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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Afo del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-3817-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 1 de Junio de 2020

Referencia: EX-2019-103426640-APN-DGA#ANMAT

VISTO el Expediente EX-2019-103426640-APN-DGA#ANMAT del Registro dela
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones lafirma TUTEUR S.A.C.1.F.1.A solicita la aprobacién de
nuevos proyectos de rétul os, prospectos e informacion para el paciente parala Especiaidad Medicina
denominada TILMURATO / DIMETILFUMARATO Forma farmacéuticay concentracion:
CAPSULA ENTERICA / DIMETILFUMARATO 120 Y 240 mg; aprobada por Certificado N° 58.110.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de |os alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su
competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

Por €ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma TUTEUR SA.C.I.F.I.LA propietaria de la Especiaidad
Medicinal denominada TILMURATO / DIMETILFUMARATO Forma farmacéuticay concentracion:
CAPSULA ENTERICA / DIMETILFUMARATO 120 Y 240 mg; € nuevo proyecto de rétulos obrante
en los documentos |1F-2020-24201602-APN-DERM#ANMAT; € nuevo proyecto de prospecto obrante
en & documento 1F-2020-24201456-APN-DERM#ANMAT; e informacion para €l paciente obrante en
el documento IF-2020-24201291-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 58.110, cuando €
mismo se presente acompariado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por e Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para € paciente.
Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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TILMURATO® / DIMETILFUMARATO 120 mg y 240 mg — Capsulas entéricas
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO: BLISTER
TUTEUR
DIMETILFUMARATO 120 mg
Lote:
Vencimiento:

Farm. Joraenna Fe_rrim
Co-Directora Técnica
TUTEUR S.AC.LELA.
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TILMURATO® / DIMETILFUMARATO 120 mg y 240 mg — Cdpsulas entéricas
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO: BLISTER
TUTEUR
DIMETILFUMARATO 240 mg
Lote:
Vencimiento:

Farm. Jorgelina Ferrini
Co-Directora Técnica
TUTEUR S.A.C.L.F.I.A.

I — TUTEUR S.8,870 FLA.
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TILMURATO® / DIMETILFUMARATO 120 mg — Capsula entérica

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO (FRASCO): ETIQUETA

TILMURATO®
DIMETILFUMARATO 120 mg
Capsulas entéricas

Venta bajo receta

Industria Argentina
Contenido: 14 capsulas entéricas.
COMPOSICION

Cada capsula contiene: Dimetilfumarato 120 mg. Excipientes: c.s.

Conservar a temperatura ambiente menor a 25°C en el envase original para protegerlo de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°: 58.110

Lote: Vto:

TUTEUR S.A.C.I.F.I(.I., Av. Eva Perén 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica

ELABORADO EN: Santa Rosa 3676, San Fernando, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Farm. Jorgelina Ferrini
Co-Directora Tecnica
TUTEUR s.A.C.L.F.LA.

TUTEUR S.A.Cyl—:&.
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TILMURATO® / DIMETILFUMARATO 240 mg — Capsulas entéricas

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO (FRASCO): ETIQUETA

Venta bajo receta
Industria Argentina

Contenido: 56 caps

COMPOSICION

TILMURATO®
DIMETILFUMARATO 240 mg
Capsulas entéricas

ulas entéricas.

Cada cépsula contiene: Dimetilfumarato 240 mg. Excipientes: c.s.

Conservar a temperatura ambiente menor a 25°C en el envase original para protegerlo de la luz.

ESPECIALIDAD ME
CERTIFICADO N°: 5

Lote:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
.110

Vto:

TUTEUR S.A.C.I.F.I.l\., Av. Eva Perén 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica

ELABORADO EN: Santa Rosa 3676, San Fernando, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Nota: Igual texto se utilizara para la presentacion por 60 capsulas entéricas.

Farm. Jorgelina Ferrini et e Ao e
Co-Directora Técnica TUTEUR S.A.C 1A,
TUTEUR S.A.C.I.LF.LA. |

ALBTHA P. BATROS

ALBEJP P EANFOR
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TILMURATO® / DIMETILFUMARATO 120 mg — Capsulas entéricas

/NMA}w

[/ FOLIO \

Venta bajo receta
Industria Argentina

Envase conteniendg

COMPOSICION

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO: ESTUCHE
TILMURATO®

DIMETILFUMARATO 120 mg
Capsulas entéricas

14 capsulas entéricas.

Cada cépsula contiene: Dimetilfumarato 120 mg. Excipientes: c.s.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjur

to.

Conservar a temperatura ambiente menor a 25°C en el envase original para protegerlo de la luz.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEI;ICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N°: 5

Lote: '

TUTEUR S.A.C.LLF.1.A.,

DIRECCION TECNI

: Alejandra Vardaro, Farmacéutica

Av. Eva Perén 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

ELABORADO EN: Santa Rosa 3676, San Fernando, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Farm. Jorgelina Ferrini

Co-Directora Técnica

TUTEUR S.A.C.L.F.LLA.

egggf’
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ALBTRTO P. BARROS

TUTEUR ;/A/?'{T$
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TILMURATO® / DIMETILFUMARATO 240 mg — Cdpsula entérica

Venta bajo receta
Industria Argentina

TILMURATO®

DIMETILFUMARATO 240 mg
Capsulas entéricas

Envase conteniendg 56 capsulas entéricas.

COMPOSICION

Cada capsula contiene: Dimetilfumarato 240 mg. Excipientes: c.s.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjun

—

0.

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO: ESTUCHE

Conservar a temperatura ambiente menor a 25°C en el envase original para protegerlo de la luz.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°: 58.110

Lote:

Vto:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

TUTEUR S.A.C.I.F.I.I, Av. Eva Perén 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

DIRECCION TECNIC

: Alejandra Vardaro, Farmacéutica

ELABORADO EN: Santa Rosa 3676, San Fernando, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Nota: Igual texto se utilizard para la presentacion por 60 cdpsulas entéricas.

Farm. Jorgelina Ferrini

Co-Directora Técnica
TUTEUR S.A.C.LF.LA.

F
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-24201602-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 6 de Abril de 2020

Referencia; EX-2019-103426640 ROT

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 11 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.04.06 11:48:51 -03:00

Galeno Rojas
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.04.06 11:48:52 -03:00



TILMURATO®
jz DIMETILFUMARATO 120 y 240 mg
T ' Cdpsula entérica

PROYECTO DE PROSPECTO

TILMURATO®
DIMETILFUMARATO 120 y 240 mg
Cdpsulas entéricas
Industria argentina
Venta bajo receta

COMPOSICION
Cada capsula de TILMURATO® 120 mg contiene: Dimetilfumarato 120 mg. Excipientes: celulosa
microcristalina, celulosa microcristalina silicificada, croscarmelosa sédica, diéxido de silicio coloidal,
estearato de magnesio, copolimero de &acido metacrilico RL100, trietilcitrato, copolimero de acido
metacrilico y acrilato de etilo (1:1), talco, dimeticona, diéxido de titanio, amarillo de quinidina, amarillo
ocaso, azul Brillante FCF, gelatina incolora.

Cada capsula de TILMURATO® 240 mg contiene: Dimetilfumarato 240 mg. Excipientes: celulosa
microcristalina, celulosa microcristalina silicificada, croscarmelosa sddica, diéxido de silicio coloidal,
estearato de magnesio, copolimero de acido metacrilico RL100, trietilcitrato, copolimero de acido
metacrilico y acrilato de etilo (1:1), talco, dimeticona, dioxido de titanio, gelatina incolora.

ACCION TERAPEUTICA
Otros medicamentos del sistema nervioso.
Cédigo ATC: NO7XX09.

INDICACIONES
TILMURATO® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con formas recurrentes de Esclerosis
Mudltiple (EM) incluyendo sindrome clinicamente aislado, enfermedad remitente-recurrente (EMRR) y
enfermedad secundaria activa progresiva.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accién

El mecanismo mediante el cual Dimetilfumarato ejerce sus efectos terapéuticos en la EM no se conoce
por completo. Los estudios in vitro e in vivo en animales y humanos indican que la respuesta
farmacodindmica de Dimetilfumarato y su metabolito monometilfumarato (MMF) parece estar mediada
por la activacion de la via de transcripcion del factor nuclear 2 (derivado de eritroide 2) (Nrf2).
Dimetilfumarato# ha demostrado aumento de la regulacion (up regulation) de los genes antioxidantes
dependientes de Nrf2 en los pacientes (p. ej., NAD(P)H deshidrogenasa, quinona 1; NQO1). El MMF ha
sido identificado|como un agonista de los receptores del acido nicotinico in vitro.

Efectos farmacodinamicos

Efectos en el sistema inmunitario

En los estudiog preclinicos y clinicos, Dimetilfumarato presenté propiedades antiinflamatorias e
inmunomoduladpras. Dimetilfumarato y MMF redujeron significativamente la actividad de las células
inmunitarias y la posterior liberacion de citocinas proinflamatorias en respuesta a los estimulos
inflamatorios en modelos preclinicos. En estudios clinicos en pacientes con psoriasis, Dimetilfumarato
afectd a los fenotipos linfocitarios mediante la disminucion de la regulacidn (downregulation) de los
perfiles de citocinas proinflamatorias (Tyl, Twl7) y estimuld la produccion antiinflamatoria (Tu2).
Dimetilfumarato| tuvo actividad terapéutica en miultiples modelos de lesién inflamatoria vy
neuroinflamatorja. En estudios Fase lll, tras el tratamiento con Dimetilfumarato, el recuento medio de
linfocitos disminuyé en un promedio del 30% del valor basal a lo largo del primer afio y posteriormente se
estabilizé.

