumarato de dimetilo. No
estudo de extensdo a longo prazo, no qual 1 736 doentes com EM foram tratados com fumarato de
dimetilo, aproximadamente 5% experienciaram um ou mais eventos de herpes zoster, na sua maioria
de gravidade ligeira a moderada. A maioria dos doentes, incluindo aqueles que sofreram uma infegao
grave por herpes zoster, tinham contagens linfocitarias acima do limite inferior do normal. Na maioria
dos doentes com contagens de linfocitos abaixo do LIN, a linfopenia foi classificada como moderada
ou grave. No contexto de pds-comercializa¢do, a maioria dos casos de infegdo por herpes zdster nao
foram graves e foram resolvidos com tratamento. Os dados disponiveis sobre a contagem absoluta de
linfocitos (CAL) em doentes com infe¢do por herpes zdster no contexto de pds-comercializagdo sdao
limitados. No entanto, quando notificados, a maioria dos doentes apresentava linfopenia moderada
(>0,5x10°L a<0,8 x 10°/L) ou grave (< 0,5 x 10°/L a 0,2 x 10%/L) (ver seccio 4.4).

Alteracoes laboratoriais

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

Os niveis de 1,25-dihidroxivitamina D diminuiram em doentes tratados com fumarato de dimetilo em
relacdo ao placebo (diminuicdo percentual mediana 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 comparagéo com o placebo (aumento percentual
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mediano desde o nivel basal aos 2 anos de 29% versus 15%, respetivamente). Os valores médios para
ambos os pardmetros mantiveram-se dentro do intervalo normal.

Observou-se um aumento transitorio nas contagens médias de eosinofilos durante os primeiros
2 meses de terapéutica com fumarato de dimetilo.

Populacio pediatrica

A segurancga de Vumerity em doentes pediatricos nao foi ainda estabelecida.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagao de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Imunossupressores, outros imunossupressores. Codigo ATC: L04AX09

Mecanismo de acido

O mecanismo pelo qual o fumarato de diroximel exerce os efeitos terapéuticos na EM nao é totalmente
conhecido. O fumarato de diroximel atua através do principal metabolito ativo, o fumarato de
monometilo. Os estudos pré-clinicos indicam que as respostas farmacodinamicas do fumarato de
monometilo parecem ser mediadas, pelo menos em parte, pela ativagdo da via de transcri¢do do fator
nuclear (eritroide-derivado 2)-tipo 2 (Nrf2). O fumarato de dimetilo demonstrou regular positivamente
os genes antioxidantes dependentes de Nrf2 em doentes.

Efeitos farmacodinamicos

Efeitos no sistema imunologico

Em estudos clinicos, o fumarato de dimetilo demonstrou propriedades anti-inflamatdrias e
imunomoduladoras. O fumarato de dimetilo e o fumarato de monometilo (o metabolito ativo do
fumarato de diroximel e do fumarato de dimetilo) reduzem significativamente a ativagao das células
imunitarias e a subsequente libertacdo de citoquinas pro-inflamatorias em resposta a estimulos
inflamatdrios. Além disso, afetam os fendtipos de linfocitos através de uma regulacido negativa de
perfis de citoquinas pré-inflamatorias (Tr1, Tul17) e induziu no sentido da producdo anti-inflamatdria
(Tu2). Em estudos de fase 3 em doentes com EM (DEFINE, CONFIRM e ENDORSE), apos
tratamento com fumarato de dimetilo, a média das contagens linfocitarias diminuiu em média,
aproximadamente, 30% do seu valor basal ao longo do primeiro ano, apresentando uma estabilizagado
subsequente. Nestes estudos, os doentes que descontinuaram a terapéutica com fumarato de dimetilo
com contagens de linfocitos abaixo do limite inferior do normal (LIN, 910 células/mm?®) foram
monitorizados quanto a recuperagdo das contagens de linfocitos para o LIN.
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A Figura 1 apresenta a propor¢ao de doentes sem linfopenia grave prolongada que se estima terem
alcangado o LIN com base no método de Kaplan-Meier. O valor basal da recuperagiao (VBR) foi
definido como a tltima CAL durante o tratamento antes da descontinuagdo de fumarato de dimetilo.
As proporg¢des estimadas de doentes que recuperaram para LIN (CAL > 0,9 x 10°/L) na semana 12 e
na semana 24, que tinham linfopenia ligeira, moderada ou grave no VBR sdo apresentadas na
Tabela 2, Tabela 3 e Tabela 4 com os intervalos de confianga pontuais de 95%. O erro padrao do
estimador de Kaplan-Meier da fun¢ao da sobrevivéncia € calculado com a formula de Greenwood.

Figura 1: Método de Kaplan-Meier; Proporc¢ao de doentes com recuperacio para

> 910 células/mm (LIN) desde o valor basal da recuperacio (VBR)

Proporgido de doentes com recuperagio
da CAL parao LIN

ABL
Numero de doentes em risco
VBR: CAL < 500 células/mm® 18
VBR: CAL = 5002 <800 célulasmm® 124

VBR.: CAL = 800 2 < 510 células/mm® 86

.......

Semanas

33

____________

(1) RBL ALC <500 (= 18)

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

(3) 800<= RBL ALC <910 (n= 88)

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

grave prolongada

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

2 Doentes com CAL <910 células/mm? e > 800 células/mm* no VBR, excluindo os doentes com linfopenia

grave prolongada.

