
 
 
 
 

República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Año del General Manuel Belgrano

 
Disposición

 
Número: 
 

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

 

             VISTO el Expediente EX-2019-103426640-APN-DGA#ANMAT del Registro de la 
Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

             CONSIDERANDO:

           Que por las presentes actuaciones la firma TUTEUR S.A.C.I.F.I.A solicita la aprobación de 
nuevos proyectos de rótulos, prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal 
denominada TILMURATO / DIMETILFUMARATO Forma farmacéutica y concentración: 
CÁPSULA ENTÉRICA / DIMETILFUMARATO 120 Y 240 mg; aprobada por Certificado Nº 58.110.

             Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, 
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

           Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su 
competencia.

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

 

    

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA



DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma TUTEUR S.A.C.I.F.I.A  propietaria de la Especialidad 
Medicinal denominada TILMURATO / DIMETILFUMARATO Forma farmacéutica y concentración: 
CÁPSULA ENTÉRICA / DIMETILFUMARATO 120 Y 240 mg; el nuevo proyecto de rótulos obrante 
en los documentos IF-2020-24201602-APN-DERM#ANMAT; el nuevo proyecto de prospecto obrante 
en el documento IF-2020-24201456-APN-DERM#ANMAT; e información para el paciente obrante en 
el documento IF-2020-24201291-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 58.110, cuando el 
mismo se presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, 
haciéndole entrega de la presente Disposición y rótulos, prospectos e información para el paciente. 
Gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.

EX-2019-103426640-APN-DGA#ANMAT
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DIMETILFUMARA

Lote:

Venc¡m¡ento:

ro. / DtM 120 mg y 240 mg - Cápsulas entéricas

PROYECTO DE RÓTUtO DE ENVASE PRIMARIO: BIÍSTER

7ZO mg
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D'MEfILFUMARA 240 mg

Lote:

Venc¡miento:

120 mB y 24O mt - Cápsulas entéricas

PROYECTO DE RóTUIO DE ENVASE PRIMARIO: BTISTER

TUTEUR

Farm. Jorge¡ina Ferrini
Co-Oir€ctora Tácnlca
IUIEUF S.A.C.I.F.I.A.
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TTLMURATO. I DTMETI-FUMARATO 120 m8 - Cápsula entér¡ca

(FRASCO): ETIQUETA

TTLMURATO.

DIME| ILFUMARATO 720 mg
Cápsulas entéricas

Conten¡do: 14 cá las entér¡cas.

coMPoSrcróN
cada cápsula cont e: Dimet¡lfumarato 120 mg. Excipientes: c.s.

Conservar a tem ra amb¡ente menor a 25"C en el envase original para prote8erlo de la luz.

MANTENER FUERA DEt ATCANCE DE tOS NIÑOS

ESPECIATIDAD ME CINAL AUTORIZADA POR E[ MINISTERIO DE SAIUD
CERTIFICADO N':

Lote:

110

TUTEUR S.A.C.I.F.I Av. Eva Perón 5824, C¡udad Autónoma de Buenos A¡res, Argentina.

DIRECCIÓN TECN Alejand ra Vardaro, Farmacéutica

ETABORADO EN: Sa ta Rosa 3676, San Fernando, Prov¡nc¡a de Buenos Aires, Argentina.

Vto

FOLIO
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Venta bajo receta
lndustr¡a Argent¡na

Farm. Jorge l¡na terlin¡
Co-Directora Tácnlca
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IILMURATO. I DIMETILFUMARATO 240 mg - Cápsulas entér¡cas

(FRA5CO): ETIQUETA

TILMURATO.
Dl MEf I LF UItARATO 24O mg

Cápsulas entéricas

Venta bajo receta
lndustr¡a Argentina

Contenido:56 cáps las entéricas.

coMPosrcróN
Cada cá psula conti ne: D¡metilfumarato 240 mg. Excip¡entes: c.s

Conservar a tempe ura amb¡ente menor a 25"C en el envase or¡g¡nal para proteBerlo de la luz.

MANTENER FUERA DEt ALCANCE DE tOS NIÑOS

ESPECIATIDAD M
CERTIFICADO N':

Lote:

ICINAT AUIORIZADA POR EL MINISTERIO DE SATUD

10

Vto

TUTEUR S.A.C.I.F.I , Av. Eva Perón 5824, Ciudad Autónoma de Buenos A¡res, Argent¡na.

DIRECCIóN TÉCNI Alejandra Vardaro, Farmacéut¡ca

ETABORADO EN: Rosa 3676, San Fernando, Provincia de Buenos Aires, ArBentina.

Nota: lgual texto utilizañ poro lo presentoción por 60 cápsulas entéricas.

E

tarm. Jo roelina Ferrin¡
Co-Dir€ctofa Técnica
fufEuR s.A.c.l.F.l'A'
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Venta bajo receta
lndustr¡a Argentina

coMPosrcrÓN
Cada cá psula conti

POSOTOGíA

Ver prospecto adju

Conserva r a tempe

TUTEUR S,A.C.I.F.I

ETABORADO EN: Sa

Envase conten¡e

DIRECCIóN TÉCNI

a

t

ESTE ME
Y VIGI

ESPECIATIDAD M
CERTIFICADO N":

Lote:

M4¡

IILMURAIO. I DIMETILFUMARATO 120 mg - Cápsulas entér¡cas

PROYECTO DE RóIUtO DE ENVASE SECUNDARIO: ESTUCHE

TILMUNATO'
DIME|ILFUMARATO 72O ñg

Cápsulas entéricas

14 cápsulas entÉricas

: D¡met¡lfumarato 120 mg. Excipientes: c.s

to

tura amb¡ente menor a 25"C en el envase or¡g¡nal para protegerlo de la luz.

ICAMENTO DEBE SER USADO EXCTUSIVAMENTE BAlO PRESCRIPCIóN

CIA MEDI€A Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA.

MANTENER FUERA DEI ATCANCE DE LOS NIÑOS

CINAT AUTORIZADA POR Et MINISTERIO DE SALUD
10

Vto

, Av. Eva Perón 5824, C¡udad Autónoma de Buenos Aires, Argent¡na.

Alejandra Vardaro, Farmacéutica

a Rosa 3676, San Fernando, Provincia de Buenos A¡res, Argentina.

tarm. J orgel¡na Ferrini
Co-Dir€ctora Tácnica
TUTEUH S.A.C.I.F'I.4.
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¿LMURAÍO. I DIMETITFUMARATO 2¡l{l mg - Cápsula entér¡ca

PROYECTO DE RÓTULO DE ENVASE SECUNDARIO: ESTUCHE

TILMURATOO

D,MENLFUMARATO 24O mg
Cápsulas entér¡cas

56 cápsulas entér¡cas.

e: Dimetilfumarato 240 mg. Exc¡pientes: c.s.

ura ambiente menor a 25'C en el envase original para protegerlo de la luz.

CAMENTO DEBE 5ER USADO EXCTUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCIóN

MÉDtcA y No pUEDE REPETTRSE srN NUEvA RECETA MÉDtcA.

MANTENER FUERA DEt ALCANCE DE tOS NIÑOS

CINAT AUTORIZADA POR ET MINISTERIO DE SATUD

0

Av. Eva Perón 5824, Ciudad Autónoma de Buenos A¡res, Argent¡na.

Alejandra Vardaro, Farmacéut¡ca

Rosa 3676, San Fernando, Prov¡nc¡a de Buenos A¡res, Argent¡na.

utilhdnú pora lo preseñtoc¡ón por 60 cápsulas entéricos-

Farm. Jo rgelioa Fe rrini
Co-D¡rsctora Tácnica
TUfEUB S.A.C.I.F.I.A.
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corraPoslcló¡¡
cada cápsula cont¡

posoloeh
Ver prospecto ad¡u

TUTEUR S.A.C.I.F.I

ELABORADO EN: Sa

t

Conservar a tem

ornrccróru rÉcn¡r

Noto: lgudl texto
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ESTE ME
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ESPECIALIDAD M
CERTIFICADO N":

Lote:

fl ALB!!ITO P. BATROS
,.?ODERrillO

Venta bajo receta
lndustr¡a Argent¡na
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l r]ILMURATO'
üMEíILFUII/ARATO 720 y ztto mg

Cópsulo entérico

PROYECTO DE PROSPECTO

TILMURATO.
D,MEÍILFUMRATO 720 y 2/P mg

Cápsulos entéricos

lr)

f

lndustria argent¡
Venta bajo recet

coMPosrcróN
Cada cápsula
m¡crocr¡stalina,

a

o

estearato de m gnesio, copolímero de ác¡do metacríl¡co R1100, tr¡etilcitrato, copolímero de ácido
metacrílico y ac lato de etilo (1:1), talco, dimeticona, d¡óxido de titanio, amarillo de quinidina, amarillo
ocaso, azul Brilla e FCF, gelat¡na incolora.

TILMURATOO 2/U) mg conliene: Dimetilfumarato 240 mg. Excipientes: celulosaCada cá psula

microcristal¡na, elulosa m¡crocr¡stalina silicificada, croscarmelosa sódica, dióxido de silicio coloidal,
estearato de m Bnes¡o, copolímero de ác¡do metacríl¡co R1100, tr¡et¡lcitrato, copolímero de ácido
metacríl¡co y ac lato de et¡lo (1:1), talco, dimeticona, dióxido de titan¡o, gelat¡na ¡ncolora.

ÍILMURATO. 120 mg conliene: D¡metilfumarato 120 mg. Excip¡entes: celulosa

lulosa microcr¡stalina silicificada, croscarmelosa sódica, dióxido de sil¡cio colo¡dal,

inas pro¡nflamatorias (TH1, T¡17) y estimuló la producción ant¡inflamatoria (TH2).

tuvo activ¡dad terapéutica en múltiples modelos de lesión ¡nflamatoria y

CA

os del sistema nervioso.
Códito ATC: N

INDICACIONES

flLMURAÍOC e indicado para el tratamiento de pacientes adultos con formas recurrentes de Esclerosis

Múltiple (EM) i cluyendo síndrome clínicamente aislado, enfermedad rem¡tente-recurrente (EMRR) y
enfermedad sec ndaria act¡va progresiva.