ALBTRTOP, BARRDS

Farm. Jorgeinna Ferrini b
Co-Directora Técnica
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DIMETILFUMARATO 120 y 240 mg

_T TILMURATO®
Tt Cdpsula entérica

Potencial de prolongar el intervalo QT

Dosis unicas de|240 mg o de 360 mg de Dimetilfumarato no afectaron al intervalo QTc de forma
clinicamente significativa (el limite superior del IC 90% para el mayor QTc corregido segun valor inicial y
ajustado segun placebo fue inferior a 10 ms) cuando se compararon con placebo en un estudio del QTc
realizado en sujetos sanos.

Eficacia clinica y Segu ridad

Se realizaron dos estudios controlados con placebo, doble ciego, aleatorizados, de 2 afios de duracion
(Estudio 1, con 1234 pacientes y Estudio 2, con 1417 pacientes) en pacientes con EMRR. Los pacientes con
formas progresivas de Esclerosis Miultiple no fueron incluidos en estos estudios. Se demostrd la eficacia
(ver Tabla 1) y [seguridad en los pacientes con puntuaciones en la escala ampliada del estado de
discapacidad (EDSS) entre 0 y 5, ambos inclusive, que habian experimentado al menos una recaida
durante el afio lanterior a la aleatorizacion o se habian sometido, en las 6 semanas previas a la
aleatorizacidn, a juna resonancia magnética (RM) cerebral que demostraba al menos una lesién captante
de gadolinio (Gd+).

La dosis inicial de Dimetilfumarato fue de 120 mg dos o tres veces al dia durante los primeros 7 dias,
seguida de un aumento a 240 mg dos o tres veces al dia. Se realizaron evaluaciones neuroldgicas al inicio,
cada 3 meses y al momento de sospecha de recaida. Las evaluaciones por RM se realizaron al inicio, a los
6 meses y al primer y segundo afio en un subconjunto de pacientes (44% en el Estudio 1 y 48% en el
Estudio 2).
Estudio en EMRR controlado con placebo (Estudio 1)

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir Dimetilfumarato 240 mg dos veces al dia (n= 410), tres
veces al dia (n= 416) o placebo (n= 408) durante un maximo de 2 afios. Los pacientes presentaban las
siguientes medianas de valores de las caracteristicas basales: 39 afios, 4 afios de tiempo transcurrido
desde el diagndstico y puntuacion de 2,0 en |a escala EDSS.

La mediana del Itiempo de tratamiento para todos los grupos fue 96 semanas. Los porcentajes de
pacientes que completaron 96 semanas por grupo de tratamiento fueron 69% para los asignados a
Dimetilfumarato 240 mg dos veces al dia, 69% para los asignados a Dimetilfumarato 240 mg tres veces al
dia y 65% para los asignados a placebo.

El criterio principal de valoracién fue la proporcion de pacientes que presentaron recaida a los 2 afios. Los
criterios de valoracion adicionales a los 2 afios incluyeron la cantidad de lesiones hiperintensas en T2
nuevas o con hipertrofia reciente, la cantidad de lesiones hipointensas en T1 nuevas, la cantidad de
lesiones Gd+, el indice anualizado de recaida (IAR) y el tiempo transcurrido hasta la progresién confirmada
de la discapacidad definida como un aumento de al menos 1 punto con respecto al valor inicial de EDSS
(aumento de 1,5 puntos para pacientes con un valor inicial EDSS de 0) sostenido durante 12 semanas.
Dimetilfumarato |tuvo un efecto estadisticamente significativo en todos los criterios de valoracion
descritos y la dosis de 240 mg tres veces al dia no demostré beneficio adicional en comparacién con la
dosis de Dimetilfumarato 240 mg dos veces al dia. Los resultados de este estudio (240 mg dos veces al dia
frente a placebo)|se muestran en la Tabla 1 y Figura 1.

Tabla 1: Resultados clinicos y de RM en el Estudio 1

Dimetilfumarato r—— valor p
240 mg dos veces al dia
Criterios de valoracion clinicos n= 410 n= 408
Proparcién con recaidas (criterio principal de 27% 46% <0,0001
valoracién)
Reduccién dellriesgo relativo 49%
indice anualizado de recaidas 0,172 0,364 <0,0001
Reduccidn relativa 53%
Proporcion con progresidn de la discapacidad 16% 27% 0,0050
Reduccién del[riesgo relativo 38%

TUTEUR S.A.C
| F-2020-20209366

- ;
e b LB e
Farm. Jorgelina Ferrini ALE 21%‘:":;?908 3
Co-Directora Técnica DOERAR
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TILMURATO®
T DIMETILFUMARATO 120 y 240 mg

T Cdpsula entérica
Criterios de valoracién por RM n= 152 n= 165
Media de la cantidad de lesiones en T2 nuevas 2,6 17 <0.0001

o con hipertrofia feciente durante 2 afios
Porcentaje de pacientes sin lesiones nuevas ni
hipertrofia reciente 45% 27%
Cantidad de lesiones Gd+ a los 2 afios 0,1(0) 1,8(0)
Media (mediana)

Porcentaje de|pacientes con

0 lesiones 93% 62%
1lesién 5% 10%
2 lesiones <1% 8%
3 a4 lesiones 0 9%
5 o mas|lesiones <1% 11%
Reduccién de la probabilidad relativa 90% <0,0001
(porcentaje)
Cantidad media dtlesiones hipointensas en T1 1,5 5,6 <0,0001
nuevas durante 2 afios

Figura 1: Tiempo transcurrido hasta la progresion confirmada
de discapacidad de 12 semanas (Estudio 1)

(27 1%)

n
Q
i

(16.4%)

de |a discapacidad
3 3

T T T T T T T T

Valor inicial 12 24 36 48 60 72 84 96

Tiempo en el estudio (semanas)
Dimetilfumarato 240 mg dos veces al dia (n=409) ]

Placebo (n=408)

NOTA La progresion confirmada de la discapacidad se define como un aumento de al menos 1,0 punto en
la ED$S a partir de un valor inicial >= 1,0 confirmado durante 12 semanas o un aumento de al menos 1,5
puntos en la EDSS a partir de un valor inicial de 0 confirmado durante 12 semanas.

Estudio en EMRR| controlado con placebo (Estudio 2)

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir Dimetilfumarato 240 mg dos veces al dia (n= 359), tres
veces al dia (n= 345), un comparador no enmascarado (n= 350) o placebo (n= 363) durante un maximo de
2 afios. Los tratamientos estaban enmascarados para el evaluador (el médico/investigador que evaluaba
la respuesta al tratamiento del estudio estaba en condiciones de ciego). Los pacientes presentaban las
siguientes medianas de valores de las caracteristicas basales: 37 afios, 3 afios de tiempo transcurrido
desde el diagndstico, puntuacion EDSS de 2,5.

La mediana del tiempo de tratamiento para todos los grupos fue 96 semanas. Los porcentajes de
pacientes que completaron 96 semanas por grupo de tratamiento fueron 70% para el de Dimetilfumarato
240 mg dos veces al dia, 72% para Dimetilfumarato 240 mg tres veces al dia y 64% para placebo.

El criterio principal de valoraciéon fue el IAR a los 2 afios. Los criterios de valoracion adicionales a los 2
afios incluyeron la cantidad de lesiones hiperintensas en T2 nuevas o con hipertrofia reciente, la cantidad

TUTEUR S.ACILE

fﬁi’:—’ | F-2020-202093603 FEAHANNNATT
if-.t.\.-.'.‘i'TO 3 -‘?POS 3

Farm. Jorgelina Ferrini ABODERAN
Co-Directora Técnica
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TILMURATO®
I DIMETILFUMARATO 120 y 240 mg
T Cdpsula entérica

de lesiones hipointensas en T1, la cantidad de lesiones Gd+, la proporcién de pacientes con recaida y el
tiempo transcurrido hasta la progresion confirmada de la discapacidad definida como en el Estudio 1.
Dimetilfumarato tuvo un efecto estadisticamente significativo sobre los criterios de valoracion de recaida
y por RM descritos. No hubo ningun efecto estadisticamente significativo sobre la progresion de la
discapacidad. La|dosis de Dimetilfumarato 240 mg tres veces al dia no produjo beneficio adicional en
comparacion con la dosis de 240 mg dos veces al dia. Los resultados para este estudio (240 mg dos veces
al dia frente a placebo) se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2: Resultados clinicos y de RM en el Estudio 2

Dimetilfumarato Placebo Vilor
240 mg dos veces al dia
Criterios de valoradién clinicos n= 359 n= 363
indice anualizado de recaidas 0,224 0,401 <0,0001
Reduccidn relatjva 44%
Proporcién con recaidas 29% 41% 0,0020
Reduccién del rlesgo relativo 34%
Proporcién con progresion de la discapacidad 13% 17% 0,25
Reduccién del riesgo relativo 21%
Criterios de valoradién por RM n=152 n= 165
Media de la cantidad de lesiones en T2 nuevas o 51 17,4 <0,0001
con hipertrofia reciente durante 2 afios
Porcentaje de pacientes sin lesiones nuevas ni
hipertrofia reciente 27% 12%
Cantidad de lesiones Gd+ a los 2 afios 0,5 (0,0) 2,0(0,0)
Media (mediana)
Porcentaje de pacientes con
0 lesiones 80% 61%
1 lesién 11% 17%
2 lesiones| 3% 6%
3 a 4 lesiones 3% 2%
5 0 mas lesiones 3% 14%
Reduccion de la| probabilidad relativa 74% <0,0001
(porcentaje) |
Cantidad media de !ﬂesiunes hipointensas en T1 3,0 7,0 <0,0001
nuevas durante 2 afios

FARMAcocmE‘rl'icA

Dimetilfumarato administrado por via oral presenta-una rapida hidrdlisis presistémica por las esterasas y
se convierte en su metabolito activo, MMF. Dimetilfumarato no es cuantificable en el plasma tras su
administracion oral. Por lo tanto, todos los analisis farmacocinéticos relacionados con Dimetilfumarato se
realizaron con concentraciones plasméticas de MMF. Los datos farmacocinéticos se obtuvieron en
pacientes con EM y en voluntarios sanos.