Tabela 3: Método de Kaplan-Meier; proporc¢ao estimada de doentes que alcancaram o LIN,
linfopenia moderada no valor basal da recuperacao (VBR), excluindo os doentes com linfopenia

grave prolongada

Nimero de doentes com linfopenia Valor basal Semana 12 Semana 24
moderada® em risco N=124 N=33 N=17
Proporg¢éo que alcangou 0,57 0,70
LIN (IC de 95%) (0,46; 0,67) (0,60; 0,80)

2 Doentes com CAL < 800 células/mm? e > 500 células/mm* no VBR, excluindo os doentes com linfopenia

grave prolongada.
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Tabela 4: Método de Kaplan-Meier; proporcao estimada de doentes que alcangcaram o LIN,
linfopenia grave no valor basal da recuperacio (VBR), excluindo os doentes com linfopenia
grave prolongada

Numero de doentes com linfopenia Valor basal Semana 12 Semana 24
grave® em risco N=18 N=6 N=4
Proporg¢do que alcangou 0,43 0,62
LIN (IC de 95%) (0,205 0,75) (0,35; 0,88)

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

Eficacia e seguranca clinicas

Apo6s administragdo por via oral, o fumarato de diroximel e o fumarato de dimetilo sdo rapidamente
metabolizados por esterases no mesmo metabolito ativo, fumarato de monometilo, antes de
alcangarem a circulagdo sistémica. Foi demonstrada a comparabilidade farmacocinética entre o
fumarato de diroximel e o fumarato de dimetilo através da analise da exposi¢ao ao fumarato de
monometilo (ver sec¢do 5.2), sendo de esperar que os perfis de eficacia sejam semelhantes.

Estudos clinicos com fumarato de dimetilo

Realizaram-se dois estudos controlados por placebo, aleatorizados, com dupla ocultagdo, com duragio
de 2 anos (DEFINE com 1234 doentes e CONFIRM com 1417 doentes) com doentes com EMSR. Os
doentes com formas progressivas de EM nao foram incluidos nestes estudos.

A eficacia (ver tabela abaixo) e seguranca foram demonstradas em doentes com pontuagdes na Escala
Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS) que variaram entre O e 5 inclusive, que sofreram pelo
menos 1 surto durante o ano anterior a aleatorizag¢do, ou que 6 semanas antes da aleatorizagdo
realizaram uma Ressonancia Magnética (RM) ao cérebro que demonstrou, pelo menos, uma lesdo
captante de gadolinio (Gd+). O estudo CONFIRM incluiu um comparador de referéncia, o acetato de
glatiramero avaliado em ocultag@o (ou seja, o médico/investigador do estudo que avaliou a resposta ao
tratamento do estudo foi sujeito a ocultagdo).

No DEFINE, os doentes apresentaram os seguintes valores medianos para as caracteristicas basais:

39 anos de idade, 7,0 anos de duragdo da doenca, pontuagdo EDSS de 2,0. Além disso, 16% dos
doentes tinham uma pontuagdo EDSS > 3,5; 28% tinham tido > 2 surtos no ano anterior ¢ 42% tinham
recebido anteriormente outros tratamentos aprovados para a EM. Na coorte de RM, 36% dos doentes
que entraram no estudo tinham lesées Gd+ no inicio (nimero médio de lesdes Gd+ de 1,4).

No CONFIRM, os doentes apresentaram os seguintes valores medianos para as caracteristicas basais:
37 anos de idade, 6,0 anos de duragdo da doencga, pontuagdo EDSS de 2,5. Além disso, 17% dos
doentes tinham uma pontuacdo EDSS > 3,5; 32% tinham tido > 2 surtos no ano anterior € 30% tinham
recebido anteriormente outros tratamentos aprovados para a EM. Na coorte de RM, 45% dos doentes
que entraram no estudo tinham lesdes Gd+ no inicio (nimero médio de lesdes Gd+ de 2,4).

Em comparagdo com placebo, os doentes tratados com fumarato de dimetilo tiveram uma redugao
clinicamente importante e estatisticamente significativa: no pardmetro de avaliacdo primario do

estudo DEFINE, na proporg¢do de doentes com surtos aos 2 anos; € no parametro de avaliagdo primario
do estudo CONFIRM, com uma taxa anualizada de surtos (TAS) aos 2 anos.

A TAS para o acetato de glatiramero e para o placebo foi de 0,286 e 0,401, respetivamente, no
estudo CONFIRM, correspondendo a uma redugdo de 29% (p=0,013).
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DEFINE CONFIRM
Placebo | fumarato de | Placebo | fumarato de Acetato de
dimetilo dimetilo glatiramer
240 mg 240 mg o
duas vezes ao duas vezes ao
dia dia
Parametros de avaliacao clinica®
N.° de doentes 408 410 363 359 350
Taxa anualizada de surtos 0,364 0,172%** 0,401 0,224 %% 0,286*
Taxa 0,47 0,56 0,71
(IC 95%) (0,37, 0,61) (0,42, 0,74) (0,55, 0,93)
Proporg¢do com surtos 0,461 0,270%** 0,410 0,291** 0,321**
Risco relativo 0,51 0,66 0,71
(IC 95%) (0,40, 0,66) (0,51, 0,86) (0,55, 0,92)
Propor¢io com progressio 0,271 0,164%* 0,169 0,128" 0,156"
da incapacidade confirmada
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)
Propor¢io com progressio 0,169 0,128" 0,125 0,078" 0,108"
confirmada da incapacidade
as 24 semanas
Risco relativo 0,77 0,62 0,87
(IC 95%) (0,52; 1,14) (0,37, 1,03) (0,55; 1,38)
Parimetros de avaliacio da RM"
N.° de doentes 165 152 144 147 161
Numero médio (mediana) de 16,5 3,2 19,9 5,7 9,6
lesoes T2 novas ou (7,0) (1,0)%** (11,0) (2,0)*** (3,0)***
recentemente aumentadas ao
longo de 2 anos
Taxa média de lesoes 0,15 0,29 0,46
(IC 95%) (0,10; 0,23) (0,21; 0,41) (0,33; 0,63)
Numero médio (mediana) de 1,8 0,1 2,0 0,5 0,7
lesdes Gd aos 2 anos (0) (Q)*** (0,0) (0,0)*** (0,0)**
Razdo de 0,10 0,26 0,39
probabilidade (0,05; 0,22) (0,15; 0,46) (0,24; 0,65)
(IC 95%)
Numero médio (mediana) de 5,7 2,0 8,1 3.8 4.5
lesoes T1 novas hipotensas (2,0) (1,0)%** (4,0) (1,0)%** (2,0)**
ao longo de 2 anos
Taxa média de lesoes 0,28 0,43 0,59
(IC 95%) (0,20; 0,39) (0,30; 0,61) (0,42, 0,82)