ACCIóN FAR orÓGrcA
Mecan¡smo de
El mecanismo
por completo.

ión
diante el cual D¡metilfumarato e.jerce sus efectos terapéuticos en la EM no se conoce

estudios ,n v¡trc e ¡n vivo en animales y humanos ¡nd¡can que la respuesta

farmacodinám de Dimetilfumarato y su metabolito monometilfumarato (MMF) parece estar mediada

de la vía de transcr¡pc¡ón del factor nuclear 2 (derivado de eritroide 2) (Nrf2).o por la activac
D¡met¡lfumarato ha demostrado aumento de la regulac¡ón lup regulot¡on) de los genes ant¡oxidantes

Nrf2 en los pacientes (p. ei., NAD(P)H deshidrogenasa, qu¡nona 1; NQOI). El MMF ha

como un agon¡sta de los receptores del ác¡do n¡cotín¡co in yifro.
depend¡entes
sido ¡dentif¡cad
Efettos fa inámicos
Efectos en el inmunitorio
En los estudl preclínicos y clínicos, D¡metilfumarato presentó propiedades antiinflamatorias e

ras. D¡metilfumarato y MMF redujeron s¡gn¡f¡cativamente la actividad de las célulasinmunomodula
inmunitar¡as y posterior liberación de citocinas proinflamatorias en respuesta a los estímulos
inflamator¡os e modelos preclínicos. En estud¡os clínicos en pacientes con psoriasis, D¡met¡lfumarato
afectó a los fe ipos linfocitarios med¡ante la disminución de la regulación (downregulotionl de los

ACCIóN TERAPE

Otros med¡came

perfiles de
Dimetilfuma
neuroinflamato . En estudios Fase lll, tras el tratamiento con Dimetilfumarato, el recuento medio de
linfoc¡tos dismin
estabilizó.

en un promedio del 30% delvalor basal a lo larto del primer año y posteriormente se

TiJTi:U¡I S.A. r.1..¡..

,. u/,:18CS 1Ál.Bi
l'a; ¡ri. iurgel¡na Íerrini

Co-D¡rectora fécnica
f ,JlEUR S.A.C.I.F.I.A.

;,¡oDgR rj.ilc\
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240 dos veaes al dla
D¡metllfumarato

Placebo v.lor p

Cr¡ter¡oi d€ valor .lfnicos n= 410 n= 408

Reducción del

Proporción con
valoración)

27%

49%

46% <0,0001

ndice anual¡zado
Reducción ¡va

recaíd¿s o,L72
53%

0,364 <0,0001

Reducción del

Proporf,ión con
relativo

de la discapac¡dad 21% 0,0050

lf

a

t
frente a placebo)

Potencial de
Dosis ún¡cas de
clínicamente s

a.¡ustado segÚn

real¡zado en
Eficacia clínica y

formas prog
(ver Tabla 1) y

cada3mesesya

Estudio en
Los pac¡entes

desde el diag
La mediana del
pacientes que
Dimet¡lfumarato
día y 65% para

El criterio princi

lesiones Gdi, el

de la discapaci

Se realizaron d

(Estud¡o 1, con

d¡scapac¡dad (E

durante el año
aleatorización, a

de gadol¡nio (Gd

[a dos¡s ¡nic¡al

seguida de un a

6 meses y al pr¡

Estud¡o 2).

veces al día (n=

s¡guientes medi

criter¡os de valo
nuevas o con hi

(aumento de 1,5
Dimetilfumarato
descritos y la d
dosis de Dimet¡

M v

fILMURAÍOC
DIMEIILFUIí|ARATO 720 y 2¿U, mg

cápsulo entéñco

el inteÚolo QT
240 mg o de 360 mg de Dimetilfumarato no afectaron al ¡ntervalo QTc de forma
ificativa (el límite super¡or del lC 90% para el mayor QTc correg¡do según valor inicial y

lacebo fue infer¡or a 10 ms) cuando se compararon con placebo en un estudio del QTc
sanos.

ridad
estud¡os controlados con placebo, doble c¡ego, aleator¡zados, de 2 años de duración

34 pac¡entes y Estud¡o 2, con 1417 pacientes) en pac¡entes con EMRR. Los pac¡entes con
s de Escleros¡s Múltiple no fueron incluidos en estos estudios. 5e demostró la eficacia

seguridad en los pacientes con puntuaciones en la escala ampliada del estado de

) entre 0 y 5, ambos ¡nclus¡ve, que habían experimentado al menos una recaída
nterior a la aleator¡zación o se habían somet¡do, en las 6 semanas previas a la

na resonanc¡a magnét¡ca (RM) cerebral que demostraba al menos una les¡ón captante

Oimet¡lfumarato fue de 120 mt dos o tres veces al día durante los primeros 7 días,

ento a 240 mg dos o tres veces al día. Se realizaron evaluaciones neurológicas al ¡n¡c¡o,

momento de sospecha de recaída. Las evaluac¡ones por RM se realizaron al ¡nic¡o, a los
r y segundo año en un subconjunto de pacientes (44% en el Estud¡o 1 y 48% en el

controlodo con placebo (Estudio 1)
ron aleator¡zados para recib¡r D¡metilfumarato 240 mg dos veces al día (n= 410), tres

6) o placebo (n= 408I durante un máximo de 2 años. [os pac¡eñtes presentaban las

as de valores de las características basales:39 años,4 años de tiempo transcurrido
y puntuación de 2,0 en la escala EDSS.

iempo de tratam¡ento para todos los grupos fue 96 semanas. Los porcentajes de
pletaron 96 sem¿nas por grupo de tratamiento fueron 69% para los asignados a

mg dos veces al día, 69% para los asignados a D¡met¡lfumarato 240 mg tres veces al

asignados a placebo.
lde valoración fue la proporción de pac¡entes que presentaron recaída a los 2 años. Los

c¡ón ad¡cionales a los 2 años incluyeron la cantidad de lesiones hiperintensas en T2

rtrofia rec¡ente, la cantidad de lesiones hipointensas en T1 nuevas, la cant¡dad de
ice anualizado de recaída (lAR) y eltiempo transcurr¡do hasta la progres¡ón conf¡rmada
definida como un aumento de al menos 1 punto con respecto al valor inicial de EDSS

untos para pac¡entes con un valor ¡n¡cial EDSS de 0) sostenido durante 12 semanas
tuvo un efecto estadísticamente signif¡cativo en todos los criter¡os de valoración

de 240 mg tres veces al día no demostró beneficio adicional en comparac¡ón con la
arato 240 mt dos veces al día. Los resultados de este estudio (240 mg dos veces al día
muestran en la Tabla I y F¡gura 1.

Tabla l: Resultados clínicos y de RM en el Estudio 1

TUTEUF S.A.C

a)

.l..fi.

<Pl-\Farrrr. 
Jor gelioa felrini

Co'Dkectora Técn¡ca
rl lfE! lq s.A-c l F l'A'

BA38c-c 2

FOLIO

/1D)-

).

raidas (criterio pr¡ncipal de

rieslo relat¡vo

L6%

3A%
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M ¡

o)

Cr¡tGr¡os de valor rc¡ón por RM n= 152 n= 165

lad de lesiones en T2 nuevas

eciente durante 2 años
ientes s¡n les¡ones nuevas n¡

2,6

45%

t1

27%

<0.0001Med¡a de la cantir
o con hipertrofia r

Porcentaie de pa(

hipertrofia recien

C¿ntidad de lesior
Medi¿ (medi¿

Porcentaie de
0lesion¡
l lesión
2lesion¡
3a4les
5omás

Reducclón de
(porcentaie)

res Gd+ a los 2 años
na)

pac¡ente5 con
:5

la probabilidad relat¡va

l5

iones
lesiones

90%

93%

<1%

0
<136

1,8 (0)

62i¿
r0%
a%

9%

t7%

<0,0001

Cantid¿d media d

nuevas durante 2

: lesiones hipo¡ntensas eh T1

años
5,6 <0,0001

- 

Placebo Dlmellfuma.ato 2¡10 dos veces aldía nd09

IILMURArO.
DrMEf ILFUNTARATO 720 y 2tP mg

Cápsulo entérico

Firura 1: Tiempo transcurrido hasta la progresión confirmada
de discapac¡dad de 12 semanas lEstud¡o 1l

Valor ncrd 12

f

$

25

Em
c

['u
!
8ro

0

72 A4 96

NOT La progresión confrmada de la dlsc¿pacidad se defne como un aumento de al menos 1,0 punto en
a partr de un valor in cial >= 1 0 confirmado durante 12 semanas o !n aumento de al menos 1,5

Estudio en E

en la EDSS a padir de un v6lor inicjalde 0 conimado duEnte 12 semanas.

aontrclodo con Plocebo (Estudio 2)
ron aleator¡zados para recibir Dimetilfumarato 240 mg dos veces al día (n= 359), tresLos pacientes fu

veces al día (n= ), un comparador no enmascarado (n= 350) o placebo (n= 353) durante un máximo de
2 años. Los trata ientos estaban enmascarados para el evaluador (el médico/invest¡gador que evaluaba

tamiento del estudio estaba en condic¡ones de c¡eto). Los pacientes presentaban lasla respuesta al
s¡gu¡entes med de valores de las características basales: 37 años, 3 años de t¡empo transcurrido
desde el diagn , puntuación EDSS de 2,5.
La mediana del
pacientes que co

¡empo de tratamiento para todos los grupos fue 96 semanas. Los porcentajes de
pletaron 96 semanas por grupo de tratamiento fuercn 7Ogú para el de Dimetilfumarato

240 mB dos vec

21 § 4A 60

Tleñpo en el esü¡dF (serna6)

El criterio pr¡nc¡

años ¡ncluyeron
I de valorac¡ón fue el IAR a los 2 años. Los cr¡ter¡os de valorac¡ón adic¡onales a los 2

cant¡dad de lesiones h¡per¡ntensas en T2 nuevas o con hipertrof¡a reciente, la cantidad

TiJTr!uii s.A.c.t.

;:rllECS 3
Far m. Jolgctifla ter I ¡nl

Co-Oitoctora T6cnica
fijfEun s.A.C.l.F.l.A.