Absorcién

El Tmix de MMF es de 2 a 2,5 horas. Como la cdpsula de Dimetilfumarato contiene microtabletas, que
estan protegidas| por una pelicula entérica, la absorcién no comienza hasta que salen del estémago
(generalmente en menos de 1 hora). Tras la administracion de 240 mg dos veces al dia con alimentos, la
Crmix de MMF fue de 1,87 mg/l y la exposicidn global (AUC) fue de 8,21 h.mg/l en los pacientes con EM. En
general, la Cmax vy /el AUC aumentaron de forma proporcional a la dosis en el intervalo de dosis estudiado
(120 mg a 360 mg).

Una comida rica en grasas y calorias no influyé en el AUC de MMF, pero disminuyd su Cnsxen un 40%. El
Tmsx aumenté de 2,0 a 55 horas. En este estudio, la incidencia de enrojecimiento disminuyd en
aproximadamente un 25% en el estado posprandial.

Distribucion
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TILMURATO®
DIMETILFUMARATO 120 y 240 mg
Cdpsula entérica

El volumen de d
oscila entre 53 |
27yeld5%yesi

stribucidn aparente de MMF tras la administracion oral de 240 mg de Dimetilfumarato
y 73l en sujetos sanos. La unidn del MMF a la proteina plasmatica humana oscila entre el
ndependiente de la concentracion.

Metabolismo
En humanos, Dimetilfumarato se metaboliza extensamente. Inicialmente se metaboliza por las esterasas,
que estdn en el tracto digestivo, en la sangre y en los tejidos, antes de alcanzar la circulacién general. Se
produce un metabolismo adicional mediante el ciclo del dcido tricarboxilico, sin intervencidn del sistema
del citocromo (CYP) P450.

El MMF, el dcido fumarico, el dcido citrico y la glucosa son los principales metabolitos en plasma.
Eliminacién

La exhalacién de|CO:; es la via principal de eliminacién de Dimetilfumarato, que representa el 60% de la
dosis. La eliminacion renal y fecal son vias secundarias que representan el 16% y el 1% de la dosis

respectivamente.
La semivida term
24 horas en la

terapéutico no se
Farmacocinética

No se ha estudiad
Poblacion pedidti
No se ha estudia

en poblaciones especiales
No es necesario ajustar la dosis en funcién del peso corporal, el sexo y la edad.
Poblacién de edad avanzada

rica

En la orina, se encontraron cantidades minimas inalteradas de MMF.

nal del MMF es corta (aproximadamente 1 hora), sin presencia de MMF circulante a las
mayoria de los pacientes. Con dosis mdultiples de Dimetilfumarato en el régimen
produce acumulacién del farmaco original o del MMF.

o la farmacocinética en pacientes de 65 afios 0 mayores.

o la farmacocinética en pacientes menores de 18 afios.

Insuficiencia renal

No se llevo a cabg una evaluacién de la farmacocinética en pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo,
no se esperaria que esta condicién influya sobre la exposicién al MMF y, por lo tanto, no es necesario
ajustar la dosis.

Insuficiencia hepdtica

No se llevé a cabo una evaluacién de la farmacocinética en pacientes con insuficiencia hepatica. Sin
embargo, no se @speraria que esta condicion influya sobre la exposicién al MMF y, por lo tanto, no es
necesario ajustar |a dosis.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento se debe iniciar bajo la supervisién de un médico con experiencia en el tratamiento de la
enfermedad. La dosis inicial recomendada de TILMURATO® es de 120 mg dos veces al dia. Después de 7
dias, se incrementa a la dosis recomendada de mantenimiento de 240 mg dos veces al dia.

Se podria considerar la reduccién de dosis temporaria a 120 mg dos veces al dia en los pacientes que no
toleran la dosis de mantenimiento. Dentro de las 4 semanas se deberia reanudar la dosis de 240 mg dos
veces al dia. Se debe considerar la suspension del tratamiento con TILMURATO® en pacientes que no
toleren la reanudacion de la dosis de mantenimiento.

TILMURATO® se \debe tomar con alimentos (ver FARMACOCINETICA-Absorcién). En pacientes que
experimentan rubefaccién, la toma de TILMURATO® con alimentos puede mejorar la tolerabilidad (ver
PRECAUCIONES-Interaccion con otros medicamentos y REACCIONES ADVERSAS). Como alternativa, la
toma de una aspirina sin recubrimiento entérico (hasta una dosis de 325 mg) 30 minutos antes de la toma
de TILMURATO® puede disminuir la incidencia o la intensidad de |a rubefaccién (ver FARMACOCINETICA).
Pacientes de edad avanzada

En los estudios clinicos con Dimetilfumarato la exposicion de pacientes de 55 afios y mayores fue limitada,
y no incluyeron un nimero suficiente de pacientes de 65 afios y mayores para determinar si responden de
forma diferente a los pacientes de menor edad (ver FARMACOCINETICA).

Insuficiencia hepdtica y renal
TUTEUR $.4C 1.7
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TILMURATO®
DIMETILFUMARATO 120 y 240 mg
Cdpsula entérica

r

No se ha estudi:
estudios de farm
No obstante, se

ADVERTENCIAS)
Poblacion pedidt
No se ha estable
Andlisis de sangi
Se debe realizar

iniciar el tratamigé

ado Dimetilfumarato en pacientes con insuficiencia renal o hepatica. En funcion de los
acologia clinica, no es necesario realizar ajustes de la dosis (ver FARMACOCINETICA).
debe tener precaucion al tratar a pacientes con insuficiencia renal o hepatica grave (ver

rica

cido la seguridad y eficacia de Dimetilfumarato en menores de 18 afios.

re antes del inicio del tratamiento

un hemograma completo, incluido un recuento de linfocitos, y un hepatograma antes de
anto (ver ADVERTENCIAS).

tracién

administra por via oral. La capsula de TILMURATO® se debe tragar entera. No se debe
disolver, chupar ni masticar la cdpsula o el contenido de la misma. El contenido de la
be espolvorear sobre alimentos. TILMURATO® se puede tomar con o sin alimentos.

Modo de admini
TILMURATO® se
triturar, dividir,

capsula no se de

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a Dimetilfumarato o a alguno de los excipientes. Las reacciones han incluido anafilaxia y
angioedema (ver ADVERTENCIAS).

ADVERTENCIAS
Anafilaxia y angioedema

Dimetilfumarato
momento dura
inflamacion de
Dimetilfumarato
angioedema.

Control de la fu
Se han observa

o

puede causar anafilaxia y angioedema después de la primera dosis o en cualquier
e el tratamiento. Los signos y sintomas incluyen dificultad para respirar, urticaria e

n
Jarganta y lengua. Se debe indicar a los pacientes que discontinten el tratamiento con

y busquen atencién médica inmediata si presentan signos y sintomas de anafilaxia o

ién renal
cambios en los andlisis de laboratorio de la funcidn renal en los estudios clinicos en

pacientes tratados con Dimetilfumarato (ver REACCIONES ADVERSAS). Se desconocen las implicaciones
clinicas de estofcambios. Se recomienda realizar evaluaciones de la funcién renal (p. ej., creatinina,
nitrégeno ureico!en sangre y analisis de orina) antes, después de 3 y 6 meses de iniciado el tratamiento y
cada 6 a 12 meses a partir de entonces, o segln esté clinicamente indicado.

Daiio hepatico

Se han reportado casos clinicamente significativos de dafio hepatico en pacientes tratados con
Dimetilfumarato durante la poscomercializacién. El inicio varia entre unos pocos dias hasta varios meses
después de iniciar del tratamiento con Dimetilfumarato. Se han observado signos y sintomas de dafio
hepatico, incluyendo aumento de las aminotransferasas séricas a concentraciones mayores de 5 veces el
limite superior de la normalidad (LSN), asi como aumento de bilirrubina total a mas de 2 veces el LSN.
Estas anomalias se resolvieron al discontinuar el tratamiento. Algunos casos requirieron hospitalizacidn.
Ninguno de los|casos informados produjo insuficiencia hepatica, trasplante hepatico o muerte. Sin
embargo, la cambinacién de nuevos aumentos de las aminotransferasas séricas con mayores
concentraciones |de bilirrubina provocada por dafio hepatocelular inducido por medicamentos es un
factor predictor importante de dafio hepatico grave que podria provocar insuficiencia hepatica aguda,
trasplante de higado o muerte en algunos pacientes.

Se observaron aumentos de las transaminasas hepdticas (la mayoria, no mayores a 3 veces el LSN)
durante los estudios controlados (ver REACCIONES ADVERSAS).

Se deben realizar analisis de las concentraciones séricas de las aminotransferasas, |la fosfatasa alcalina y la
bilirrubina total antes, después de 3 y 6 meses de iniciado del tratamiento con Dimetilfumarato y luego
cada 6 a 12 meses, o segin esté clinicamente indicado. Se debe suspender el tratamiento con

? : i | F-2020-2820%
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DIMETILFUMARATO 120 y 240 mg
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Dimetilfumarato| si se sospecha un dafio hepatico clinicamente significativo provocado por
Dimetilfumarato.
Linfopenia e infecciones

Dimetilfumarato puede reducir el recuento de linfocitos.