@ Todas as analises dos pardmetros de avaliagio clinica foram com intencéo de tratar; ® Para a andlise de RM

foi utilizada uma coorte de RM

*  Valor de P <0,05; ** Valor de P <0,01; *** Valor de P < 0,0001; #sem significado estatistico

Um estudo de extens@o de 8 anos em regime aberto e ndo controlado (ENDORSE) incluiu

1736 doentes com EMSR elegiveis provenientes dos estudos pivotais (DEFINE e CONFIRM). O
objetivo primario do estudo foi avaliar a seguranga a longo prazo de fumarato de dimetilo em doentes
com EMSR. Dos 1736 doentes, aproximadamente metade (909; 52%) foram tratados durante 6 anos
ou mais. 501 doentes foram tratados continuamente com fumarato de dimetilo 240 mg duas vezes ao
dia nos 3 estudos e 249 doentes que foram previamente tratados com placebo nos estudos DEFINE

¢ CONFIRM receberam tratamento com 240 mg duas vezes ao dia no estudo ENDORSE. Os doentes
que receberam continuamente tratamento duas vezes ao dia foram tratados até um maximo de 12 anos.

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

No estudo ENDORSE, a maioria dos doentes (> 75%) ndo teve progressao da incapacidade
confirmada (medida como progressdo sustentada da incapacidade aos 6 meses). Os resultados
agrupados dos trés estudos demonstraram que os doentes tratados com fumarato de dimetilo tiveram
taxas consistentes e baixas de progressdo da incapacidade confirmada com um ligeiro aumento nas
pontuagdes EDSS médias no estudo ENDORSE. Os exames de RM (até ao ano 6, incluindo

752 doentes que tinham sido anteriormente incluidos na coorte de RM dos estudos DEFINE

¢ CONFIRM) demonstraram que a maioria dos doentes (aproximadamente 90%) ndo apresentou
lesdes captantes de Gd. Ao longo dos 6 anos, o nimero médio anual ajustado de lesdes em T2 novas
ou recentemente aumentadas e lesdes em T1 novas permaneceu baixo.

Eficacia em doentes com doenga muito ativa:

Nos estudos DEFINE e CONFIRM, observou-se um efeito de tratamento consistente sobre os surtos

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

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

concegdo dos estudos, a doenga muito ativa foi definida da seguinte forma:

- Doentes com 2 ou mais surtos num ano, € com uma ou mais lesdes captantes de Gd na RM
cerebral (n=42 no DEFINE; n=51 no CONFIRM) ou,

- Doentes que ndo conseguiram responder a um ciclo de tratamento completo e adequado (pelo
menos um ano de tratamento) de interferao beta, tendo tido, pelo menos, 1 surto no ano anterior
enquanto em terapéutica, e, pelo menos, 9 lesdes hiperintensas em T2 na RM ao cranio ou, pelo
menos, uma lesao captante de Gd, ou doentes que tiveram uma taxa de surtos sem alteragcdes ou
aumentada no ano anterior quando comparado aos 2 anos anteriores (n=177 no DEFINE; n=141
no CONFIRM).

Ensaios clinicos com Vumerity

A tolerancia gastrointestinal do fumarato de diroximel foi avaliada num estudo de fase 3, aleatorizado
e multicéntrico (EVOLVE-MS-2) em 504 doentes adultos com EMSR. O estudo incluiu um periodo
de tratamento de 5 semanas com dupla ocultagdo, com dois bragos de tratamento. Os doentes tiveram
um periodo de titulagdo de 1 semana e foram aleatorizados (1:1) para receber fumarato de diroximel
462 mg duas vezes por dia (n=253) ou fumarato de dimetilo 240 mg duas vezes por dia (n=251). Os
doentes possuiam os seguintes valores medianos para as caracteristicas basais: 44 anos de idade,

6,0 anos de duragdo da doenca e pontuacdo EDSS de 2,5. Neste estudo, a tolerancia gastrointestinal foi
analisada utilizando a Individual GI Symptom and Impact Scale (I1GISIS), que avaliou a incidéncia,
intensidade, inicio, duragao e impacto funcional de cinco sintomas gastrointestinais individuais:
nauseas, vomitos, dor abdominal superior, dor abdominal inferior e diarreia.

Em geral, foram observadas reacdes adversas gastrointestinais em 34,8% dos doentes tratados com
fumarato de diroximel e em 49,0% dos doentes tratados com fumarato de dimetilo. O total de
descontinuagdes de tratamento foi de 1,6% e 6,0% para fumarato de diroximel e fumarato de dimetilo,
respetivamente. As descontinuagdes devido a tolerabilidade gastrointestinal foram de 0,8% ¢ 4,8%
para fumarato de diroximel e fumarato de dimetilo, respetivamente. As reagcdes adversas
gastrointestinais emergentes do tratamento > 5% para fumarato de diroximel e fumarato de dimetilo,
respetivamente, foram diarreia (15,4% e 22,3%), nauseas (14,6% ¢ 20,7%), dor abdominal superior
(6,7% e 15,5%), dor abdominal (6,3% e 9,6%), dor abdominal inferior (5,9% ¢ 6,8%) ¢ vomitos
(3,6% e 8,8%).