¿L-ñiFTO
.-;,1|

0,1 (0)

l

la

al día,72% para D¡met¡lfumarato 240 mg tres veces al día y 64% pa ra placebo.
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240 dos vece¡ al dfa
Dimetilfumarato

Placebo

Crlter¡os de val óñ cllñicos n= 359 n= 363

Reducciófl rela
índice anuali¡ado recaídas o,224

44%
0,401 <0,0001

Reducción delr
Proporción con ídas

relativo
29%
34%
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4o\ rt)

O6
E,

nsas en T1, la cant¡dad de les¡ones Gd+, la proporc¡ón de pacientes con recaída y el
o hasta la progresión confirmada de la discapacidad definida como en el Estud¡o 1

vo un efecto estadísticamente significativo sobre los cr¡ter¡os de valoración de recaída

os. No hubo n¡nBún efecto estadísticamente s¡gnif¡cativo sobre la progresión de la

dosis de D¡met¡lfumarato 240 mg tres veces al dÍa no produjo benef¡cio ad¡c¡onal en
la dosis de 240 mg dos veces al día. Los resultados para este estudio (240 mg dos veces

bo) se muestran en la Tabla 2.

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

dm¡n¡strado por vía oral presenta-una rápida hidrólisis presistém¡ca por las esterasas y

u metabolito act¡vo, MMF. Dimetilfumarato no es cuantificable en el plasma tras su

al. Por lo tanto, todos los anális¡s farmacoc¡néticos relacionados con D¡met¡lfumarato se

ncentrac¡ones plasmát¡cas de MMF. Los datos farmacoc¡néticos se obtuvieron en
y en voluntar¡os sanos.

s de 2 a 2,5 horas. Como la cápsula de Dimet¡lfumarato cont¡ene microtabletas, que
por una pelicula entér¡ca, la absorción no com¡enza hasta que salen del estómago
menos de t hora). Tras la administración de 240 mg dos veces al día con alimentos, la

e 1,87 ñ9,/l y la expos¡ción tlobal (AUC) fue de 8,21 h.mgil en los pacientes con EM. En

el AUC aumentaron de forma proporcional a la dosis en el ¡ntervalo de dosis estudiado

n grasas y calorías no ¡nfluyó en el AUC de MMF, pero disminuyó su Cmáxen un 40%. El

2,0 a 5,5 horas. En este estud¡o, la incidencia de enrojecimiento disminuyó en
un 25% en el estado posprandial.
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cápsulo entérica

ibución aparente de MMF tras la administración oral de 240 mB de Dimet¡lfumarato
731 en sujetos sanos. La unión del MMF a la proteína plasmática humana oscila entre el
dependiente de la concentrac¡ón.

lfumarato se metabol¡za extensamente. lnic¡almente se metaboliza por las esterasas,
cto d¡Bestivo, en la sangre y en los tejidos, antes de alcanzar la circulación teneral. Se

bol¡smo adicional mediante el ciclo del ác¡do tr¡carboxíl¡co, sin intervención del s¡stema
P450

márico, el ácido cítr¡co y la glucosa son los principales metabol¡tos en plasma.

CO¿ es la vía principal de eliminación de D¡metilfumarato, que representa el 60% de la
ión renal y fecal son vías secundar¡as que representan e¡ 16% y el 1% de la dosis
En la orina, se encontraron cant¡dades mín¡mas inalteradas de MMF.
nal del MMF es corta (aprox¡madamente t hora), sin presencia de MMF c¡rculante a las
mayoría de los pacientes. Con dosis múltiples de D¡met¡lfumarato en el régimen
produce acumulación delfármaco oriBinal o del MMF.

poblac¡ones espec¡ales
ustar la dosis en función del peso corporal, el sexo y la edad.
ovonzddo
la farmacoc¡nética en pac¡entes de 65 años o mayores.

la farmacocinét¡ca en pac¡entes menores de 18 años.

una evaluac¡ón de la farmacocinética en pacientes con insuf¡ciencia renal. S¡n embargo,
ue esta condición influya sobre la exposición al MMF y, por lo tanto, no es necesario

una evaluaclón de la farmacocinética en pacientes con insuficiencia hepát¡ca. Sin
peraría que esta condición influya sobre la exposición al MMF y, por lo tanto, no es

a dos¡s.

DE ADMINISTRACIÓN
debe iniciar bajo la supervlsión de un médico con exper¡enc¡a en el tratamiento de la

inicial recomendada de flLMURAfO'es de 120 mg dos veces al día. Después de 7
a la dosis recomendada de manten¡m¡ento de 240 mg dos veces ¿l dÍa.
r la reducción de dos¡s temporaria a 120 mg dos veces al día en los pac¡entes que no
manten¡m¡ento. Dentro de las 4 semanas se debería reanudar la dosis de 240 mg dos
be considerar la suspensión del tratam¡ento con T[LM[.[RATO. en pacientes que no

ción de la dosis de mantenimiento.
debe tomar con alimentos (vet FARMACOCTNÉTtCA-Absotcíónl. En pacientes que

cc¡ón, la toma de TILMURATOO con alimentos puede mejorar la tolerabilidad (ver
con ottos medicamentos y REACCIONES ADVERSAST. Como alternativa, la

na sin recubrimiento entér¡co (hasta una dos¡s de 325 mg) 30 m¡nutos antes de la toma
uede dism¡nu¡r la incidencia o la ¡ntensidad de la rubefacción lver FARMACOC//NET/CA).
ovonzodo

s con Dimet¡lfumarato la expos¡ción de pacientes de 55 años y mayores fue l¡m¡tada,
número sufic¡ente de pac¡entes de 65 años y mayores para determinar s¡ responden de

pac¡entes de menor edad lvet FARMACOCTNÉflCAI.
y rcnol
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.,}

do Dimetilfumarato en pac¡entes con insuficiencia renal o hepática. En func¡ón de los
cología clínica, no es necesar¡o realizar ajustes de la dosis (ver FARn A COCI NETICAI.
ebe tener precaución al tratar a pacientes con ¡nsuf¡cienc¡a renal o hepát¡ca grave (ver

ido la seguridad y eficacia de D¡metilfumarato en menores de 18 años.

ontes del inicio del trotamiento
n hemograma completo, ¡nclu¡do un recuento de l¡nfoc¡tos, y un hepatograma antes de
nto (ver ADYEFÍE VCTás).

ción
administra por vía oral. La cápsula de flLMURATO. se debe tragar entera. No se debe
¡solver, chupar ni mast¡car la cápsula o el contenido de la misma. El conten¡do de la

e espolvorear sobre alimentos. TILMURA|Oa se puede tomar con o sin al¡mentos.

IONES

a D¡metilfumarato o a alguno de los excip¡entes. Las reacc¡ones han incluido anafilaxia y
ADVERÍENCiAS\.

ema
puede causar anafilaxia y antioedema después de la primera dosis o en cualquier

el tratamiento. Los signos y síntomas incluyen dificultad para respirar, urt¡car¡a e

rganta y lengua. Se debe ¡nd¡car a los pac¡entes que d¡scont¡núen el tratamiento con
y busquen atención méd¡ca inmed¡ata s¡ presentan signos y síntomas de anafilaxia o

¡ón renal

camb¡os. Se recom¡enda real¡zar evaluac¡ones de la función renal (p. e¡., creat¡n¡na,
en sangre y anál¡sis de orina) antes, después de 3 y 6 meses de iniciado el tratam¡ento y
s a partir de entonces, o según esté clín¡camente indicado.

o casos clínicamente signif¡cativos de daño hepático en pac¡entes tratados con
durante la poscomerc¡al¡zación. El inicio varia entre unos pocos días hasta varios meses
r del tratam¡ento con Dimet¡lfumarato. Se han observado s¡gnos y síntomas de daño

ndo aumento de las am¡notransferasas séricas a concentrac¡ones mayores de 5 veces el
la normalidad (LSN), así como aumento de bilirrubina total a más de 2 veces el LSN

e resolvieron al discontinuar el tratamiento. Algunos casos requir¡eron hosp¡talización.
casos informados produjo ¡nsuf¡c¡enc¡a hepática, trasplante hepático o muerte. S¡n

b¡nac¡ón de nuevos aumentos de las aminotransferasas séricas con mayores
de bilirrubina provocada por daño hepatocelular inducido por med¡camentos es un

portante de daño hepático Brave que podría provocar insufic¡enc¡a hepática aguda,
o muerte en algunos pac¡entes.

mentos de las transaminasas hepáticas (la mayoría, no mayores a 3 veces el LSN)

ios controlados (ver REACCIONES ADVERSÁs).

análisis de las concentraciones séricas de las am¡notransferasas, la fosfatasa alcalina y la
ntes, después de 3 y 6 meses de ¡n¡ciado del tratam¡ento con D¡met¡lfumarato y luego

o según esté clín¡camente ¡ndicado. 5e debe suspender el tratamiento con

TiJf GUIi $. . ¡. F. ¡.r:.

6

FOLIO

4ú

tr- P.IÍi.TTC} P, NA¡frCS
r.¡óüE¡ta!-.6

cambios en los análisis de laborator¡o de la función renal en los estud¡os clín¡cos en
con D¡met¡lfumarato (ver REACCTONES ADVERSASI. Se desconocen las impl¡cac¡ones

t arnr. .iur getina terrini
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Cópsulo entérlco

si se sospecha un daño hepático clín¡camente significativo provocado por

uede reducir el recuento de l¡nfoc¡tos.
EM controlados con placebo, los recuentos med¡os de l¡nfoc¡tos (RL) dism¡nuyeron en
un 30% durante el primer año de tratamiento con Dimetilfumarato y luego
bles. Cuatro semanas después de suspender el tratam¡ento con Dimet¡lfuma rato, los

pero no retornaron a los valores basales. El 6% de Ios pacientes tratados con
<1% de los pac¡entes del grupo placebo presentaron R[ <0,5 x 10'g/l (LSN 0,91 x 10,/l].