En los estudios de EM controlados con placebo, los recuentos medios de linfocitos (RL) disminuyeron en
aproximadamente un 30% durante el primer afio de tratamiento con Dimetilfumarato y luego
permanecieron estables. Cuatro semanas después de suspender el tratamiento con Dimetilfumarato, los
RL aumentaron, pero no retornaron a los valores basales. El 6% de los pacientes tratados con
Dimetilfumarato y <1% de los pacientes del grupo placebo presentaron RL <0,5 x 10%/1 (LSN 0,91 x 10%1).
La incidencia de infecciones (60% frente a 58%) e infecciones graves (2% frente a 2%) fue similar en
pacientes tratadoes con Dimetilfumarato o placebo, respectivamente. No hubo una mayor incidencia de
infecciones graves observada en pacientes con RL <0,8 x 10%/l o £ 0,5 x 10%/I en los estudios clinicos
controlados, si hien un paciente en un estudio de extensién presentd leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP)|en presencia de linfopenia prolongada (RL predominantemente <0,5 x 10°/1 durante 3,5
anos).
En estudios clinicos controlados y no controlados, el 2% de los pacientes presentaron RL <0,5 x 10%/I
durante al menos seis meses, y en este grupo la mayoria de los RL permanecieron <0,5 x 10°/| con la
continuacion del tratamiento.

No se ha estudiado Dimetilfumarato en pacientes que ya presentan RL bajos y se debe tener precaucién al
tratarlos.
Antes de iniciar |el tratamiento con Dimetilfumarato, se debe disponer de un hemograma completo
reciente, que incluya linfocitos. Si el recuento de linfocitos resulta estar por debajo de los limites
normales, se debe realizar una evaluacién de las posibles causas antes de iniciar el tratamiento con
Dimetilfumarato.

Tras iniciar el tratamiento, se deben realizar hemogramas completos, que incluyan evaluacién de
linfocitos, 6 meses después del inicio, y luego cada 6 a 12 meses a partir de entonces, y seglin esté
clinicamente indicado. Se debe considerar la interrupcién del tratamiento con Dimetilfumarato en los
pacientes con RL <0,5 x 10°/I que persistan durante més de 6 meses.

Si se continda el|tratamiento a pesar de un RL persistente <0,5 x 10%/l, se recomienda intensificar los
controles (ver Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva mas abajo).

Dado la posibilidad de demora en la recuperacién de los RL, se debe realizar un seguimiento de los
recuentos hasta gue vuelvan a los valores normales si se suspende permanente o temporalmente el
tratamiento con Dimetilfumarato debido a la linfopenia. Se debe considerar suspender el tratamiento en
pacientes con infecciones graves hasta su resolucién. Una vez establecidos, y en ausencia de opciones
terapéuticas alternativas, la decisién de reanudar o no el tratamiento con Dimetilfumarato después de la
interrupcién del tratamiento se debe basar en el juicio clinico.

Si un paciente desarrolla una infeccién grave sera necesario considerar la suspensién del tratamiento con
Dimetilfumarato y evaluar los riesgos y los beneficios antes de reiniciar el tratamiento. Es necesario
instruir a los pacientes para que notifiquen sintomas de infeccién al médico. Los pacientes con infecciones
graves no deben| iniciar el tratamiento con Dimetilfumarato hasta que la infeccién o infecciones se
resuelvan.
Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP)

Se han producidt;o casos de LMP en pacientes con EM tratados con Dimetilfumarato. La LMP es una
infeccion viral oportunista del cerebro causada por el virus John-Cunningham (VIC), que, por lo general,
ocurre en pacientes inmunocomprometidos y que usualmente provoca muerte o una discapacidad grave.
Se debe tener en cuenta que un resultado negativo en la prueba de anticuerpos anti-VIC, aiin en
presencia de recuentos normales de linfocitos, no descarta la posibilidad de una infeccién posterior por el
ViC.

Farm. Jorgelina Ferrini
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Se produjo un caso fatal de LPM en un paciente que recibié Dimetilfumarato durante 4 afios mientras
participaba en un estudio clinico. Durante el estudio, el paciente presentd linfopenia prolongada (RL
predominantemente <0,5 x 10°%/| durante 3,5 afios) (ver Linfopenia e infecciones). E| paciente no tenia
afecciones meédicas identificadas que produjeran inmunosupresion ni habia recibido tratamiento previo
con natalizumab} que tiene una asociacidn conocida con LPM. El paciente tampoco estaba recibiendo
medicamentos inmunosupresores o inmunomoduladores de forma concomitante.

La LMP también ha ocurrido en la poscomercializacion en presencia de linfopenia (<0,8 x 10%I)
persistente durante mas de 6 meses. Si bien el papel de la linfopenia en estos casos es incierto, la mayoria
de los casos ocurrieron en pacientes con RL <0,5x 10%/I.

Se debe suspender el tratamiento con Dimetilfumarato y realizar las evaluaciones diagndsticas oportunas
ante el primer signo o sintoma indicativo de LMP. Los sintomas de la LMP pueden parecerse a los de un
brote de esclerosis multiple (EM). Los sintomas tipicos asociados a la LMP son diversos, evolucionan en
dias o semanas e incluyen debilidad progresiva en un lado del cuerpo o torpeza en las extremidades,
trastornos visuales y cambios en el pensamiento, la memoria y la orientacién que producen confusién y
cambios de persgnalidad.

Los hallazgos de |[a RM pueden preceder a los signos o sintomas clinicos. Se han informado casos de LMP,
diagnosticados en funcién de los hallazgos de la RM y de la deteccién de ADN de VIC en el liquido
cefalorraquideo en ausencia de signos o sintomas clinicos especificos de LMP, en pacientes tratados con
otros medicamentos para la EM asociados con LMP. Muchos de estos pacientes luego presentaron
sintomas de LPM. Por lo tanto, puede ser util monitorear al paciente mediante RM en busca de signos
sugestivos de LPM, y ante hallazgos sospechosos realizar los estudios necesarios para permitir un
diagnodstico precoz de LPM. En los casos de LMP asociado con otros medicamentos para la EM, se ha
informado una menor morbimortalidad relacionada con la LMP cuando la suspensién del tratamiento se
realizé antes de|que los pacientes presentaran sintomas, en comparacién con aquellos con LMP que
presentaban signos y sintomas clinicos caracteristicos al momento del diagnéstico. Se desconoce si estas
diferencias se deben a la deteccion precoz y a la suspension del tratamiento de la EM o a diferencias en la
enfermedad en estos pacientes.

Tratamiento previo con inmunosupresores o inmunomoduladores

No se han realizado estudios para evaluar la seguridad y la eficacia de Dimetilfumarato al cambiar a los
pacientes desde btros tratamientos modificadores de la enfermedad a Dimetilfumarato. Se desconoce la
contribucién del tratamiento previo con inmunosupresores al desarrollo de LMP en los pacientes tratados
con Dimetilfumarato. Al cambiar a los pacientes desde otro tratamiento modificador de la enfermedad a
Dimetilfumarato,| se debe tener en cuenta la semivida y el modo de accién del otro tratamiento para
evitar un efecto inmunolégico aditivo y al mismo tiempo reducir el riesgo de reactivacion de la EM.

Se recomienda realizar un hemograma completo antes de iniciar Dimetilfumarato y periédicamente
durante el tratamiento (ver Andlisis de sangre/laboratorio mas arriba).

Por lo general, :1 puede iniciar Dimetilfumarato inmediatamente después de interrumpir el tratamiento
con interferén o ¢on acetato de glatiramer.

Enfermedad gastrointestinal activa grave

No se ha estudiado el uso de Dimetilfumarato en pacientes con enfermedad gastrointestinal activa grave
y, por lo tanto, se debe tener precaucion en estos pacientes.

Rubefaccién

El tratamiento con Dimetilfumarato puede causar rubefaccion (p. ej. calor, enrojecimiento, picazén y/o
sensacion de ardor). En los estudios clinicos un 40% de los pacientes tratados con Dimetilfumarato
experimentd una reaccién de rubefaccién. Los sintomas de rubefaccién generalmente comenzaron poco
después de iniciar el tratamiento y tendieron a mejorar o resolverse con el tiempo. En la mayoria de los
pacientes esta reaccion de rubefaccién fue de leve a moderada.

En ensayos clinicos 3 pacientes de un total de 2560 tratados con Dimetilfumarato experimentaron
sintomas de rubefaccion grave que fueron probablemente reacciones de hipersensibilidad o anafildcticas.
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El 3% de los pacientes discontinuaron el tratamiento con Dimetilfumarato debido a la rubefaccién y <1%
presentd sintomas serios de rubefaccidon que no pusieron en peligro la vida de los pacientes pero si
requirieron hospitalizacién.

La administracion de Dimetilfumarato con alimentos podria reducir la incidencia de rubefaccién. Como
alternativa, la toma de una aspirina sin recubrimiento entérico (hasta una dosis de 325 mg) 30 minutos
antes de la toma de Dimetilfumarato puede disminuir la incidencia o la intensidad de la rubefaccién (ver
POSOLOGIA Y MDDO DE ADMINISTRACION y FARMACOCINETICA).

Tanto los médicos que prescriban este medicamento como los pacientes deben ser conscientes de esta
posibilidad en caso de presentar reacciones de rubefaccion graves.

PRECAUCIONES
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se ha estudiado Dimetilfumarato en combinacién con terapias antineopldsicas o inmunosupresoras y,
por lo tanto, se debe tener precaucidn durante el uso concomitante. En los estudios clinicos de EM, el
tratamiento concomitante de las recidivas con un ciclo corto de corticosteroides intravenosos no se
asocid a un aumento clinicamente relevante de las infecciones.

El efecto de la vacunacién durante el tratamiento con Dimetilfumarato no se ha estudiado. Se desconoce
si el tratamiento con Dimetilfumarato puede reducir la eficacia de algunas vacunas. Las vacunas
atenuadas pueden conllevar un mayor riesgo de infeccion clinica y no deben administrarse a pacientes
tratados con Dimetilfumarato a no ser que, en casos excepcionales, este riesgo potencial esté
compensado con| el riesgo de no vacunar a esta persona.