Populacao pediatrica

A eficacia de Vumerity em doentes pediatricos nao foi estabelecida.
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A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigag@o de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Vumerity em um ou mais subgrupos da populagio pediatrica no tratamento da EM (ver
seccdo 4.2 para informacdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O fumarato de diroximel administrado por via oral sofre uma rapida hidrélise pré-sistémica através das
esterases e ¢ primariamente convertido no metabolito ativo, fumarato de monometilo, e metabolito
inativo principal, HES. O fumarato de diroximel ndo ¢ quantificavel no plasma ap6s administragdo
oral. Portanto, todas as analises farmacocinéticas relacionadas com o fumarato de diroximel foram
realizadas com concentragdes plasmaticas de fumarato de monometilo. Foram obtidos dados
farmacocinéticos a partir de 10 ensaios clinicos com voluntarios saudaveis, 2 estudos com doentes
com EM e analises populacionais de farmacocinética. A avaliagdo farmacocinética demonstrou que a
exposicao ao fumarato de monometilo ap6s a administrag@o oral de 462 mg de fumarato de diroximel
e 240 mg de fumarato de dimetilo em adultos é bioequivalente; por conseguinte, espera-se que
fumarato de diroximel forneca um perfil global de eficicia e seguranca semelhante ao do fumarato de
dimetilo.

Absorc¢ao

O Thax mediano do fumarato de monometilo € de 2,5 a 3 horas. De um modo geral, a concentracdo
plasmatica maxima (Cmax) € a exposi¢@o global (AUC) aumentaram em propor¢ao com a dose dentro
do intervalo de doses estudado (49 mg a 980 mg). Apods a administragdo de 462 mg de fumarato de
diroximel duas vezes ao dia em doentes com EM no estudo EVOLVE-MS-1, a Cp.x média de
fumarato de monometilo foi de 2,11 mg/L. A AUCgina média apos uma dose matinal foi de

4,15 mg.h/L. A AUC média diaria em estado de equilibrio (AUC;) de fumarato de monometilo foi
calculada em 8,32 mg.h/L. em doentes com EM.

A coadministracdo de fumarato de diroximel com uma refei¢do rica em gorduras e calorias ndo afetou
a AUC do fumarato de monometilo, mas resultou numa redugdo de aproximadamente 44% na Cmax em
comparagdo com o estado de jejum. A Cpax de fumarato de monometilo com refei¢des de baixo e
médio teor de gordura foi reduzida em aproximadamente 12% e 25%, respetivamente.

Os alimentos ndo tém um efeito clinico significativo na exposi¢do ao fumarato de monometilo.
Consequentemente, Vumerity pode ser tomado com ou sem alimentos (ver secgao 4.2).

Distribuigéo
O volume aparente de distribuigdo (V) de fumarato de monometilo é de 72 L a 83 L em individuos
saudaveis apos a administracdo de fumarato de diroximel. A ligag@o as proteinas plasmaticas humanas

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

Biotransformacdo

Em seres humanos, o fumarato de diroximel é extensivamente metabolizado por esterases, que se
encontram presentes no trato gastrointestinal, sangue e tecidos, antes de atingir a circulagdo sistémica.
A metabolizagdo pelas esterases do fumarato de diroximel produz predominantemente fumarato de
monometilo, o0 metabolito ativo, e HES, um metabolito inativo.

Ocorre metabolizagdo adicional do fumarato de monometilo pelas esterases, seguida pelo ciclo de
acido tricarboxilico (ATC), sem envolvimento do sistema do citocromo P450 (CYP). O acido
fumarico, o acido citrico e a glicose sdo os metabolitos resultantes do fumarato de monometilo no
plasma.
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Eliminacéo

O fumarato de monometilo é eliminado principalmente como diéxido de carbono no ar expirado com
apenas quantidades vestigiais recuperadas na urina. A semivida terminal (t;2) do fumarato de
monometilo é de aproximadamente 1 hora e ndo ocorreu acumulagdo nas exposigdes plasmaticas ao
fumarato de monometilo com doses multiplas de fumarato de diroximel. Num estudo com fumarato de
dimetilo, determinou-se que a exalagdo de CO; ¢ a principal via de eliminagao, sendo responsavel por
60% da dose. As eliminagdes renal e fecal constituem vias secundarias de eliminagdo, sendo
responsaveis por 15,5% e 0,9% da dose, respetivamente.

O HES ¢ eliminado do plasma com uma ti» de 10,7 horas a 14,8 horas. O HES ¢ eliminado
principalmente na urina.

Linearidade

A exposi¢ao ao fumarato de monometilo aumenta de uma forma aproximadamente proporcional a
dose com doses unicas e multiplas dentro do intervalo de dose estudado de 49 mg a 980 mg.

Farmacocinética em grupos de doentes especiais

O peso corporal ¢ a principal covariavel, com a exposi¢ao ao fumarato de monometilo a aumentar em
termos de Cimax € AUC em participantes com peso corporal mais baixo apds a administracdo de
fumarato de diroximel. Nao se observou qualquer efeito nas medidas de seguranga e eficacia avaliadas
nos estudos clinicos. Por conseguinte, ndo sdo necessarios ajustes posologicos com base no peso
corporal.

O género ¢ idade ndo tiveram um impacto estatisticamente significativo na Cmax € AUC do fumarato
de diroximel. A farmacocinética em doentes com idade igual ou superior a 65 anos ndo foi estudada.

Populagao pediatrica

O perfil farmacocinético do fumarato de monometilo apds a administracdo de fumarato de diroximel
ndo foi estudado. Os parametros farmacocinéticos do fumarato de monometilo ap6s a administracao de
fumarato de diroximel estdo correlacionados com o peso corporal. Por conseguinte, prevé-se que a
mesma dose resulte numa maior exposi¢cdo em doentes pediatricos com menor peso corporal em
comparacao com os adultos. O perfil farmacocinético de 240 mg de fumarato de dimetilo, duas vezes
por dia, foi avaliado num estudo aberto, ndo controlado, de pequenas dimensdes, em doentes com
EMSR, com idades entre os 13 e os 17 anos (n=21). A farmacocinética de fumarato de dimetilo nestes
doentes adolescentes foi semelhante a que foi anteriormente observada em doentes adultos.