¡nfecc¡ones (60% frente a 58%) e infecciones graves (2% frente a 2%) fue s¡m¡lar en
con O¡metilfumarato o placebo, respectivamente. No hubo una mayor inc¡denc¡a de
observada en pacientes con RL <0,8 x 10e/l o s 0,5 x 10e/l en los estud¡os clínicos

ien un paciente en un estudio de extensión presentó le ucoencefa lo pat ía multifocal
en presencia de linfopenia prolongada (RL predomina ntemente <0,5 x 10'g/l durante 3,5

controlados y no controlados, el 2Yo de los pac¡entes presentaron RL <0,5 x 10e/l
seis meses, y en este grupo la mayoría de los R[ permanecieron <0,5 x 10e/l con Ia

ratam¡ento.
o Dimet¡lfumarato en pac¡entes que ya presentan RL bajos y se debe tener precauc¡ón al

tratam¡ento con Dimet¡lfumarato, se debe disponer de un hemograma completo
luya linfocitos. S¡ el recuento de l¡nfoc¡tos resulta estar por deba.¡o de los límites

realizar una evaluación de las pos¡bles causas antes de iniciar el tratam¡ento con

m¡ento, se deben realizar hemogramas completos, que ¡ncluyan evaluación de
después del ¡n¡cio, y luego cada 6 a 12 meses a part¡r de entonces, y según esté
o. Se debe considerar la ¡nterrupc¡ón del tratamiento con Dimetllfumarato en los

x 10'g/l que pers¡stan durante más de 6 meses.
tratam¡ento a pesar de un RL persistente <0,5 x 10'g/1, se recom¡enda ¡ntens¡ficar los

MuftiÍocol Ptoüesiva más abajo).
d de demora en la recuperación de los RL, se debe realizar un seguimiento de los
ue vuelvan a los valores normales s¡ se suspende permanente o temporalmente el
imet¡lfumarato debido a la linfopenia. Se debe considerar suspender el tratam¡ento en

ones graves hasta su resolución. Una vez establec¡dos, y en ausenc¡a de opciones
ivas, la decisión de reanudar o no el tratamiento con D¡metilfumarato después de la
miento se debe basar en elju¡cio clín¡co.

rrolla una ¡nfecc¡ón grave será necesario cons¡derar la suspensión del tratam¡ento con
evaluar los r¡esgos y los beneficios antes de reiniciar el tratam¡ento. Es necesar¡o

ntes para que notif¡guen síñtomas de infección al médico. Los pac¡entes con ¡nfecc¡ones
inic¡ar el tratam¡ento con Dimet¡lfumarato hasta que la infección o ¡nfecc¡ones se

Mult¡focal Protresiva (LMP)
casos de LMP en pacientes con EM tratados con D¡metilfumarato. La LMP es una

nista del cerebro causada por el v¡rus John-Cunn¡ngham (VJC), que, por lo general,
¡nmunocomprometidos y que usualmente provoca muerte o una discapacidad grave
cuenta que un resultado negativo en la prueba de anticuerpos ant¡-VJC, aún en

ntos normales de linfocitos, no descarta la pos¡b¡l¡dad de una infección poster¡or por el

TIJTIiUE S. , t'.t,í,-

f arm. Jorge¡ina te rrin !
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Cdpsulo entérico

so fatal de LPM en un pac¡ente que recibió D¡met¡lfumarato durante 4 años m¡entras
estudio clínico. Durante el estudio, el paciente presentó linfopenia prolongada (R[

nte <0,5 x 10e/l durante 3,5 años) lver Linlopenia e infeccíones). El pac¡ente no tenÍa
s identificadas que produjeran inmunosupresión ni había recibido tratam¡ento prev¡o
que tiene una asoc¡ac¡ón conoc¡da con l-PM. El paciente tampoco estaba recib¡endo
unosupresores o ¡nmunomoduladores de forma concomitante.
ha ocurrido en la poscomercialización en presencia de linfopenia (<0,8 x 10'g/l)

más de 6 meses. S¡ bien el papel de la linfopenia en estos casos es ¡nc¡erto, la mayoría
¡eron en pac¡entes con RL <0,5x 10e/l-

r el tratamiento con D¡met¡lfumarato y realizar las evaluac¡ones d¡agnóst¡cas oportunas
o o síntoma ind¡cat¡vo de LMP. los síntomas de Ia LMP pueden parecerse a los de un
múltiple (EM). Los síntomas típicos asociados a la LMP son diversos, evolucionan en

incluyen debilidad progresiva en un lado del cuerpo o torpeza en las extrem¡dades,
y cambios en el pensamiento, la memor¡a y la orientación que producen confusión y

nal¡dad.

a RM pueden preceder a los signos o síntomas clínicos. Se han informado casos de LMP,

función de los hallazgos de la RM y de la detección de ADN de VJC en el líqu¡do
n ausencia de signos o síntomas clínicos específicos de LMP, en pacientes tratados con

para la EM asociados con LMP. Muchos de estos pacientes luego presentaron
. Por lo tanto, puede ser út¡l monitorear al pac¡ente med¡ante RM en busca de siBnos

M, y ante halla¡gos sospechosos realizar los estudios necesarios para permit¡r un
de LPM. En los casos de LMP asociado con otros medicamentos para la EM, se ha

enor morb¡mortalidad relacionada con la LMP cuando la suspensión del tratam¡ento se
que los pacientes presentaran síntomas, en comparación con aquellos con LMP que

y síntomas clín¡cos característ¡cos al momento del diagnóstico. Se desconoce s¡ estas
n a la detección precoz y a la suspensión del tratamiento de la EM o a diferenci¿s en la

pac¡entes.

con inmunosupresores o inmunomoduladores
do estudios para evaluar la seguridad y la eficacia de Dimetilfumarato al camb¡ar a los

ros tratam¡entos modificadores de la enfermedad a D¡met¡lfumarato. Se desconoce la
ratam¡ento previo con ¡nmunosupresores al desarrollo de LMP en los pacientes tratados

. Al cambiar a los pac¡entes desde otro tratamiento modificador de la enfermedad a
se debe tener en cuenta la semivida y el modo de acción del otro tratamiento para

munológico aditivo y al mlsmo tiempo reducir el riesgo de react¡vación de la EM.
alizar un hemograma completo antes de in¡c¡ar D¡met¡lfumarato y periód¡camente

¡ento (verAndrisis de mngreflobomtorio más arriba).
puede iniciar D¡metilfumarato inmediatamente después de interrumpir el tratam¡ento
n acetato de glat¡ramer.
¡ntest¡nal activa trave
el uso de D¡met¡lfumarato en pacientes con enfermedad gastrointestinal act¡va grave

debe tener precauc¡ón en estos pac¡entes

n Dimet¡lfumarato puede causar rubefacción (p. ej. calor, enro¡ec¡miento, picazón y/o
r). En los estudios clín¡cos un 40% de los pac¡entes tratados con Dimetilfumarato

reacción de rubefacción. Los síntomas de rubefacción teneralmente comenzaron poco
el tratamiento y tendieron a mejorar o resolverse con el t¡empo. En la mayoría de los

cción de rubefacción fue de leve a moderada.
3 pacientes de un total de 2560 tratados con D¡met¡lfumarato experimentaron

cción grave que fueron probablemente reacciones de hipersensibilidad o anafiláct¡cas.
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Cápsulo entérico

d¡scont¡nuaron el tratam¡ento con Dimet¡lfumarato deb¡do a la rubefacción y <1%

serios de rubefacción que no pus¡eron en peligro la vida de los pac¡entes pero sí

llzación.
de Dimetilfumarato con alimentos podría reducir la incidencia de rubefacción. Como
a de una aspirina s¡n recubrimiento entérico (hasta una dosis de 325 mg) 30 minutos

de Dimet¡lfumarato puede d¡sm¡nuir la ¡ncidencia o la intensidad de la rubefacción (ver

que prescr¡ban este medicamento como los pacientes deben ser conscientes de esta
de presentar reacc¡ones de rubefacción graves.

ros medicamento6 y otras formas de interacción
o Dimet¡lfumarato en combinación con terapias antineoplásicas o ¡nmunosupresoras y,

be tener precauc¡ón durante el uso concomitante. En los estud¡os clín¡cos de EM, el
om¡tante de las rec¡d¡vas con un ciclo corto de cort¡costero¡des intravenosos no se

nto clínicamente relevante de las infecciones.
nac¡ón durante el tratam¡ento con D¡met¡lfumarato no se ha estudiado. Se desconoce
con Dimet¡lfumarato puede reducir la eficacia de algunas vacunas. Las vacunas

n conllev¿r un mayor riesgo de infección clínica y no deben administrarse a pac¡entes

etilfumarato a no ser que, en casos excepc¡onales, este riesgo potencial esté
el r¡esgo de no vacunar a esta persona.
¡ento con D¡metilfumarato se debe evitar el uso simultáneo de otros derivados del ácido
o sistémicos).
o¡metilfumarato se metaboliza de forma extensa por las esterasas antes de alcanzar la
¡ca y se produce un metabolismo adicional a través del cic¡o del ácido tr¡carboxÍlico, s¡n

del s¡stema del CYP 450. No se identificaron posibles riesgos de ¡nteracc¡ones con
en los estudios ¡n vitro de inhibición e inducción de CYP, en un estud¡o de

i en los estudios de unión a proteínas de D¡met¡lfumarato y de MMF
bas clínicas para detectar pos¡bles ¡nteracc¡ones entre Dimetilfumarato y los

uentemente ut¡l¡zados en pacientes con EM, dosis ún¡cas de ¡nterferón beta-lA
etato de glat¡ramer, y no alteraron el perfilfarmacoc¡nét¡co de MMF.
voluntar¡os sanos, la adm¡nistrac¡ón de 325 mg (o equivalente) de ácido acetilsalicílico
ca,30 m¡nutos antes de Dimet¡lfumarato durante 4 días de adm¡nistrac¡ón, no alteró el
ético de D¡metilfumarato y redujo la incidencia y la intensidad de la rubefacc¡ón. No
recom¡enda el uso a largo plazo de ácido acetilsa l¡cílico para el tratamiento de la

necesario cons¡derar los r¡esgos potenc¡ales asociados al tratam¡ento con ácido
es de administrar este fármaco en combinación con D¡metilfumaralo lvet POSOLOGíA Y

y REACO ON ES ADvEf.t4s).
multáneo con medicamentos nefrotóxicos (como los aminoglucósidos, diuréticos,
no esteroides o lit¡o) puede aumentar el potencial de reacc¡ones adversas renales (p. ej.,
cientes que toman D¡met¡lfumarato (vet REACCIONES ADVERSASI.

ntidades moderadas de alcohol no alteró la expos¡c¡ón a D¡metilfumarato y no se asoc¡ó
reacciones adversas. El consumo de grandes cant¡dades de beb¡das alcohólicas sin diluir
de alcohol superior al 30%) puede dar lugar al aumento de la velocidad de disolución de

por lo tanto al aumento de la frecuencia de reacciones adversas gastrointestinales.
concomitante de D¡metilfumarato con un anticoncept¡vo oral combinado

y etin¡lestrad¡ol) no produjo ningún efecto ¡mportante en la exposición a los
rales. No se han realizado estud¡os de ¡nteracción con ant¡concept¡vos orales que

genos
T!,TEUH S.A.C.t.
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Cópsulo entértco

acciones se han realizado solo en adultos.
fazo y lactancia

éstos son lim¡tados relativos al uso de Dimetilfumarato en mujeres embarazadas. Los

os en animales han mostrado toxicidad para la reproducción lvet Dotos prcclínicos sob¡e
animales, se observaron efectos adversos sobre la supervivencia de las crías, el

aduración sexual y el func¡onam¡ento neuroconductual al adm¡n¡strar D¡met¡lfumarato
arazo y la lactanc¡a a dos¡s clínicamente relevantes. No se recom¡enda utilizar
durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos
propiados lvet PREC/.UCTONE lnterucción con otros medicomentos). Dimet¡lfumarato
durante el embarazo s¡ es claramente necesar¡o y si el posible beneficio just¡fica el

ra el feto.