Durante el tratamiento con Dimetilfumarato se debe evitar el uso simultéaneo de otros derivados del dcido
fumarico (topicos o sistémicos).

En los humanos, Dimetilfumarato se metaboliza de forma extensa por las esterasas antes de alcanzar la
circulacidn sistémica y se produce un metabolismo adicional a través del ciclo del acido tricarboxilico, sin
ninguna implicacién del sistema del CYP 450. No se identificaron posibles riesgos de interacciones con
otros medicamentos en los estudios in vitro de inhibicién e induccién de CYP, en un estudio de
glucoproteina P ni en los estudios de unién a proteinas de Dimetilfumarato y de MMF.

Se realizaron pL’uebas clinicas para detectar posibles interacciones entre Dimetilfumarato y los
medicamentos frecuentemente utilizados en pacientes con EM, dosis Unicas de interferén beta-1A
intramuscular y acetato de glatiramer, y no alteraron el perfil farmacocinético de MMF.

En un estudio en voluntarios sanos, la administraciéon de 325 mg (o equivalente) de acido acetilsalicilico
sin pelicula entérica, 30 minutos antes de Dimetilfumarato durante 4 dias de administracion, no alteré el
perfil farmacocinético de Dimetilfumarato y redujo la incidencia y la intensidad de la rubefaccién. No
obstante, no se|recomienda el uso a largo plazo de &cido acetilsalicilico para el tratamiento de la
rubefaccién. Es |necesario considerar los riesgos potenciales asociados al tratamiento con dcido
acetilsalicilico antes de administrar este farmaco en combinacién con Dimetilfumarato (ver POSOLOGIA Y
MODO DE ADMINISTRACION y REACCIONES ADVERSAS).

El tratamiento Simultaneo con medicamentos nefrotéxicos (como los aminoglucésidos, diuréticos,
antiinflamatorios no esteroides o litio) puede aumentar el potencial de reacciones adversas renales (p. ej.,
proteinuria) en pacientes que toman Dimetilfumarato (ver REACCIONES ADVERSAS).

El consumo de cantidades moderadas de alcohol no alteré la exposicién a Dimetilfumarato y no se asocié
a un aumento de reacciones adversas. El consumo de grandes cantidades de bebidas alcohdlicas sin diluir
(con un volumen|de alcohol superior al 30%) puede dar lugar al aumento de la velocidad de disolucién de
Dimetilfumarato y por lo tanto al aumento de la frecuencia de reacciones adversas gastrointestinales.

La administracion concomitante de Dimetilfumarato con un anticonceptivo oral combinado
(norelgestromina y etinilestradiol) no produjo ningin efecto importante en la exposicion a los
anticonceptivos orales. No se han realizado estudios de interaccidn con anticonceptivos orales que
contengan otros progestagenos.
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Poblacion pedidtrica

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de Dimetilfumarato en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién (ver Datos preclinicos sobre
seguridad). En |animales, se observaron efectos adversos sobre la supervivencia de las crias, el
crecimiento, la maduracidn sexual y el funcionamiento neuroconductual al administrar Dimetilfumarato
durante el embarazo y la lactancia a dosis clinicamente relevantes. No se recomienda utilizar
Dimetilfumarato durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos
anticonceptivos apropiados (ver PRECAUCIONES, Interaccién con otros medicamentos). Dimetilfumarato
solo debe usarse durante el embarazo si es claramente necesario y si el posible beneficio justifica el
posible riesgo para el feto.

Lactancia
Se desconoce si Dimetilfumarato o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir
el riesgo en recién nacidos/nifos. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el
tratamiento tras|considerar el beneficio de |a lactancia para el nifio y el del tratamiento para la madre.
Fertilidad
No hay datos sobre los efectos de Dimetilfumarato en la fertilidad humana.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal y hepdtica grave

No se ha estudiado el uso de Dimetilfumarato en pacientes con insuficiencia renal grave o hepatica grave,
y por lo tanto, se debe tener precaucién en estos pacientes (ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION).

Datos preclinicos sobre seguridad

Mutagénesis
Dimetilfumarato| y MMF dieron negativo en una serie de ensayos in vitro (Test de Ames, aberracion
cromosdmica en|células de mamifero). Dimetilfumarato y MMF fueron clastogénicos en el ensayo in vitro
de aberraciéon ¢romosémica en linfocitos de sangre humana periférica en ausencia de activacién
metabdlica. Dimetilfumarato dio negativo en el ensayo de micronucleos in vivo en la rata.

Carcinogénesis
Se realizaron estudios de carcinogenicidad de Dimetilfumarato de hasta 2 afios en ratones y ratas. Se
administré Dimetilfumarato por via oral a dosis de 25, 75, 200 y 400 mg/kg/dia a ratones, y a dosis de 25,
50, 100 y 150 mg/kg/dia a ratas. En los ratones, produjo un aumento en los tumores de estémago no
glandular (anteestomago) y rifién: carcinomas de células escamosas y papilomas del ante estdmago en
machos y hembras con dosis de 200 y 400 mg/kg/dia; leiomiosarcomas del ante estdmago con dosis de
400 mg/kg/dia en hembras y machos; adenomas y carcinomas de los tubulos renales con dosis de 200 y
400 mg/kg/dia en machos; y adenomas de los tibulos renales con dosis de 400 mg/kg/dia en hembras. La
exposicion plasmatica a MMF (AUC) con la dosis mas alta no asociada con tumores en ratones (75
mg/kg/dia) fue similar a la observada en humanos con la dosis humana recomendada de 480 mg/dia. En
las ratas, produjo aumentos en los carcinomas de células escamosas y los papilomas del ante estémago
con todas las dosis estudiadas en hembras y machos, asi como en los adenomas de células intersticiales
testiculares (Leydig) con dosis de 100 y 150 mg/kg/dia. EI AUC plasmético de MMF con la dosis més baja
estudiada fue menor que la observada en humanos con la dosis humana recomendada.

Se desconoce la relevancia de estos hallazgos para el riesgo en los humanaos.

La incidencia de papiloma y carcinoma epidermoide en el estdbmago no glandular (anteestdmago)
aument6 con una exposicion equivalente a la dosis recomendada en humanos en ratones y con una
exposicion inferior a la dosis recomendada en humanos en ratas (en base al AUC). El anteestémago de los
roedores no tiene un equivalente en los humanos.
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Toxicologia
Se observaron cambios en los rifiones después de la administracion oral repetida de Dimetilfumarato en
ratones, ratas, perros y monos. Se observo regeneracion epitelial de los tubulos renales, indicadora de
lesion, en todas las especies. Se observé hiperplasia tubular renal en ratas con administraciones
permanentes (estudio de 2 afios). Se observo atrofia cortical y fibrosis intersticial en perros y monos a
dosis superiores|a 5 mg/kg/dia, y necrosis de células individuales y fibrosis intersticial multifocal y difusa
en monos que recibieron dosis orales diarias de Dimetilfumarato durante 12 meses, a la dosis mas alta
estudiada (75 kg/dia), 6 veces superiores a la dosis recomendada en base al AUC, lo cual indica una
pérdida irreversible del tejido y el funcionamiento renal. En perros y monos, la dosis de 5 mg/kg/dia se
asocié con exposiciones plasmaticas a MMF menores o similares a las observadas en humanos a la dosis
recomendada en humanos.

Se desconoce la relevancia de estos hallazgos para los humanos.

En las ratas y los perros se observo degeneracion del epitelio seminifero de los testiculos. Se observaron
estos hallazgos don aproximadamente la dosis recomendada en ratas y con 6 veces la dosis recomendada
en perros (en base al AUC). Los hallazgos en el ante estomago de ratones y ratas fueron hiperplasia
epidermoide e hiperqueratosis; inflamacion; y papiloma y carcinoma epidermoide en los estudios de 3
meses o0 mas de duracion.

Se observé un aumento relacionado con la dosis en la incidencia y la gravedad de la degeneracién de la
retina en ratones después de la administracion oral de Dimetilfumarato durante un maximo de dos afios a
dosis >75 mg/kg/dia, una dosis relacionada con una exposicion plasmatica a MMF (AUC) similar a la
observada en humanos a la dosis recomendada en humanos.

Toxicidad para la reproduccién

La administracidn oral de Dimetilfumarato a ratas macho a dosis de 75, 250 y 375 mg/kg/dia antes y
durante el apareamiento no produjo ningun efecto en la fertilidad. Sin embargo, se observaron aumentos
en la falta de movilidad de los espermatozoides a las dosis intermedia y alta. La dosis sin efecto que
produjo efectos adversos sobre los espermatozoides es similar a la dosis recomendada en humanos de
480 mg/dia en funcién a la superficie corporal (mg/m?).

La administracién oral de Dimetilfumarato a ratas hembra a dosis de 20, 100 y 250 mg/kg/dia antes y
durante el apareamiento, y hasta el dia 7 de gestacién, provocé alteracién del ciclo estral y aumento la
embrioletalidad con la dosis mas alta estudiada (11 veces la dosis recomendada en base al AUC). La dosis
mas alta que no|se relaciond con efectos adversos (100 mg/kg/dia) es el doble de la dosis recomendada
en humanos en funcién de los mg/m?.

Se observé toxididad testicular (degeneracion epitelial germinal, atrofia, hipospermia y/o hiperplasia) a
dosis clinicamente relevantes en ratones, ratas y perros en estudios de toxicidad oral subcrénica y cronica
de Dimetilfumarpto, y en un estudio de toxicidad oral crénica que evaludé una combinacién de cuatro
ésteres de acido fumarico (incluido Dimetilfumarato) en ratas.