Raca e etnia

A raga e a etnia ndo tém qualquer efeito no perfil farmacocinético do fumarato de monometilo ou HES
apos a administragdo de fumarato de diroximel.

Compromisso renal

Num estudo que investigou o efeito do compromisso renal no perfil farmacocinético de fumarato de
diroximel, os participantes com compromisso renal ligeiro (TFGe 60-89 ml/min/1,73 cm?),
compromisso renal moderado (TFGe 30-59 ml/min/1,73 cm?) ou compromisso renal grave (TFGe
<30 ml/min/1,73 cm?) ndo tiveram alteracdes clinicamente relevantes na exposicdo ao FMM.
Contudo, a exposicdo a HES aumentou 1,3, 1,8 e 2,7 vezes com compromisso renal ligeiro, moderado
e grave, respetivamente (ver sec¢ao 4.8). Nao existem dados disponiveis sobre a utilizagao a longo
prazo de fumarato de diroximel em doentes com compromisso renal moderado ou grave (ver

seccoes 4.2 ¢ 4.4).
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Compromisso hepdatico

Como o fumarato de diroximel e o fumarato de monometilo sdo metabolizados pelas esterases, sem o
envolvimento do sistema CYP450, a avaliagdo da farmacocinética em individuos com compromisso
hepatico nao foi realizada (ver seccdes 4.2 e 4.4).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicologia

A toxicidade renal em ratos e macacos incluiu degeneracido/necrose tubular com regeneragao,
hipertrofia tubular e/ou fibrose intersticial, aumento do peso renal e alteragdes nos parametros
patologicos clinicos (volume de urina, gravidade especifica e biomarcadores de lesdo renal). Em
estudos de toxicologia cronica, ocorreram resultados renais adversos com uma exposicao ao fumarato
de monometilo equivalente 4 AUC com a dose humana méaxima recomendada (DHMR) de fumarato
de diroximel.

A toxicidade gastrointestinal em ratos e ratinhos consistiu em hiperplasia da mucosa e hiperqueratose
no estdmago ndo glandular (rfimen) e duodeno. Em macacos, a baixa tolerabilidade gastrointestinal
caracterizou-se por émese/vomitos dependente da dose, irritagdo, hemorragia e inflamagéo do
estdmago, bem como diarreia. Estes resultados ocorreram com uma exposi¢@o ao fumarato de
monometilo pelo menos 2 vezes superior a AUC com a DHMR de fumarato de diroximel.

Observou-se inflamacdo e necrose cardiaca em trés ratos macho no estudo de toxicidade de 91 dias
com uma exposi¢ao ao fumarato de monometilo que era 4 vezes superior 8 AUC com a DHMR de
fumarato de diroximel. Estes resultados cardiacos também foram detetados em outros estudos de
toxicidade em ratos, incluindo controlos sem tratamento, mas ndo em macacos. Por conseguinte, estas
inflamagdes cardiacas representam provavelmente o agravamento das lesdes de fundo comuns em
ratos sem relevancia para seres humanos.

Observou-se displasia fiseal parcialmente reversivel do fémur proximal e distal e da tibia proximal em
macacos no estudo de toxicidade de 91 dias com uma exposi¢ao ao fumarato de monometilo que era
15 vezes superior 8 AUC com a DHMR de fumarato de diroximel. A toxicidade 6ssea pode estar
relacionada com a idade pré-pubertal dos macacos, dado que o desenvolvimento 6sseo também foi
prejudicado em ratos juvenis (ver abaixo), mas nao foi afetado em doses mais baixas no estudo de
toxicidade crénica em macacos ou ratos adultos. Os achados 6sseos s3o de relevancia limitada para
doentes adultos na dose terapéutica.

Observou-se toxicidade testicular que consistiu em degeneragao epitelial germinal minima, aumento
da incidéncia de espermatidios gigantes, ligeira diminui¢do de espermatidios no epitélio tubular e
diminuigdo do peso dos testiculos em ninhadas do tipo selvagem de ratinhos rasH2. Estes resultados
ocorreram com uma exposicao ao fumarato de monometilo que era 15 vezes superior a AUC com a
DHMR de fumarato de diroximel, indicando relevancia limitada para seres humanos com a dose
terapéutica.

Genotoxicidade

Estudos in vitro e in vivo com fumarato de diroximel ndo forneceram evidéncias de um potencial
genotoxico clinicamente relevante.

Carcinogénese
O fumarato de diroximel foi testado num bioensaio em ratinhos rasH2 transgénicos ¢ num bioensaio

de 2 anos em ratos. O fumarato de diroximel ndo foi carcinogénico em ratinhos transgénicos nem em
ratos fémea, mas aumentou a incidéncia de adenomas das células de Leydig testiculares a
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150 mg/kg/dia em ratos macho (a exposi¢do ao fumarato de monometilo era aproximadamente 2 vezes
superior 8 AUC com a DHMR). Desconhece-se a relevancia destes resultados para o risco humano.

Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento

O fumarato de diroximel ndo prejudicou a fertilidade masculina ou feminina em ratos com uma
exposicao ao fumarato de monometilo aproximadamente 7 vezes superior 8 AUC com a DHMR do
fumarato de diroximel.

Em ratos que receberam fumarato de diroximel por via oral durante o periodo de organogénese com
doses de 40 mg/kg/dia, 100 mg/kg/dia e 400 mg/kg/dia, foram observados pesos corporais fetais
inferiores e variagdes de ossificacdo esquelética fetal numa dose materna toxica de fumarato de
diroximel de 400 mg/kg/dia. A exposicdo ao NOAEL foi de aproximadamente 2 vezes superior a AUC
do fumarato de monometilo com a DHMR do fumarato de diroximel.