met¡lfumarato o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir
n nacidos/n¡ños. Se debe dec¡dir s¡ es necesario ¡nterrump¡r la lactanc¡a o interrump¡r el

considerar el beneficio de la lactancia para el niño y el del tratam¡ento para la madre.

re los efectos de Dimetilfumarato en la fertilidad humana.
es

y hepática grove
o el uso de D¡metilfumarato en pac¡entes con insuf¡c¡enc¡a renal grave o hepát¡ca grave,

se debe tener precaución en estos pacientes lve¡ POSOLAGIA Y MODO DE

sobre segur¡dad

y MMF d¡eron negat¡vo en una serie de ensayos in vitro (lest de Ames, aberración
células de mamífero). Dimetilfumarato y MMF fueron clastogén¡cos en el ensayo m vitro
romosómica en l¡nfoc¡tos de sangre humana periférica en ausencia de activac¡ón

lfumarato d¡o negat¡vo en el ensayo de micronúcleos rn vrvo en la rata.

udios de carcinogenicidad de Dimet¡lfumarato de hasta 2 años en ratones y ratas. Se

lfumarato por vía oral a dos¡s de 25, 75, 200 y 400 mC/ke/día a ratones, y a dos¡s de 25,

día a ratas. En Ios ratones, produjo un aumento en los tumores de estómaBo no
mago) y riñón: carc¡nomas de células escamosas y papilomas del ante estómago en

s con dosis de 200 y 4AO mC/kgldía; le¡omiosarcomas del ante estómago con dosis de

hembras y machos; adenomas y carc¡nomas de los túbulos renales con dosis de 200 y
machos; y adenomas de los túbulos renales con dosis de 400 mg/kgldía en hembras. La

ica a MMF (AUC) con la dosis más alta no asoc¡ada con tumores en ratones (75

milar a la observada en humanos con la dosis humana recomendada de 480 mg/día. En

aumentos en los carcinomas de células escamosas y los papilomas del ante estómago
estudiadas en hembras y machos, así como en los adenomas de células ¡ntersticiales

ig) con dosis de 100 y 150 mg/kg/día. El AUC plasmático de MMF con la dosis más baja

nor que la observada en humanos con la dosis humana recomendada.
levanc¡a de estos hallazgos para el r¡esgo en los humanos.
papiloma y carcinoma epidermo¡de en el estómago no glandular (anteestómago)

a exposición equivalente a la dosis recomendada en humanos en ratones y con una
r a la dosis recomendada en humanos en ratas (en base al AUC). El anteestómago de los

un equivalente en los humanos.
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mbios en los riñones después de la administrac¡ón oral repet¡da de Dimetilfumarato en
rros y monos. Se observó regeneración epitelial de los túbulos renales, indicadora de
las especies. Se observó hiperplasia tubular renal en ratas con admin¡strac¡ones

udio de 2 años). Se observó atrofia cort¡cal y fibrosis interst¡cial en perros y monos a

a 5 mglkg/día, y necros¡s de células individuales y fibrosis interstic¡al multifocal y difusa
b¡eron dosis orales diarias de Dimetilfumarato durante 12 meses, a la dosis más alta

día),6 veces super¡ores a la dosis recomendada en base al AUC, lo cual ind¡ca una
le del tejido y el funcionamiento renal. En perros y monos, la dosis de 5 mg/kg/día se

es plasmáticas a MMF menores o s¡milares a las observadas en humanos a la dosis
humanos.
levancia de estos hallazgos para los humanos.

aproximadamente la dosis recomendada en ratas y con 6 veces la dosis recomendada
se al AUC). Los hallazgos en el ante estómago de ratones y ratas fueron hiperplas¡a
iperqueratosis; inflamac¡ón; y papiloma y carcinoma epidermoide en los estudios de 3

uración.
mento relac¡onado con la dos¡s en la ¡nc¡dencia y la gravedad de la degeneración de la

después de la administración oral de D¡metilfumarato durante un máximo de dos años a

ía, una dos¡s relacionada con una exposición plasmática a MMF (AUC) s¡m¡lar a la

anos a la dosis recomendada en humanos.
reproducción
oral de Dimet¡lfumarato a ratas macho a dosis de 75,25O y 375 mg,/kg/día antes y

miento no produio ningún efecto en la fertilidad. S¡n embargo, se observaron aumentos
lidad de los espermatozoides a las dosis ¡ntermedia y alta. La dos¡s sin efecto que

dversos sobre los espermatozoides es similar a la dos¡s recomendada en humanos de
nción a la superficie corporal (mg/m'?).

oral de Dimetilfumarato a ratas hembra a dosis de 20, 100 y 250 mglkg/día antes y
miento, y hasta el día 7 de gestación, provocó alteración del ciclo estral y aumentó la

n la dosis más alta estudiada (11 veces la dosis recomendada en base al AUC). La dosis
se relacionó con efectos adversos (100 mg/kg/día) es el doble de la dos¡s recomendada
nción de los mg/m2.

dad testicular (degeneración epitelial germinal, atrofia, hipospermia y/o hiperplasia) a

relevantes en ratones, ratas y perros en estudios de toxicidad oral subcrónica y crónica
y en un estud¡o de tox¡c¡dad oral crónica que evaluó una combinación de cuatro

márico (incluido D¡met¡lfumarato) en ratas.
malformaciones con n¡nguna dos¡s de Dimetilfumarato en ratas o coneios. La

Dimetilfumarato a dosis orales de 25, 100 y 250 mg/kl/día a ratas gestantes durante el
anogénesis dio lugar a efectos adversos en las madres con dosis 4 veces super¡ores a la

en base al AUC, y un peso bajo de los fetos y retraso en la os¡ficac¡ón (falanges

e las patas traseras) con dosis 11 veces super¡ores a la dos¡s recomendada en base al

I más bajo y el retraso en la os¡ficac¡ón se consideraron secundar¡os a la tox¡cidad
peso corporal y menor consumo de alimentos). El AUC plasmát¡co del MMF a la dos¡s s¡n

imadamente 3 veces la exposición en humanos a la dosis recomendada en humanos de

oral de Dimetilfumarato con dosls de 25, 75 y 150 mg/kg/dia a conejas gestantes
nesis dio lugar a embrioletalidad y un menor peso corporal en las madres con la dosis

a. El AUC plasmático del MMF a la dosis s¡n efecto es de aproximadamente 5 veces la
anos a la dosis recomendada en humanos.

ffd'*'^
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perros se observó degeneración del epitel¡o seminífero de los testículos. Se observaron

ffili,nr,,naFerrin,
Co-O¡r€clora fécnica
TUIEUR s.A c l-F.|.¿

IF-2019-104093003-APN-DGA#ANMAT

Página 221 de 284



IF-2019-104093003-APN-DGA#ANMAT

Página 222 de 284



o

o

M ¡
FOLIO

TILMURAÍOC
D1MEÍILFUMARATO 720 y 2tP mg

cápsuld entéñco

44L q

os e$1

La adm¡nistrac¡ n oral de Dimetilfumarato con dosis de 25, 100 y 25O mglkg/día a ratas durante la

gestac¡ón y la la ncia dio lugar a un aumento de la letal¡dad, a un menor peso corporal, retrasos en la

madurac¡ón al en crías machos y hembras y disminuc¡ón del peso testicular a la dos¡s más alta
ervó deficiencia neuroconductual con todas las dosis. No se ident¡f¡có ninguna dosis sin

de la toxicidad del desarrollo. La dos¡s más baja estudiada se asoció con un AIJCefecto respecto
plasmático del MF ¡nferior que la observada en humanos a la dos¡s recomendada en humanos
Efectos sobre la pac¡dad para conducir y utilizar máquinas
No se han real do estudios sobre la capacidad para conduc¡r y util¡zar máqu¡nas.

REACCIONES A RSAS

Resumen del lde seguridad
Dado que los e

observadas en I

lf

tasas en los est
práctica.

Las reacc¡ones

tratados con D¡

dolor abdominal

udios clínicos se realizan bajo cond¡c¡ones variables, las tasas de reacciones adversas
s estudios clínicos de un medicamento no se pueden comparar directamente con las
ios clínicos de otro medicamento y es posible que no reflejen las tasas observadas en la

rsas más frecuentes (inc¡denc¡a >LO% y >2% más que con placebo) en los pacientes
et¡lfumarato fueron rubefacción y eventos gast ro intestinales (es decir, diarrea, náuseas,
dolor en la región superior del abdomen).

línicos controlados con placebo y no controlados, un total de 2513 pac¡entes recib¡eron
con un se8u¡miento durante períodos de hasta 4 años y una exposic¡ón total equ¡valente
año. Aprox¡madamente 1162 pac¡entes rec¡b¡eron más de 2 años de tratam¡ento con
La exper¡enc¡a en los estudios clínicos no controlados es cons¡stente con la experiencia

ín¡cos controlados con placebo.

guiente tabla se basan en información de seguridad de 769 pacientes tratados con 2¿¡0

arato dos veces al dh y 77f pacientes tratados con placebo.

En los estudios
Dimet¡lfuma rat
a 4603 persona

D¡metilfumarat
de los estud¡os
Las reacciones

descriptas en la

mg de Dimetilfu
Las reacc¡ones

versas, notificadas con más frecuencia en los pacientes tratados con Dimet¡lfumarato
que en los pacie tes tratados con placebo, se presentan en la s¡Buiente Tabla 3. Estos datos proceden de
2 estudios clín¡ p¡votales Fase lll, doble c¡ego, controlados con placebo y con un total de 1.529

con Dimetilfumarato con una exposición total de 2244 persona-año. Las frecuenc¡aspac¡entes trata

dversas se presentan ut¡lizando la clasificac¡ón de órganos del s¡stema MedDRA. La

incidencia de I s¡Buientes reacciones adversas se expresan según las sigu¡entes frecuencias: muy
frecuentes (> 1/ ; frecuentes (> 1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000
a <1/1.000); m
disponibles).

raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede est¡marse a part¡r de los datos

Ta la : Tabla de Reacc¡ones adversas

TiJTi:U F. $ t. ü:.¡.i'..