No se observaron malformaciones con ninguna dosis de Dimetilfumarato en ratas o conejos. La
administracién de Dimetilfumarato a dosis orales de 25, 100 y 250 mg/kg/dia a ratas gestantes durante el
periodo de la organogénesis dio lugar a efectos adversos en las madres con dosis 4 veces superiores a |a
dosis recomendada en base al AUC, y un peso bajo de los fetos y retraso en la osificacion (falanges
metatarsianas y de las patas traseras) con dosis 11 veces superiores a la dosis recomendada en base al
AUC. El peso fetal mas bajo y el retraso en la osificacién se consideraron secundarios a la toxicidad
materna (menor peso corporal y menor consumo de alimentos). El AUC plasmatico del MMF a la dosis sin
efecto es de aproximadamente 3 veces la exposicion en humanos a la dosis recomendada en humanos de
480 mg/m?,

La administracién oral de Dimetilfumarato con dosis de 25, 75 y 150 mg/kg/dia a conejas gestantes
durante |la organogénesis dio lugar a embrioletalidad y un menor peso corporal en las madres con la dosis
mas alta estudiada. El AUC plasmatico del MMF a la dosis sin efecto es de aproximadamente 5 veces la
observada en humanos a la dosis recomendada en humanos.
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La administracidn oral de Dimetilfumarato con dosis de 25, 100 y 250 mg/kg/dia a ratas durante la
gestacion y la lactancia dio lugar a un aumento de la letalidad, a un menor peso corporal, retrasos en la
maduracion sexual en crias machos y hembras y disminucién del peso testicular a la dosis mas alta
estudiada. Se observd deficiencia neuroconductual con todas las dosis. No se identificé ninguna dosis sin
efecto respecto| de la toxicidad del desarrollo. La dosis mas baja estudiada se asocié con un AUC
plasmatico del MMF inferior que la observada en humanos a la dosis recomendada en humanos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

REACCIONES A
Resumen del pe
Dado que los estudios clinicos se realizan bajo condiciones variables, las tasas de reacciones adversas
observadas en los estudios clinicos de un medicamento no se pueden comparar directamente con las
tasas en los estudios clinicos de otro medicamento y es posible que no reflejen las tasas observadas en la
practica.
Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia 210% y 22% mds que con placebo) en los pacientes
tratados con Dimetilfumarato fueron rubefaccion y eventos gastrointestinales (es decir, diarrea, nduseas,
dolor abdominal, dolor en la region superior del abdomen).

En los estudios clinicos controlados con placebo y no controlados, un total de 2513 pacientes recibieron
Dimetilfumarato con un seguimiento durante periodos de hasta 4 afios y una exposicion total equivalente
a 4603 persona+aiio. Aproximadamente 1162 pacientes recibieron mas de 2 afios de tratamiento con
Dimetilfumarato| La experiencia en los estudios clinicos no controlados es consistente con la experiencia
de los estudios clinicos controlados con placebo.

Las reacciones adversas, notificadas con mas frecuencia en los pacientes tratados con Dimetilfumarato
que en los pacientes tratados con placebo, se presentan en la siguiente Tabla 3. Estos datos proceden de
2 estudios clinicos pivotales Fase I, doble ciego, controlados con placebo y con un total de 1529
pacientes tratados con Dimetilfumarato con una exposicion total de 2244 persona-afio. Las frecuencias
descriptas en la siguiente tabla se basan en informacién de seguridad de 769 pacientes tratados con 240
mg de Dimetilfumarato dos veces al dia y 771 pacientes tratados con placebo.

Las reacciones adversas se presentan utilizando la clasificacion de drganos del sistema MedDRA. La
incidencia de las siguientes reacciones adversas se expresan seglin las siguientes frecuencias: muy
frecuentes (2 1/10); frecuentes (2 1/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000
a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).
Tabla 3: Tabla de Reacciones adversas

Clasificacién de érganos del sistema HisilSi ailaien T
MedDRA
Gastroenteritis Frecuente
Infecciones elinfestaciones Leucoencefalopatia multifocal progresiva Frecuencia no conocida
(LMP)
Trastornos de la sangre y del sistema Linfopenia Frecuente
linfatico Leucopenia Frecuente
Trastornos djl sistema inmunolégico Hipersensibilldad TR T——
Trastornos del sistema nervioso Sensacion de quemazon Frecuente
Trastornos vasculares Rubefaccién Muy frecuente
Sofocos Frecuente
Trastornos gastrointestinales Diarrea Muy frecuente
Nauseas Muy frecuente
Dolar en la parte superior del abdomen Muy frecuente
TUTEUR sg/”
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Clasificacién de 6rganos del sistema Reaccién adversa Frecuencia
MedDRA
Dolor abdominal Muy frecuente
Vomitos Frecuente
Dispepsia Frecuente
Gastritis Frecuente
Trastorno gastrointestinal Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido Prurito Frecuente
subcutaneo Exantema Frecuente
Eritema Frecuente
Trastornos renales y urinarios Proteinuria Frecuente
Trastornos generales y alteraciones Sensacion de calor Frecuente
en el lugar deladministracién
Exploraciones| complementarias Cetonas detectadas en orina Muy frecuente
Albumina presente en orina Frecuente
Aumento de
Frecuente
Aspartato aminotransferasa
Aumento de
: : Frecuente
Alanina aminotransferasa
Disminucién del nimero de leucocitos
Frecuente

Tabla 3: Reacciones adversas en Estudios 1y 2 informadas para Dimetilfumarato 240 mg
dos veces al dia con una incidencia 2 2% mas que el placebo

Dimetilfumarato Placebo
Reaccion adversa N= 769 N=771
% %
Rubefaccion 40 6
Dolor abdominal 18 10
Diarrea 14 11
Nauseas 12 9
Vomitos 9 5
Prurito 8 4
Erupcion 8 3
Presencia de albumina en orina 6 4
Eritema 5 1
Dispepsia 5 2
Aumento de aspartato aminotransferasa a4 2
Linfopenia 2 <1

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Rubefaccién

En los estudios controlados con placebo, la incidencia de rubefaccion y sofocos fue mayor en los pacientes
tratados con Dimetilfumarato que en los tratados con placebo. La rubefaccién normalmente se describe
como rubefaccion o sofocos, pero puede incluir otros acontecimientos (p. ej., calor, enrojecimiento,
picazon y sensacién de quemazén). Los acontecimientos de rubefaccién suelen manifestarse al principio
del tratamiento (sobre todo durante el primer mes) y en los pacientes que experimenten rubefaccién,
estos eventos pueden producirse de forma intermitente durante el tratamiento con Dimetilfumarato. En
los pacientes con rubefaccion, la intensidad fue leve o moderada en la mayoria de ellos. En general, el 3%
de los pacientes tratados con Dimetilfumarato interrumpieron el tratamiento debido a la rubefaccion. La
incidencia de rubefaccion grave, que puede caracterizarse por eritema generalizado, exantema y/o
prurito, fue menor del 1% en los pacientes tratados con Dlmetllfumarato [ver P;}Q@IA Y MODO DE
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Eventos gastrointestinales
La incidencia de eventos gastrointestinales (por ejemplo, diarrea [14% frente al 11%], nduseas [12% frente
al 9%], dolor en|la parte superior del abdomen [10% frente al 6%], dolor abdominal [9% frente al 4%],
vomitos [9% frente al 5%] y dispepsia [5% frente al 3%]) fue mayor en los pacientes tratados con
Dimetilfumarato|que con placebo, respectivamente. Los eventos gastrointestinales suelen manifestarse al
principio del tratamiento (sobre todo durante el primer mes), por lo general disminuyeron con el tiempo
en pacientes tratados con Dimetilfumarato en comparacion con placebo. Los eventos gastrointestinales
fueron de leves a moderados en la mayoria de los pacientes. El 4% de los pacientes tratados con
Dimetilfumarato y menos del 1% de los pacientes en el grupo placebo interrumpieron el tratamiento
debido a los eventos gastrointestinales. La incidencia de los eventos gastrointestinales graves, entre ellos
la gastroenteritis y la gastritis, se observé en un 1% de los pacientes tratados con Dimetilfumarato (ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Transaminasas hepdticas

Se observé un aumento de las transaminasas hepaticas en los estudios controlados con placebo. En la
mayoria de los pacientes que presentaron un aumento, los niveles de las transaminasas hepaticas eran <3
veces el LSN. La|/mayor incidencia de aumentos de las transaminasas hepaticas en los pacientes tratados
con Dimetilfumarato en relacién con el placebo se observé sobre todo durante los primeros 6 meses de
tratamiento. Se jobservé un aumento de alanina aminotransferasa y de aspartato aminotransferasa 23
veces el LSN, respectivamente, en el 5% y 2% de los pacientes tratados con placebo y en el 6% y 2% de los
pacientes tratadps con Dimetilfumarato. No se produjo ningtin aumento de las transaminasas 23 veces el
LSN simultdaneamente con un aumento de bilirrubina >2 veces el LSN. Menos del 1% de los pacientes
suspendieron el tratamiento debido al aumento de las transaminasas hepaticas, y el porcentaje fue
similar en los pactientes tratados con Dimetilfumarato o con placebo.

Reacciones adversas renales

La incidencia de proteinuria fue mayor en los pacientes tratados con Dimetilfumarato (9%) en
comparacion con el placebo (7%) en los estudios controlados con placebo. La incidencia general de
eventos adversgs renales y urinarios fue similar en los pacientes tratados con Dimetilfumarato y con
placebo. No se notificaron casos de insuficiencia renal grave. En el analisis de orina, el porcentaje de
pacientes con valores de proteina de 1+ o superiores fue similar en los tratados con Dimetilfumarato
(43%) y con placebo (40%). Por lo general, la proteinuria observada en los analisis de laboratorio no fue
de cardcter progresivo. En comparacion con los pacientes tratados con placebo, se observé que la
filtracion glomerular estimada (FGe) aumenta en los pacientes tratados con Dimetilfumarato, incluidos los
pacientes con 2 hallazgos consecutivos de proteinuria (= 1+).