Em coelhos que receberam fumarato de diroximel por via oral durante a organogénese com doses de
50 mg/kg/dia, 150 mg/kg/dia e 350 mg/kg/dia, observaram-se aumentos nas malformagdes do
esqueleto (anomalia dos centros vertebrais, estérnebra[s] gravemente mal alinhada[s] e anomalia
vertebral com anomalia associada das costelas) com > 150 mg/kg/dia . Com 350 mg/kg/dia, também
ocorreram aumentos nas variagdes esqueléticas, abortos, uma maior perda pos-implantacdo e
correspondentes diminuigdes na viabilidade fetal. A exposicdo ao NOAEL foi de aproximadamente 2
vezes superior 2 AUC do fumarato de monometilo com a DHMR do fumarato de diroximel. A
relevancia das malformacgdes do esqueleto em seres humanos ¢ atualmente desconhecida.

Num estudo de desenvolvimento pré e pos-natal em ratos fémea gravidas as quais foi administrado
fumarato diroximel em doses orais de 40 mg/kg/dia, 100 mg/kg/dia ou 400 mg/kg/dia durante a
gestacdo até ao parto e lactagdo, foram observados ganhos reduzidos de peso/peso corporal e consumo
de alimentos associados com pesos reduzidos ao nascer das crias e ganhos reduzidos de peso/peso
corporal. A exposicdo ao NOAEL foi de aproximadamente 3 vezes superior a AUC do fumarato de
monometilo com a DHMR do fumarato de diroximel.

Toxicidade em animais juvenis

Num estudo de toxicidade com ratos juvenis, foi administrado fumarato de diroximel por via oral
desde o dia pos-natal (DPN) 25 até ao DPN 63, equivalente a aproximadamente 2—3 anos de idade até
a puberdade em humanos. Para além de toxicidade de 6rgdos-alvo no rim e estobmago nao glandular,
foram observados efeitos adversos dsseos, incluindo diminui¢do do tamanho, massa e densidade do
fémur e alteragdes na geometria dssea. E possivel que haja uma relagdo dos efeitos dsseos com um
peso corporal reduzido, mas nao se pode excluir o envolvimento de um efeito direto. A exposicao ao
NOAEL foi de aproximadamente 1,4 vezes superior 8 AUC do fumarato de monometilo com a DHMR
do fumarato de diroximel em doentes adultos. Os resultados dsseos sdo de relevancia limitada em
doentes adultos. A relevancia em doentes pediatricos ¢ desconhecida.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da capsula

Acido metacrilico — copolimero de metacrilato de metilo (1:1) tipo A
Crospovidona tipo A

Celulose microcristalina

Silica coloidal anidra

Citrato de trietilo

Talco

Estearato de magnésio
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Invélucro da capsula

Hipromelose

Didxido de titanio (E171)
Cloreto de potassio
Carragenina

Tinta da capsula (tinta preta)

Goma-laca

Hidroxido de potassio

Oxido de ferro preto (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

32 meses

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 25 °C.

Conservar no frasco de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco de PEAD com fecho de polipropileno inviolavel por criangas e exsicante de silica gel.
Apresentacao:

Embalagens de 120 (1 frasco) ou 360 (3 frascos) capsulas gastrorresistentes.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Paises Baixos

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

EU/1/21/1585/001
EU/1/21/1585/002
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 15 de novembro de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COl\iDlCC)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

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

Alkermes Pharma Ireland Limited
Connaught House

1 Burlington Road

Dublin 4

Irlanda

D04 C5Y6

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Paises Baixos

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

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

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

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

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

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

. Plano de gestao do risco (PGR)

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

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

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

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

EMBALAGEM EXTERNA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vumerity 231 mg capsulas gastrorresistentes
fumarato de diroximel

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

Cada capsula contém 231 mg de fumarato de diroximel.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

120 capsulas gastrorresistentes
360 capsulas gastrorresistentes (3x120)

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Nao esmagar nem mastigar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao engolir o exsicante.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25 °C.
Conservar no frasco de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Paises Baixos

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

EU/1/21/1585/001 120 capsulas gastrorresistentes
EU/1/21/1585/002 360 capsulas gastrorresistentes

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Vumerity

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vumerity 231 mg capsulas gastrorresistentes
fumarato de diroximel

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

Cada capsula contém 231 mg de fumarato de diroximel.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

120 capsulas gastrorresistentes

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Nao esmagar nem mastigar.

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao engolir o exsicante.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25 °C.
Conservar no frasco de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Paises Baixos

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

EU/1/21/1585/001 120 capsulas gastrorresistentes
EU/1/21/1585/002 360 capsulas gastrorresistentes

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

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

Vumerity 231 mg capsulas gastrorresistentes
fumarato de diroximel

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

informacio importante para si.

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

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

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

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

O que contém este folheto

1. O que ¢ Vumerity e para que ¢ utilizado

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

4, Efeitos indesejaveis possiveis

3. Como conservar Vumerity

6. Contetdo da embalagem e outras informagdes
1. O que é Vumerity e para que ¢ utilizado

O que é Vumerity

Vumerity ¢ um medicamento que contém a substancia ativa fumarato de diroximel.
Para que ¢ utilizado Vumerity

Vumerity € usado para tratar a esclerose multipla (EM) do tipo surto-remissao em doentes adultos.

A EM ¢ uma condicao de longa duragdo na qual o sistema imunitério (as defesas naturais do corpo)
funciona mal e ataca partes do sistema nervoso central (o cérebro, a medula espinhal e o nervo 6tico
do olho) provocando uma inflamagao que lesiona os nervos e o isolamento que os envolve. A
esclerose multipla surto-remissdo caracteriza-se por ataques repetidos (surtos) no sistema nervoso. Os
sintomas variam de doente para doente, mas, geralmente, incluem dificuldades em andar, perdas de
equilibrio e dificuldades visuais (por ex. visdo turva ou dupla). Estes sintomas podem desaparecer
completamente quando o surto acaba, mas podem permanecer alguns problemas.