Clas¡ficac¡ón ( le órganos del sistema
MedDRA

Reacc¡ón adversa frecuencia

Gastroenter¡t¡s Frecuente
lnfecciones e ¡nfestac¡ones Leucoencefalopatía multif ocal pro8resiva

ILMP)

Frecuenc¡a no conoc¡da

Linfopenia FrecuenteTrastornos d(
linfático

la sangre y del sistema
Leucopenia Frecuente

Trastornos d( ls¡stema inmunoló8ico
Poco frecuente

Trastornos d( ls¡stema nerv¡oso sensac¡ón de quemazón Frecuente
Rubefacc¡ón Muy frecuenteTrastofnos v¿ sculares

sofocos Frecuente
D¡arrea Muy frecuente
Náuseas Muy frecuente

Trastornos g¿ stro¡ntest¡nales

Dolor en la parte superior del abdomen Muy frecuente

ff-r, n,. Joruelina Ferrini
- co'Dit""lora fécn¡ca

iutEun s'¡ c'l r't a'
AL8:{fc.t P, t rlinBOS
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Clas¡ficac¡ón ór8anos del s¡stema
DRA

Reacción adversa

Dolor abdominal frecuenteM
Vómitos Frecuente

trecuente
Gastr¡t¡s Frecuente

Trastorno astro¡ntest¡nal Frecuente
Prur¡to Frecuente

Exantema Frecuente

Trastornos d

subcutáneo
la p¡el y del tejid

E ritem a Frecuente
Trastornos re ales urlnaflos P rote¡n u ria Frecuente

Sensación de calor Frecuente

cetonas detectadas en or¡na frecuenteM
Albúm¡na resente en or¡ña Frecuente

As artato a m¡notransferasa
Aumento de

Frecuente

Aumento de
Alan¡na am¡notransfera

Frecuente

complementar¡as

Disminución del número de leucocitos
Frecuente

Reacción adversa
D¡m€t¡lfumarato

N= 769
%

Placebo
N= 771

%

a ccron

Dolo abdominal
D¡a r

Vóm

cia de albúm¡na en or¡na
Erite

to de as anato am¡notransf erasa

Linfo

lf

a

Tabla 3:

o

como rubefac

estos eventos pu

los pacientes co
de los pacientes
¡nc¡dencia de ru
prurito, fue me

A

Descripción de
Rubelocción
En los estud¡os
tratados con Di

p¡cazón y sensa

del tratam¡ento

M

TILMURATOO
I»ME|ILFUMARATO 720 y 2tlo mg

üpsula eaté¡ica

o

O6 EN1

adversas en Estud¡os 1y 2 ¡nformadas para D¡metilfumarato 2¿O mg
dos veces al día con una incidencia > 2% más ue el cebo

adversas selecc¡onadas

ntrolados con placebo, la incidencia de rubefacción y sofocos fue mayor en los pac¡entes

etilfumarato que en los tratados con placebo. La rubefacc¡ón normalmente se describe
o sofocos, pero puede ¡ncluir otros acontecimientos (p. ej., calor, enrojecimiento,

ón de quemazón). Los acontecim¡entos de rubefacción suelen man¡festarse al principio
bre todo durante el primer mes) y en los pacientes que experimenten rubefacción,
en producirse de forma interm¡tente durante el tratamiento con Dimet¡lfumarato. En

rubefacción, la ¡ntens¡dad fue leve o moderada en la mayoría de ellos. En general, el 3%
ratados con D¡metilfumarato ¡nterrump¡eron el tratam¡ento deb¡do a la rubefacción. La

facción grave, que puede caracterizarse por eritema generalizado, exantema y/o
del 1% en los pac¡entes tratados con Dimetilfumat-atg lver eO9{OAla Y MODO DE

y ADVERTENCTAS) rt J1'":t)t:;,{'¡\-C.t.í'.t.::,.

/
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Frecuenc¡a

D iso eos ia

Trastornos g nerales y alteraciones

Exploracione5

Rubt 40 6

18 10

)a 74 11
Ná us )45 9

:os 9

Pruri o 8 4
Erup ¡on 8 3

Pres( 6 4

na 1

Displ psia 5 3

Aum 4 2
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ntos gastrointestina les (por e.jemplo, diarrea [14% frente al 7l%1, ñáuseas [12% frente
la parte super¡or del abdomen [10% frente al 6%], dolor abdominal 19% frenle al 4%),

nte al 5%l y dispepsia [5% frente al 3%l) fue mayor en los pac¡entes tratados con
que con placebo, respectivamente. los eventos gastrointestinales suelen manifestarse al

prote¡nur¡a fue mayor en los pacientes tratados con Dimet¡lfumarato (9%) en
el placebo (7%) en los estud¡os controlados con placebo. La inc¡denc¡a general de
renales y ur¡narios fue s¡milar en los pacientes tratados con Dimet¡lfumarato y con

dió durante el primer año, alcanzando posteriormente una meseta. Como promedio, el

f a, ttt' "tott¿elit
Co-Direclofa
rufEUH S'4.

f

pr¡ncip¡o del tr miento (sobre todo durante el primer mes), por lo general disminuyeron con el t¡empo
en pacientes t dos con D¡met¡lfumarato en comparación con placebo. Los eventos gastro¡ntestinales
fueron de a moderados en la mayoría de los pacientes. El 4% de los pac¡entes tratados con

y menos del 1% de los pacientes en el grupo placebo ¡nterrumpieron el tratamientoDimet¡lfuma
debido a los ga stro intest¡na les. La ¡ncidenc¡a de los eventos gast rointestina les graves, entre ellos
la Bastroente y la Bastr¡t¡s, se observó en un 1% de los pac¡entes tratados con D¡metilfumarato (ver

POSOLOoÍA Y DE ADMIN//STRACIÓN.
Tronsominosos
Se observó un
mayoría de los

umento de las transaminasas hepát¡cas en los estud¡os controlados con placebo. En la
cientes que presentaron un aumento, los niveles de las transaminasas hepáticas eran <3

veces el LsN. La mayor incidencia de aumentos de las transam¡nasas hepát¡cas en los pacientes tratados
rato en relación con el placebo se observó sobre todo durante los primeros 6 meses de
observó un aumento de alanina aminotransferasa y de aspartato a minotransfe rasa >3

con Dimetilfum

veces el LSN, mente, en el 5<yo y 2o/o de los pac¡entes tratados con placebo y en el 6% y 2% de los
pacientes trata con D¡met¡lfumarato, No se produjo ningún aumento de las transam¡nasas >3 veces el

nte con un aumento de bil¡rrubina >2 veces el [SN. Menos del l% de los pacientesLSN simultá nea

suspendieron e tratam¡ento deb¡do al aumento de las transaminasas hepát¡cas, y el porcentaje fue
ientes tratados con Dimet¡lfumarato o con placebo.s¡milar en los pa

Reocciones ¡enoles

Eventos
La ¡nc¡denc¡a de

al 9%1, dolor en
vómitos [9%
D¡met¡lfumarat

La ¡ncidencia

comparación
eventos adve

D¡met¡lfumarat

placebo. No se ificaron casos de ¡nsuficiencia renal grave. En el análisis de orina, el porcentaje de
pacientes con
(43%) y con pl

lores de proteína de 1+ o superiores fue similar en los tratados con Dimet¡lfumarato
(a0%). Por lo general, la proteinur¡a observada en los análisis de laboratorio no fue

de carácter sivo. En comparac¡ón con los pac¡entes tratados con placebo, se observó que la

filtrac¡ón glome
pacientes con 2

lar estimada (FGe) aumenta en los pac¡entes tratados con Dimetilfumarato, incluidos los
allazgos consecutivos de prote¡nuria (> 1+).

hemotológicos
En los estud¡os
normales antes
linfocitos desce

ntrolados con placebo, la mayoría de los pac¡entes (>98%) tenían valores de linfocitos
e ¡n¡c¡ar el tratamiento. Al rec¡b¡r tratam¡ento con D¡met¡lfumarato, el número med¡o de

número de lin itos disminuyó aproximadamente un 30% del valor basal. La med¡ana y la media de
número de li permanec¡eron dentro de los límites de la normalidad. Se observó un número de
linfocitos <0,5 x oe/l en <1% de los pacientes tratados con placebo y en 6% de los pac¡entes tratados con

5e observó un número de l¡nfoc¡tos <0,2 x 10e/l en un paciente tratado con
D¡met¡lfuma y en ningún pac¡ente tratado con placebo. La ¡nc¡denc¡a de infecciones (58% frente al

60%) y de i ones graves (2% frente al ?%l fue s¡m¡lar en los pacientes tratados con placebo o con

No se observó un aumento de la inc¡denc¡a de infecciones y de ¡nfecc¡ones graves en los

número de linfocitos <0,8 x 10s/l o <O,5 x lOs/|.
Dimet¡lfumarat
pacientes con u
Eosinofilio
5e observó un
tratamiento.

umento transitorio en el número de eosinófilos durante los dos primeros meses de

ra f err'lni
Técnica
c.l.F.l.A"

rur§uR s.A.g6t.A.

,^'"=f.rfÁa{#r*¡ r rr¡. Jlrl0elina Fef

Co-Ol€ctora fécnica
rut€r lEl s.a.c.l.F.l.A

FOLIO

4AL1'

Anomolios de

Y, 74

tratamiento. Se

Redcciones
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relac¡ón con pla

frente al 15%,

Expe encio

se han ¡nformad
el LSN simultá
adm¡n¡stración

CERTIFICADO N"
ESPECIAI.IDAD

Elaborado en: Sa

TUTEUR 5.4.C.I.
Direcc¡ón Técn

SOBREDOSIFI

conoc¡do. En

clin¡camente ind
Ante la eventua
siguientes Cent
- Hospital de Pe

- Hospital A.