Reacciones adversas hematoldgicas

En los estudios controlados con placebo, la mayoria de los pacientes (>98%) tenian valores de linfocitos
normales antes de iniciar el tratamiento. Al recibir tratamiento con Dimetilfumarato, el nimero medio de
linfocitos descendié durante el primer afio, alcanzando posteriormente una meseta. Como promedio, el
numero de linfocitos disminuyé aproximadamente un 30% del valor basal. La mediana y la media de
numero de linfacitos permanecieron dentro de los limites de la normalidad. Se observé un nidmero de
linfocitos <0,5 x 10°/1 en <1% de los pacientes tratados con placebo y en 6% de los pacientes tratados con
Dimetilfumaratd. Se observé un numero de linfocitos <0,2 x 10%/| en un paciente tratado con
Dimetilfumaratg y en ningun paciente tratado con placebo. La incidencia de infecciones (58% frente al
60%) y de infecciones graves (2% frente al 2%) fue similar en los pacientes tratados con placebo o con
Dimetilfumarata. No se observé un aumento de la incidencia de infecciones y de infecciones graves en los
pacientes con un numero de linfocitos <0,8 x 10%/1 0 <0,5 x 10%/I.

Eosinofilia
Se observo un pumento transitorio en el nimero de eosindfilos durante los dos primeros meses de
tratamiento.
Anomalias de laboratorio
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En los estudios controlados con placebo, la determinacion de cetonas en orina (1+ o superior) fue mayor
en los pacientes tratados con Dimetilfumarato (45%) en comparacion con placebo (10%). No se
observaron consecuencias clinicas adversas en los estudios clinicos.

Los niveles de 1,25-dihidroxivitamina D disminuyeron en los pacientes tratados con Dimetilfumarato en
relacion con placebo (mediana de porcentaje de disminucion desde el valor basal a los 2 afios del 25%
frente al 15%, respectivamente) y los niveles de hormona paratiroidea (PTH) aumentaron en los pacientes
tratados con Dimetilfumarato en relacion con placebo (mediana de porcentaje de aumento desde el valor
basal a los 2 anps del 29% frente al 15%, respectivamente). Los valores medios de ambos parametros
permanecieron dentro de los limites de la normalidad.

Experiencia poscomercializacion

Como las reacciones adversas durante el uso en la poscomercializacion se informan de manera voluntaria
a partir de una poblacién de tamafio indeterminado, no siempre es posible calcular de manera confiable
su frecuencia o establecer una relacién causal con la exposicién al medicamento.

Se han informadp anormalidades en el funcionamiento hepético (aumentos en las transaminasas 23 veces
el LSN simultdneamente con un aumento de la bilirrubina total >2 veces el LSN) después de la
administracion de Dimetilfumarato en la experiencia poscomercializacién.

SOBREDOSIFICACION

Se han notificado casos de sobredosis con Dimetilfumarato. Los sintomas descritos en estos casos fueron
coherentes con |el perfil de reacciones adversas conocido de Dimetilfumarato. No se conoce ninguna
intervencion terapéutica para potenciar la eliminacion de Dimetilfumarato ni hay ningun antidoto
conocido. En ca 0 de sobredosis, se recomienda iniciar un tratamiento de apoyo sintomatico segun esté
clinicamente indicado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse con los
siguientes Centros Toxicologicos:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

- Hospital Fernandez: (011) 4801-7767/4808-2655

CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a 25°C protegido de la luz.

PRESENTACION
TILMURATO®/DIMETILFUMARATO 120 mg: Envase conteniendo 14 capsulas entéricas.
T!LMURATO’/DWET!LFUMARATO 240 mg: Envase conteniendo 56 o 60 capsulas entéricas.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N° 58.110

TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Direccién Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
Elaborado en: Santa Rosa 3676, San Fernando, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

TILMURATO®
DIMETILFUMARATO 120 y 240 mg
Cdpsulas entéricas

Industria argentina
Venta bajo rece

Lea detenidamente esta guia antes de comenzar a utilizar este medicamento porque contiene
informacién importante para usted.

+ Conserve esta informacidn, ya que quizas necesite leerla nuevamente.

+ Sitiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO.

+ Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No lo recomiende
a otras persanas.

+ Informe a sy médico si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
aparece cualguier otro efecto adverso no mencionado en esta informacidn.

1. ¢Qué es TILMURATO® y para qué se utiliza?

TILMURATO® es|un medicamento que contiene Dimetilfumarato como principio activo, indicado
para tratar formas recurrentes de Esclerosis Multiple (EM), incluyendo sindrome clinicamente
aislado, enfermedad remitente-recurrente (EMRR) y enfermedad secundaria activa progresiva, en
adultos.

La EM es una enfermedad crénica que afecta al sistema nervioso central (SNC), que incluye el
cerebro y la médula espinal. La EMRR se caracteriza por presentar ataques repetidos (brotes) de
sintomas de afectacién neuroldgica. Los sintomas varian de un paciente a otro, pero suelen incluir:
dificultades para|caminar, alteraciones del equilibrio y problemas visuales. Estos sintomas pueden
desaparecer por completo, aunque algunos pueden permanecer.

¢Coémo funciona TILMURATO®?

TILMURATO® actuaria impidiendo que el sistema de defensa del organismo daiie el cerebro y la
médula espinal. Esto también puede ayudar a retrasar la futura progresién de su EM.

2. ¢Qué necesita|saber antes de empezar a utilizar TILMURATO®?

No utilice TILMURATO®:

- Sies alérgico (hipersensible) a Dimetilfumarato o a cualquiera de los demds componentes
de este medicamento (ver item 7)

Advertencias y precauciones
TILMURATO® puede afectar el nimero de glébulos blancos, a los rifiones y al higado. Antes de
comenzar a utilizar TILMURATO®, su médico le solicitara realizar un analisis de sangre para evaluar
el recuento de glbbulos blancos y para comprobar el funcionamiento renal y hepético. Su médico
le solicitard andlisis de sangre periddicamente durante su tratamiento. Si presenta una
disminucion del|nimero de globulos blancos, el médico puede considerar interrumpir su
tratamiento.
Farm. Jorgelina Ferrini

Co-Directora Técnica
TUTCUR S.A.C.I.F.L.A.
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TILMURATO *
DIMETILFUMARATO 120 y 240 mg
Cdpsula entérica

Consulteasum

>
...

-
...
>
...

Una inf

Nifos y adolescentes
TILMURATO® ng se debe utilizar en nifios ni adolescentes menores de 18 afios. La seguridad y la
eficacia de TILMURATO®en este grupo de edades se desconocen.

Toma de TILMURATO®con otros medicamentos
Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar
cualquier otro medicamento, en concreto:

.
...

>
L4

)
o

tratar la

analgésidos (como el ibuprofeno u otros antiinflamatorios similares, incluidos los de venta
sin receta) y medicamentos que contienen litio.

Anticonceptivos orales. TILMURATO® puede reducir la efectividad de los anticonceptivos
orales. Utilice una forma adicional de anticoncepcion (p. ej., preservativo) mientras esté

()
e

en trata

*,
”pe

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién
de quedar embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo
No utilice TILMU

Lactancia

Se desconoce si I¢

debe utilizar dura

dico antes de empezar a utilizar TILMURATO?® si tiene:
Enfermedad renal grave

% Enfermedad hepdtica grave

Enfermedad gastrica o intestinal

Medicamentos que contienen ésteres de acido fumadrico (fumaratos) utilizados para tratar
la psoriasis.

Medicamentos que afectan al sistema inmunitario, incluidos otros medicamentos
utilizados para tratar la EM, tales como fingolimod, natalizumab omitoxantrona, o algunos
tratamientos normalmente usados para el cancer.

Medicamentos que afectan a los rifiones, incluidos algunos antibioticos (utilizados para

Las vacunas administradas, mientras se sigue un tratamiento con TILMURATO®, pueden
presentar una efectividad menor a la normal. El uso de TILMURATO® y la administracion
de determinados tipos de vacunas (vacunas atenuadas) podria causarle una infeccion y
por lo tanto se deben evitar.

Toma de TILMURATO® con alcohol

Después de utilizar TLMURATO® se debe evitar durante la primera hora el consumo de bebidas
alcohdlicas fuertes (con un volumen de alcohol >30%, como los licores) porque el alcohol puede
interaccionar con este medicamento. Puede producir una inflamacién del estémago (gastritis),
especialmente en personas con tendencia a padecer esta afeccién.

cién grave (p. ej., neumonia)

infecciones), diuréticos (aumentan la eliminacién de orina), ciertos tipos de

iento con TILMURATO®.

JATO® durante el embarazo a no ser que lo haya hablado con su médico.

»s componentes de TILMURATO® pasan a la leche materna. TILMURATO® no se
nte la lactancia. Su médico le ayudara a decidir si debe dejar de amamantar, o si

TUTEUR S.AC.LELA 2
2\,/g_;:: | 028 G 2NN ERN EEAGNNIAT
‘ o AL .‘—"T\.: -‘_. '?PQS
Faci. Jorgeina Ferrini o

Co-Directora Técnica
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Cdpsula entérica

debe dejar de utilizar TILMURATO®. Esta decision conlleva evaluar los beneficios de la lactancia
para su hijo y del tratamiento para usted.

Conduccién y u
Se desconoce e
meédico le inforn

o de maquinas

efecto de TILMURATO® sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas. Su

nard si su enfermedad le permite conducir y utilizar maquinas de forma segura.