Como funciona Vumerity
Pensa-se que o medicamento atua ao aumentar a acdo de uma proteina chamada 'Nrf2', que regula
determinados genes produtores de “antioxidantes” envolvidos na protecdo das células contra lesoes.

Tal ajuda a controlar a atividade do sistema imunitario e a reduzir as lesdes no cérebro e na medula
espinhal.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Vumerity
Nao tome Vumerity

- se tem alergia ao fumarato de diroximel, a substincias associadas (denominadas
fumaratos ou ésteres do acido fumarico) ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na sec¢do 6).

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

Adverténcias e precaucées

Vumerity pode afetar as suas contagens de globulos brancos, os seus rins ¢ figado. Antes de
comecar a tomar Vumerity, o seu médico vai fazer analises ao seu sangue para contar os seus globulos
brancos e vai verificar se os seus rins e figado estdo a funcionar bem. O seu médico vai fazer estas
analises de forma periddica durante o tratamento. Se os seus globulos brancos diminuirem durante o
tratamento, o seu médico pode considerar testes adicionais ou a interrupgdo do tratamento.

Se sentir que a sua EM esta a piorar (por eX., fraqueza ou alteragdes na visao) ou se detetar novos
sintomas, informe imediatamente o seu médico, uma vez que estes podem ser os sintomas de uma
infecdo rara do cérebro denominada leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP). A LMP é uma
condicdo grave que pode conduzir a incapacidade grave ou morte. Leia as informagdes sobre “LMP e
contagens de linfocitos baixas” na sec¢do 4 deste folheto.

Fale com o seu médico antes de tomar Vumerity se tiver:
- uma infecao grave (como pneumonia)

- doenca renal grave

- doenga do figado grave

- uma doenca do estbmago ou intestino

O rubor (vermelhiddo na face ou no corpo) € um efeito indesejavel frequente. Rubor grave com
sintomas adicionais pode ser um sinal de reacdo alérgica grave e foi observado num pequeno niimero
de doentes — ver “Reacdes alérgicas graves” na seccao 4 deste folheto. Fale com o seu médico se o
rubor lhe causar problemas, uma vez que o seu médico podera dar-lhe medicamentos para tratar esta
condigéo.

Vumerity pode causar uma reacgdo alérgica grave conhecida como reagdo de hipersensibilidade. E
necessario conhecer todos os sinais e sintomas importantes a ter em conta enquanto estiver a tomar
Vumerity. Leia as informagdes sobre “Reacdes alérgicas graves” na secdo 4 deste folheto.

Pode ocorrer zona (herpes zdster) com o tratamento com Vumerity. Em alguns casos, ocorreram
complicagdes graves. Deve informar imediatamente o seu médico se suspeitar que tem quaisquer
sintomas de zona. Estes estdo indicados na secc¢do 4 deste folheto.

Foi notificada uma doenga renal rara, mas grave (sindrome de Fanconi) relativamente a um
medicamento que contém substancias ativas relacionadas (fumarato de dimetilo, em associagdo com
outros ésteres do acido fumarico). Se verificar que esta a urinar mais, tem mais sede ¢ bebe mais do
que o normal, ou se os seus musculos parecem mais fracos, partiu um osso ou simplesmente tem mal-
estar e dores, fale com o seu médico assim que possivel, para que a situagdo possa ser avaliada mais
aprofundadamente.

Criangas e adolescentes

Nao dé este medicamento a criangas e adolescentes porque a experiéncia para que se conhega a
seguranca ¢ a eficacia de Vumerity nesta populagdo ¢ limitada.
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Outros medicamentos e Vumerity

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

tomar outros medicamentos.

Em especial:

- medicamentos que contenham ésteres do acido fumarico (fumaratos)

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

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

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

Gravidez e amamentacio

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

Gravidez
Nao use Vumerity se estiver gravida a menos que tenha discutido isto com o seu médico. Isto porque

Vumerity podera fazer mal ao seu feto. Se tiver potencial para engravidar, deve usar contracetivos
fidveis.

Amamentacao

Desconhece-se se o fumarato de diroximel ou os seus metabolitos sdo excretados no leite materno. O
seu médico vai ajuda-la a decidir se deve parar de amamentar ou parar de usar Vumerity. Isto envolve
ponderar o beneficio de amamentar o seu bebé e o beneficio do tratamento para si.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Nao se prevé que Vumerity afete a sua capacidade de conduzir e de utilizar maquinas.

3. Como tomar Vumerity

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
davidas.

Dose inicial

A dose inicial recomendada é 231 mg (uma capsula), duas vezes ao dia.
Tome esta dose inicial durante os primeiros 7 dias, depois tome a dose de manutengéo.

Dose de manutencio
A dose de manutengao recomendada é 462 mg (duas capsulas), duas vezes ao dia.
Vumerity € para utilizagdo por via oral.

Engula cada cépsula inteira, com alguma agua. Nao esmague nem mastigue a capsula, nem espalhe o
conteudo da capsula sobre alimentos, porque isto pode aumentar alguns efeitos indesejaveis.
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Pode tomar Vumerity com uma refeicdo ou em jejum. Se tiver efeitos indesejaveis, tais como rubor ou
problemas de estdmago, a toma com alimentos pode reduzir estes sintomas.

Se tomar mais Vumerity do que deveria

Se tomar demasiadas capsulas, fale imediatamente com o seu médico. Pode ter efeitos indesejaveis
semelhantes aos descritos abaixo na sec¢do 4.