- Hospital Ferná

PRESENTACIÓN

CONSERVACIóN

Conservar en su

En los estud¡os
en los pacient

observaron co

Los niveles de

tratados con Di

basal a los2a
permanec¡eron

Como las reacci

a partir de una
su frecuencia o

Se han notificad
coherentes con
¡ntervención te

ÍILMURATO'
DIMETILFUMARATO 72O y 2¿P mg

Cápsula entéúcd

rolados con placebo, la determinación de cetonas en or¡na (1+ o superior) fue mayor
tratados con Dimetilfumar¿to (45%) en comparación con placebo (10%). No se

cuencias clínicas adversas en los estudios clínicos.

s-dih¡droxivitam¡na D d¡sminuyeron en los pacientes tratados con D¡met¡lfumarato en
bo (med¡ana de porcentaje de disminución desde el valor basal a los 2 años del 25%

pect¡vamente) y los niveles de hormona paratiroidea (PTH) aumentaron en los pac¡entes

etilfumarato en relación con placebo (mediana de porcenta.¡e de aumento desde el valor
s del 29% frente al 15%, respect¡vamente). Los valores med¡os de ambos parámetros
entro de los límites de la normalidad.

es advers¿s durante el uso en la poscomercialización se informan de manera voluntaria
blación de tamaño ¡ndeterminado, no s¡empre es posible calcular de manera conf¡able

blecer una relación causal con la expos¡c¡ón al medicamento.
anormalidades en el funcionamiento hepát¡co (aumentos en las transaminasas >3 veces
amente con un aumento de la bilirrublna total >2 veces el LSN) después de la

D¡met¡lfumarato en la experiencia poscomerc¡alización.

ó¡r
casos de sobredosis con Dimetilfu ma rato. Los síntomas descritos en estos casos fueron
I perfil de reacc¡ones adversas conocido de Dimetilfumarato. No se conoce n¡nguna
péutica para potenc¡ar la eliminación de Dimet¡lfumarato ni hay ningún antídoto
de sobredosis, se recomienda ¡nic¡ar un tratam¡ento de apoyo s¡ntomát¡co según esté

cado.
dad de una sobredosificación, concurr¡r al Hospital más cercano o comunicarse con los

Tox¡cológ¡cos:

atría R¡cardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 12?47
das: (011) 46s4-5648 I 4658-7777
ez: (011) 4801-7767 /4808-?.655

nvase or¡g¡nal a temperatura amb¡ente menor a 25"C protegido de la luz.

fO 72O mg: Envase conten¡endo 14 cápsulas entér¡cas.
TO 240 mg: Envase conten¡endo 56 o 60 cápsulas entéricas.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BA'O PRESCRIPCIÓN

GITANCIA MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE 5IN NUEVA RECETA MEDICA.

EDICINAT AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
.110

Av. Eva Perón 5824, Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Artentina.
: Ale¡andra Vardaro, Farmacéutica.

Rosa 3676, San Fernando, Provinc¡a de Buenos Aires, Argentina.

6'd rm. Jurg8l ina tefrini
cñ-Direclora lécnlca
iu¡¿,.1n s 

^'c't'r't"t'

f ,rtEüRflF.éi.F.t..\.

AL§1RYO P, 8AIlflOS
É.¡ODEnÁL.rO

MANTENER FUERA DEt ALCANCE DE TOS NIÑOS

7 IF-2019-104093003-APN-DGA#ANMAT

Página 229 de 284



 
 
 
 

República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Año del General Manuel Belgrano

 
Hoja Adicional de Firmas

Anexo
 

Número: 
 

 
Referencia: EX-2019-103426640 PROSP

 
El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 29 pagina/s.
 

 

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE 
Date: 2020.04.06 11:47:47 -03:00 
 

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL 
ELECTRONICA - GDE 
Date: 2020.04.06 11:48:34 -03:00 
 



T'LMITRATO.
D,MEÍILFUMARATO 720 y 2t 0 mg

Cápsula entérico

TILMURATO.
DTMEILFUI*ARATO 720 y zto mg

Cápsulos eniédcas

M ¡
FOLIO

,14 b

os eu{

ct)

lndustr¡a argent a

Venta bajo rece

Lea detenidam
informac¡ón im

o

.¡

$

+

nte para usted.

Conserve e información, ya que quizás necesite leerla nuevamente
Si tiene algu

Este medica
dUdA, CONSULTE A SU MEDICO.

nto ha s¡do prescr¡pto solo para su problema médico actual. No lo recom¡ende
a otras per
lnforme a

as.

O

aparece cua

médico si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si

u¡er otro efecto adverso no mencionado en esta información.

1. ¿Qué es

TILMURATOO es un medicamento que contiene Dimetilfumarato como pr¡ncip¡o activo, ¡nd¡cado
as recurrentes de Esclerosis Múlt¡ple (EM), incluyendo síndrome clín¡camentepara tratar

aislado, enfe
adultos.

ad rem¡tente-recurrente (EMRR) y enfermedad secundaria act¡va progresiva, en

La EM es una e fermedad crón¡ca que afecta al sistema nerv¡oso central (SNC), que incluye el
cerebro y la mé ula espinal. [a EMRR se caracteriza por presentar ataques repet¡dos (brotes] de
sÍntomas de ación neurológica. Los síntomas varían de un paciente a otro, pero suelen ¡nclu¡r:
d¡f¡cultades para

desaparecer por

¿Cómo funciona

caminar, alterac¡ones del equil¡br¡o y problemas v¡suales. Estos síntomas pueden
ompleto, aunque algunos pueden permanecer.

fo.?
TLMUnATO'a
médula espinal.

aría impid¡endo que el sistema de defensa del organismo dañe el cerebro y la
también puede ayudar a retrasar la futura progresión de su EM.

2. ¿Qué neces¡ta ber antes de empezar a ut¡lizar Tr¿MURATO.?

No util¡ce TOo..

- 5i es alé ico (hipersens¡ble) a D¡metilfumarato o a cualquiera de los demás componentes
de este ed¡camento (ver Ítem 7)

Advertencias y
TILMURA|O'p

uciones
e afectar el número de glóbulos blancos, a los riñones y al hlgado. Antes de

comenzar a ut¡l r TILMURATO;, su médico le solicitará realizar un análisis de sangre para evaluar
el recuento de gl bulos blancos y para comprobar el funcionam¡ento renal y hepát¡co. Su médico
le sol¡citará an lis¡s de sangre periódicamente durante su tratam¡ento. 5¡ presenta una
dism¡nuc¡ón del

tarm. lerrgetina Fe rrini
Co'Oir6ctora Técnica
fuTcuR s.A.c.t.F.t.A.

riJr§u&

¡i,'-??§Io

a.,q.c.i

tratamiento.

r¡(r fic"§

1

r
PROYECTO DE INFORMACIÓN PARA Et PACIENTE

esta gufa antes de comenzar a utllEar este med¡camento porque contiene

f

fot y para qué se ut¡li¿a?

número de glóbulos blancos, el médico puede cons¡derar ¡nterrumpir su
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l TILMITRATO.

aMEflLFUMAMTO 720 y 2tO mg
Cápsula entérico

¡a

Í ose

Consulte a su ico antes de empeza¡ e utilizat flLMUftAfOc s¡ tiene:
.:.
.:.

+
*

E nfe
E nfe
E nfe

ad renal grave

ad hepática grave

ad gástrica o intest¡nal
Una i ción grave (p. ej., neumonía)

N¡ños y adol
ÍILMURATOC se debe ut¡l¡zar en n¡ños ni adolescentes menores de 18 años. La seBuridad y la
eficacia de IOten este Brupo de edades se desconocen.

Toma de Io.con otros med¡camentos
ico si está utilizando, ha ut¡l¡zado rec¡entemente o podría tener que ut¡l¡zar
¡camento, en concreto:

lnforme a su m
cualquier otro

t +

.!

Med¡ca entos que contienen ésteres de ácido fumárico (fumaratos) utilizados para tratar
la psoria ts,

Med¡ca entos que afect¿n al sistema ¡nmun¡tario, ¡nclu¡dos otros medicamentos
utilizado para tratar la EM, tales como f¡ngolimod, natal¡zumab omitoxantrona, o alBunos
tratamie s normalmente usados para elcáncer.
Med¡ca entos que afectan a los r¡ñones, incluidos algunos antib¡ót¡cos (utilizados para

tratar la infecciones), diuréticos (aumentan la eliminación de orina), c¡ertos tipos de
analgési (como el ibuprofeno u otros antiinflamator¡os s¡m¡lares, inclu¡dos los de venta
sin recet )y medicamentos que cont¡enen l¡t¡o.

*

*

Ant¡con ptivos orales. TILMURAÍOo puede reducir la efectiv¡dad de los anticoncept¡vos
orales. l¡ce una forma adicional de anticoncepc¡ón (p. ej., preservat¡vo) mientras esté
en trata ¡ento con TILMURATOO.

Las vacu as adm¡n¡stradas, m¡entras se sigue un tratamienlo con TILMURAIO., pueden
presenta
de deter ¡nados t¡pos de vacunas lvocunos otenuodos) podría causarle una infección y
por lo ta se deben ev¡tar.

o Toma de frt fOt con alcohol
Después de utili t TILMURAÍOc se debe ev¡tar durante la pr¡mera hora el consumo de bebidas
alcohólicas fue (con un volumen de alcohol >30%, como los licores) porque el alcohol puede

este med¡camento. Puede producir una inflamación del estómago lgastr¡tisl,interacc¡onar co
especialmente e personas con tendencia a padecer esta afecc¡ón

Embarazo y lacta ta

Si está embaraza a o en período de lactancia, cree que podría estar embarazada o t¡ene ¡ntenc¡ón
de quedar embar zada, consulte a su médico antes de util¡zar este medicamento.

Embarazo
No utilice IO'durante el embarazo a no ser que lo haya hablado con su médico.

Lactanc¡a

Se desconoce si s componentes de TILMURATO. pasan a la leche materna. ITLMURATO. no se

e la lactanc¡a. 5u méd¡co le ayudará a decid¡r s¡ debe dejar de amamantar, o si

TiJT§UR S.A.C. 2

l L¡?!fo .1?8CS
Iar tt¡. Jr¿¡ utr,tra Ée rrin

FOLIO

4^+

debe utilizar dura

Co-O¡¡ Ecl(xa lécn¡ca
ru fF-u e 5.A.c.l F.l,A

P,:.iO

una efectiv¡dad menor a la normal. El uso de TILMURAIO. y la admin¡strac¡ón
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l T'LM'TRATO.
DIMEflLFUMARAÍO 720 y 2tlo ñg

Cápsulo entérica

<r)

f oe g$1

debe dejar de ilizat flLMURATO). Esta decisión conlleva evaluar los beneficios de la lactancia
para su hijo y d I tratam¡ento para usted

Conducción y de máqu¡nas
Se desconoce e efecto de TILMURATOO sobre la capacidad para conducir y ut¡lizar máquinas. Su

médico le info rá si su enfermedad le perm¡te conduc¡r y ut¡l¡zar máquinas de forma segura.