3. ¢Cémo utilizar TILMURATO®?

El tratamiento
tratamiento de

con TILMURATO® debe ser supervisado por un médico con experiencia en el
la enfermedad.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su

médico.

En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.
Nunca modifique usted la dosis sin que su médico se lo haya indicado.

¢Cémo tomar TILMURATO®?

Las capsulas se
espolvoree el

C
podrian increm{

TILMURATO® p
la posibilidad de

deben tomar enteras, con algo de agua. No parta, triture, disuelva, chupe ni
ntenido de las capsulas sobre los alimentos o mastique las cdpsulas porque se
ntar algunos efectos adversos.

ede tomarse con o sin alimentos. Tome TILMURATO® con alimentos para reducir
presentar algunos de los efectos adversos muy frecuentes (incluidos en el item 4).

Si toma mdas TILMURATO® del que debe

Si toma mas cd
experimente efe
En caso de sobre

Si olvidé tomar |
No tome una do
Puede tomar la
espere hasta la h

Si interrumpe el
No interrumpa e
Si tiene cualquie

psulas de las que deberia, informe a su médico inmediatamente. Puede que

ctos adversos similares a los descritos a continuacion en el item 4.

dosis o ingestion accidental, consulte inmediatamente a su médico.

[ILMURATO®

5is doble para compensar las dosis olvidadas.

dosis olvidada si transcurren al menos 4 horas entre las dosis. De lo contrario,
ora de la siguiente dosis.

tratamiento con TILMURATO®
tratamiento sin consultar a su médico.
r otra duda sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico.

4. ¢Cudles son |

s posibles efectos adversos de TILMURATO®?

Al igual que todas los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Efectos graves

Recuentos de linfocitos muy bajos: los recuentos de linfocitos (un tipo de glébulos blancos de la
sangre) pueden |disminuir durante un periodo de tiempo prolongado. Su médico le solicitard
analisis de sangre antes de comenzar el tratamiento. También se recomienda realizar analisis de
sangre después de 6 meses de tratamiento, y luego, cada 6 a 12 meses y seglin esté clinicamente
indicado.

Un recuento de glébulos blancos bajo durante un periodo de tiempo prolongado puede aumentar
el riesgo de infecciones incluida una infeccién rara del cerebro llamada leucoencefalopatia

TUTEURE €S A 3 =
MITEUR 8. WCALRGLA

3
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Facm. Jorgelina Ferrini
Co-Directora Técnica
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multifocal progresiva (LMP). Los sintomas de la LMP pueden ser similares a los de un brote de la
EM. Los sintomds pueden incluir una debilidad nueva o empeoramiento de la debilidad en un lado
del cuerpo, torpeza, cambios en la visidn, en el pensamiento o en la memoria, confusion o
cambios de personalidad que duran mas de varios dias y generalmente provoca la muerte o una
discapacidad grave a lo largo de semanas o meses.

Si presenta alguno de estos sintomas, llame al médico inmediatamente

Reacciones alérgicas: Son poco frecuentes y pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas. El
enrojecimiento de la cara o del cuerpo (rubefaccion) es un efecto adverso muy frecuente (puede
afectar a mas de 1 de cada 10 personas). Preste especial atencién, si tiene enrojecimiento de la
cara o del cuerpo y aparece alguno de estos signos:

¢ hinchazon de cara, labios, boca o lengua

s silbidos al respirar, dificultad respiratoria o falta de aire
Si presenta alguno de estos efectos adversos, deje de tomar TILMURATO® y consulte a su

médico inmediatamente.

Efectos adversos muy frecuentes

Pueden afectar @ mas de 1 de cada 10 personas

< enrojecimiento de la cara o del cuerpo (rubefaccién)
% sensacidn de calor, ardor o picazén

% diarrea
#* nauseas o vomitos

% dolor o célicos de estémago

La rubefaccién y|las reacciones gastrointestinales son las reacciones mas comunes, especialmente
al comienzo del tratamiento, y pueden disminuir con el tiempo. Tomar el medicamento con
alimentos puede ayudar a reducir los efectos adversos anteriores. Mientras se esta en tratamiento
con TILMURATOP es frecuente que los andlisis de orina presenten cetonas, unas sustancias que se
producen naturalmente en el organismo. Consulte a su médico sobre como tratar estos efectos
adversos. Su médico podra reducirle la dosis. No se reduzca la dosis a no ser que su médico se lo
indigue.

Llame a su médico si presenta enrojecimiento persistente o severo, o reacciones gastrointestinales
que le molestan|o no desaparecen. Su médico puede indicarle que tome una aspirina antes de
tomar TILMURATO® para ayudar a reducir la rubefaccién.

Efectos adversos frecuentes

Pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas
% Inflamacién intestinal (gastroenteritis)

Vomitos

Indigestién (dispepsia)

Inflamacién del estémago (gastritis)

Trastornos gastrointestinales

Sensacion de ardor

Sofocos, sensacion de calor

Picazon de piel (prurito)

Exantems

Manchas|rosaceas o rojizas acompaiiadas de picazén en la piel (eritema)

) .
..0 ..0
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Farm. Jorgeiina Ferrini
Co-Directora Técnica
TUTEUR S.A.C.LE.LA. TUTEUR 8.A,20.F.1.A. 4
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r

Efectos adversos frecuentes, que pueden aparecer en los andlisis de sangre o de orina

< Nivele:Eajos de glébulos blancos (linfopenia, leucopenia) en sangre. Un descenso de los

glébulos blancos puede hacer que el cuerpo tenga menos capacidad para combatir

infecciones.
Si tiene una infeccién grave (como una neumonia) comuniqueselo a su médico
inmediatamente.
Proteinas (albumina) en orina
Aumentp de las enzimas hepaticas en sangre. Su médico le solicitara anélisis de sangre
para verificar el funcionamiento hepatico antes de comenzar a tomar TILMURATO® y
durante| el tratamiento. Informe a su médico de inmediato si tiene alguno de estos
sintomas de un problema hepdtico: cansancio intenso, pérdida de apetito, dolor en el lado
derecho|del abdomen, orina de color oscuro, coloracién amarillenta de la piel o la parte

L)
...

)

o

blanca d

Efectos adversos
Leucoen

C

L
"y

Si experimenta

e los 0jos.

de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
efalopatia multifocal progresiva (LMP).

cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de

posibles efectos adversos que no aparecen en esta guia.

5. Sobredosificacion con TILMURATO®
En caso de sobredosis o ingesta accidental, concurra al Hospital mds cercano o comunigquese con
los Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

- Hospital Ferna

6. Conservacion/de TILMURATO®
Conservar a temperatura ambiente menor a 25°C en el envase original para protegerlo de la luz.

No utilice este

fecha del vencimiento es el dltimo dia del mes que se indica.

7. Informacién
Composicion

El principio activ
Cada capsula e
microcristalina

magnesio, Copoli
acrilato de etilo (
Azul Brillante FCF,
Cada capsula en
microcristalina s
magnesio, Copoli
acrilato de etilo (1

Presentacién

TILMURATO®/DIR

TILMURATO®/DI

ez: (011) 4801-7767/4808-2655

edicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase. La

icional de TILMURATO®

es Dimetilfumarato. Cada capsula entérica contiene 120 mg o 240 mg

érica de TILMURATO® 120 mg contiene: Celulosa microcristalina, Celulosa
ilicificada, Croscarmelosa sodica, Didxido de silicio coloidal, Estearato de
ero de acido metacrilico RL100, Trietilcitrato, Copolimero de acido metacrilico y
:1), Talco, Dimeticona, Didxido de titanio, Amarillo de quinidina, Amarillo ocaso,
Gelatina incolora.

térica de TILMURATO® 240 mg contiene: Celulosa microcristalina, Celulosa
licificada, Croscarmelosa sddica, Didéxido de silicio coloidal, Estearato de
mero de acido metacrilico RL100, Trietilcitrato, Copolimero de acido metacrilico y
1:1), Talco, Dimeticona, Didxido de titanio, Gelatina incolora.

ETILFUMARATO 120 mg: Envase conteniendo 14 capsulas entéricas.
ETILFUMARATO 240 mg: Envase conteniendo 56 o 60 cdpsulas entéricas.

Faim. Jorgeina teicind
Co-Directora Técnica
TUTEUR S.A.C.LLF.LLA.
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TILMURATO *
T DIMETILFUMARATO 120 y 240 mg
1 Cdpsula entérica

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede comunicarse
ron el Departamento de Farmacovigilancia de Laboratorio Tuteur:
011-5787-2222, interno 273, email: infofvg@tuteur.com.ar
o llenar la ficha que estd en la Pdgina Web de la ANMAT:
http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

: Servicio de asistencia al paciente
Estamos para ayudarlo en su tratamiento

TUTEUR Puentes es un Programa de Soporte a Pacientes desarrollado para usted, que se
encuentra en tratamiento con medicamentos de nuestro laboratorio. Tiene por objetivo ayudarlo
a obtener un rdpido acceso a la medicacién prescripta y asesorarlo en el caso de inconvenientes
en la autorizacion de las recetas con el fin de asegurar el adecuado inicio y la continuidad de su
tratamiento.
Se encuentra a|su disposicion un equipo de profesionales capacitados para asesorarlo sobre los
pasos a seguir, la documentacién a presentar y los plazos que corresponden a su prestador.
Contéctese gratuitamente llamando al: 0800-333-3551

O ingresando a nuestra pagina web: www.tuteurpuentes.com

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO NY 58.110

TUTEUR S.nt\.(‘..l.I .I.A., Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
ELABORADO EM_: Santa Rosa 3676, San Fernando, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Farm. Jorgelina Ferrini
Co-Direciura Técnica
TUTEUR S A.C.I.F.LA.
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