Caso se tenha esquecido de tomar Vumerity
Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se ainda demorar, pelo menos, 4 horas até a proxima dose planeada, pode tomar a dose em falta. Caso
contrario, nao tome a dose em falta e tome a préxima dose planeada no horario normal.

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

4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

Efeitos graves
LMP e contagens de linfocitos baixas
A frequéncia de LMP nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis (desconhecida).

Vumerity pode diminuir a contagem de linfocitos (um tipo de glébulos brancos). Ter uma contagem
baixa de globulos brancos pode aumentar o seu risco de infe¢do, incluindo o risco de uma infecao rara
do cérebro denominada leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP). A LMP pode conduzir a
uma incapacidade grave ou morte. A LMP ocorreu ap6s 1 a 5 anos de tratamento com o medicamento
relacionado, fumarato de dimetilo, pelo que o seu médico deve continuar a monitorizar os seus
globulos brancos ao longo do tratamento e o doente devera estar atento a quaisquer potenciais
sintomas de LMP conforme descrito abaixo. O risco de LMP pode ser maior se tiver tomado
anteriormente um medicamento que suprima o seu sistema imunitario.

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

Desta forma, se sentir que a sua EM esta a piorar ou se identificar novos sintomas enquanto estiver a
ser tratado com Vumerity, ¢ muito importante que fale com o seu médico o mais rapidamente possivel.
Fale também com o seu parceiro ou cuidadores e conte-lhes acerca do seu tratamento. Poderao
desenvolver-se sintomas dos quais nao se tenha apercebido.

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

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

Rubor é um efeito indesejavel muito frequente. No entanto, se o rubor for acompanhado de uma
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erupcao vermelha na pele ou urticaria e se tiver algum destes sintomas:

- inchaco da face, labios, boca ou lingua (angioedema)
- respiragdo ruidosa, dificuldade em respirar ou falta de ar (dispneia, hipoxia)
- tonturas ou perda de consciéncia (hipotensdo)

entdo tal podera representar uma reacdo alérgica grave (anafilaxia)
- Pare de tomar Vumerity e chame um médico imediatamente
Outros efeitos indesejaveis

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

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

- fezes soltas (diarreia)

- sentir-se mal (nauseas)

- dor de estdmago ou cdibras no estomago

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

- substancias chamadas cetonas, que sdo produzidas naturalmente no corpo, aparecem muito
frequentemente em testes de urina enquanto tomar Vumerity

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

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

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

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

- indigestao (dispepsia)

- inflamag@o do revestimento do estdmago (gastrite)

- problemas do sistema digestivo (disturbio gastrointestinal)
- sensa¢do de queimadura

- afrontamentos, sensagao de calor

- comichao na pele (prurido)

- erupc¢do cutanea

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

Efeitos indesejaveis que podem aparecer nas suas analises ao sangue ou urina
- proteinas (albumina) na urina (proteinuria)
- aumento nos niveis de enzimas hepaticas (4L7, AST) no sangue

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
- reacOes alérgicas (hipersensibilidade)
- reducdo das plaquetas no sangue

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

- lesdo do figado devido a medicacdo e aumento dos niveis das enzimas hepaticas medidos em
analises de sangue (ALT ou AST em combinagdo com a bilirrubina)

- zona (herpes zdster) com sintomas como vesiculas, ardor, comich@o 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 infe¢do, seguidos de dorméncia, comichdo ou manchas vermelhas com dor
grave
- corrimento nasal (rinorreia)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar Vumerity

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

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no frasco ¢ na embalagem exterior,
apos “EXP”.

O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar a temperatura inferior a 25 °C.
Conservar no frasco de origem para proteger da humidade.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudaréo a proteger
o ambiente.

6. Conteido da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢ao de Vumerity

A substancia ativa é fumarato de diroximel.

Cada capsula contém 231 mg de fumarato de diroximel.

Os outros componentes sdo: conteudo da capsula: acido metacrilico — copolimero de metacrilato de
metilo (1:1) tipo A; crospovidona tipo A; celulose microcristalina; silica coloidal anidra; citrato de
trietilo; talco; estearato de magnésio; invélucro da capsula: hipromelose; dioxido de titdnio (E171);
cloreto de potéssio; carragenina; tinta da capsula: 0xido de ferro preto (E172), goma-laca, hidroxido de
potassio.

Qual o aspeto de Vumerity e contetido da embalagem

As capsulas gastrorresistentes Vumerity 231 mg sdo brancas com a gravac¢ao “DRF 231 mg” em tinta
preta.

Vumerity estd disponivel em embalagens de 120 ou 360 (3x120) capsulas.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado e Fabricante

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp
Paises Baixos
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Fabricante

Alkermes Pharma Ireland Limited
Connaught House

1 Burlington Road

Dublin 4

Irlanda

D04 C5Y6

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +32 2 2191218

Buarapus
TII EBO®APMA
Tem: 43592 962 12 00

Ceska republika
Biogen (Czech Republic) s.r.o.
Tel: +420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf: +45 77 41 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: +49 (0) 89 99 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

EM\Gda
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espaiia
Biogen Spain, S.L.
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tél: +33 (0)1 41 37 95 95

Hrvatska
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 775 73 22

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 463 7799
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5 259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +32 2 2191218

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel: +36 1 899 9883

Malta
Pharma. MT Ltd.
Tel: +356 21337008

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: +31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: +47 23 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1 484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 351 51 00

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda.

Tel: +351 21 318 8450

Romania
Johnson & Johnson Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 18 00

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +386 1 511 02 90



island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.l.
Tel: +39 02 5849901

Kvnpog

Genesis Pharma Cyprus Ltd
TnA: +35722 765715
Latvija

Biogen Latvia SIA

Tel: +371 68 688 158

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 323 340 08

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: +358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 8 594 113 60

United Kingdom (Northern Ireland)
Biogen Idec (Ireland) Limited
Tel: +44 (0) 1628 50 1000

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