3. ¿Cómo util¡ fILMURATOC?
El tratam¡ento
tratamiento de
S¡ga exactame

TTLMURATO. debe ser supervisado por un médico con exper¡enc¡a en el
enfermedad.

las instrucciones de administración de este medicamento ¡nd¡cadas por su
médico.
En caso de du consulte de nuevo a su médico.

usted la dosis s¡n que su médico se lo haya indicado.Nunca modif¡qu

t ¿Cómo tomar MURATOC?
Las cápsulas se deben tomar enteras, con algo de agua. No parta, tr¡ture, disuelva, chupe n¡

espolvoree el nten¡do de las cápsulas sobre los al¡mentos o mast¡que las cápsulas porque se
podría n increm ntar algunos efectos adversos.
TILMURAÍO. p de tomarse con o s¡n al¡mentos. f ome TILMURAIOO con al¡mentos para reduc¡r
la posibilidad de presentar altunos de los efectos adversos muy frecuentes (inclu¡dos en el ítem 4).

Si toma más IOc del que debe
Si toma más

experimente e

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

adversos s¡milares a los descritos a continuac¡ón en el ítem 4.
En caso de so dos¡s o ¡ngestión acc¡dental, consulte ¡nmediatamente a su méd¡co.

5i olvidó tomar foo
No tome una d doble para compensar las dosis olvidadas.
Puede tomar la dosis olv¡dada si transcurren al menos 4 horas entre las dos¡s. De lo contrario,
espere hast¿ la ora de la s¡gu¡ente dos¡s

5¡ interrumpe el
No interrumpa e
S¡ t¡ene cualqu¡e

miento con fILMURAfOe
tratam¡ento sin consultar a su médico.
otra duda sobre el uso de este med¡camento, consulte a su médico.

o

4. ¿Cuále§ son I

Al igual que tod
no todas las pe

Efectos graves

Recuentos de li
sangre) pueden

análisis de sang

sangre después
¡nd¡cado.

Un recuento de
el riesgo de in

posibles efectos adversos de lrl,rlru&qT0o?
los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
nas los sufran.

¡tos muy bajos: los recuentos de l¡nfoc¡tos (un t¡po de glóbulos blancos de la
dism¡nuir durante un período de t¡empo prolongado. Su médico le sol¡citará

antes de comenzar el tratamiento. Tamb¡én se recomienda realizar análisis de
e 6 meses de tratam¡ento, y lueEo, cada 6 a 12 meses y según esté clínicamente

bulos blancos baio durante un período de tiempo prolongado puede aumentar
¡ones ¡ncluida una infección rara del cerebro llamada le ucoen cefa lo patía

riiTEUri s.A.C.'.F.¡.

\-\.---
talm. .lorgetina Fetrini

Co-Oirectora fécnlca
TUIEUR S.A.C.I.F.I.A.

ÁL;]:RTO P.

FOLIO

418

BDS

3
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D|MEÍILFUMARATO 720 y 24O mg

Cópsulo entérico

¡o

f

multifocal prot
EM. Los síntom

siva (tMP). Los síntomas de la LMP pueden ser s¡milares a los de un brote de la

s pueden inclu¡r una debilidad nueva o empeoram¡ento de la debilidad en un lado
del cuerpo, to za, cambios en la visión, en el pensam¡ento o en Ia memoria, confusión o
ca mbios de pe nalidad que duran más de varlos días y generalmente provoca la muerte o una
discapacidad tr a lo largo de semanas o meses.

de estos síntomas, llame al médico ¡nmed¡atamenteSi presenta algu

ReaEciones a iEas:son poco frecuentes y pueden afectar hasta 1de cada 100 personas. El

la cara o del cuerpo lrubefocción) es un efecto adverso muy frecuente (puede
1 de cada 10 personas). Preste espec¡al atenc¡ón, s¡ tiene enrojecim¡ento de la

y aparece altuno de estos signos:

enrojecim¡ento
afectar a más d

ca ra o del cuerp
€. hinchaz
t s¡lbidos

Si presenta alg

méd¡co ¡nmed mente

Efectos
Pueden afectar

enroiec¡
sensac

d¡arrea
náuseas
dolor o

muy lrecuentes
más de 1de cada 10 personas
¡ento de la cara o del cuerpo (rubefacción)
de calor, ardor o p¡cazón

vóm¡tos
licos de estómago

n de cara, labios, boca o lengua
I resp¡rar, dificultad respirator¡a o falta de aire

no de estos efectos adversos, deie de tomar TILMURATOO y consulte a su

.:.

{.
*
*
*

La rubefacción y las reacc¡ones gastro¡ntestinales son las reacciones más comunes, especialmente
tratamiento, y pueden disminuir con el t¡empo. Tomar el med¡camento con
ayudar a reducir los efectos adversos anter¡ores. M¡entras se está en tratam¡ento

al comienzo de
alimentos pued
con TILMURA es frecuente que los análisis de or¡na presenten cetonas, unas sustancias que se
producen natur lmente en el orBan¡smo. Consulte a su médico sobre cómo tratar estos efectos
adversos. Su m

¡nd¡que.
¡co podrá reduc¡rle la dos¡s. No se reduzca la dosis a no ser que su médico se lo

Llame a su médi si presenta enrojecimiento pers¡stente o severo, o reacciones gastrointest¡nales
que le molestan o no desaparecen. Su médico puede indicarle que tome una asp¡rina antes de
tomar TILMURA para ayudar a reducir la rubefacc¡ón.

Efectos a frecuentes
Pueden afectar sta a 1de cada 10 personas

lnfla intest¡nal (gastroe nter¡tisl
Vóm¡tos
lnd¡gesti
lnflamac
Trastorn

(dispepsio)

n del estómago (gostritis)

Sensació
Sofocos,

s gastrointestinales
de ardor
nsac¡ón de calor

P¡cazón e piel (pruritol
Exante

rosáceas o rojizas acompañadas de picazón en la piel ler¡temol

Faf t. Jorgct¡na Ferr¡ni
Co-Okectors fácnica
fUTEUR S.A.C.I.F.I.Á.

*
.¡.

+
t
t
.t

t
*
{.
.l

TUTEUP $.A,,ffi).A,tl
ALS1HTd P. B.ITTROS

APODER,lDO

4

Manchas

F

/ttq

álá
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ÍILMURA
TILMURA

glóbul

infecc¡o

5¡ tie
inmed
Proteín
Aume

síntom
derecho
bla nca

Efectos adve

5. Sobredos
En caso de so

los Centros de T
- Hospital de Pe

- Hospital A.

- Hospital Ferná

5. Conservar¡ón

fecha del vencim

Conservar a tem
No utilice este

magnes¡o, Copol
acrilato de etilo (

magnesio, Copolí

Efectos
*

S¡ experimenta
posibles efectos

para ve
durante

* Leucoe

7. lnformac¡ón
Composición
El pr¡nc¡p¡o act
Cada cápsula

microcr¡stal¡na

Azul Brillante FC

Cada cápsula e
microcr¡stalina

acrilato de etilo (

Presentac¡óñ

TILMIIRATO.
DIMEÍILFUMARATO 72O y Vn mg
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frecuentes, que pueden aparecer en los anál¡sis de sangre o de orina
os de glóbulos blancos Uinfopenio, leucopeniol en sangre. Un descenso de los

blancos puede hacer que el cuerpo tenga menos capacidad para combat¡r
s.

una infección grave (como una neumonía) comuníqueselo a su médico
mente.

lolbúminal en orina
de las enz¡mas hepáticas en santre. Su médico le sol¡citará análisis de sangre
car el funcionam¡ento hepático antes de comenzar a ¡omar flLMURATOa y

el tratamiento. lnforme a su médico de inmed¡ato si t¡ene alguno de estos
de un problema hepático: cansancio intenso, pérd¡da de apetito, dolor en el lado

del abdomen, orina de color oscuro, colorac¡ón amar¡llenta de la p¡el o la pane
los ojos.

de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos dispon¡bles)
lopatía multifocal progres¡va (LMP).

ualqu¡er t¡po de efecto adverso, consulte a su méd¡co, ¡ncluso si se trata de
dversos que no aparecen en esta guía.

ión con TILMURATOO

dosis o ¡ngesta acc¡dental, concurra al Hospital más cercano o comuníquese con
logía

atría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962,6666 /2247
das: (011) 4654-6648/ 4658-7777
ez: (011) 4801-7767 /4808-2655

TILMURA|OO
ratura amb¡ente menor a 25"C en el envase orig¡nal para protegerlo de la luz.

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

nto es el último día del mes que se indica.

icional de f ILMURAÍOc

es Dimet¡lfumarato. Cada cápsula entérica cont¡ene 120 mg o 240 mg
tica de TILMURATOO 720 rrg contiene: Celulosa m¡crocr¡stal¡na, Celulosa

licificada, Croscarmelosa sódica, Dióxido de s¡l¡cio coloidal, Estearato de
ero de ácido metacrílico R[100, Tr¡et¡lcitrato, Copolímero de ácido metacrílico y

:1), Talco, D¡met¡cona, D¡óxido de titanio, Amarillo de quinid¡na, Amar¡llo ocaso,
Gelatina ¡ncolora.

rica de TTLMURATOo ZttO mg cont¡ene: Celulosa microcristal¡na, Celulosa
licificada, Croscarmelosa sód¡ca, Dióxido de silicio colo¡dal, Estearato de

ro de ácido metacríl¡co R1100, Trietilc¡trato, Copolímero de ácido metacríl¡co y
:1), Talco, D¡met¡cona, Dióxido de titanio, Gelatina incolora.

TO 720 mg: Envase conten¡endo 14 cápsulas entér¡cas.
fO ltto mg: Envase conteniendo 56 o 60 cápsulas entéricas
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cuotquiet inconveniente con el prcducto usted puede comunicorse
el Dcpotlañento de Formacovigilancio de Laborutoño Tutew:
077-57E7-2222, lntemo 273, emoil: infofvo@tuteuhcom,ot
o llenot lo ficho que está en lo Página web de lo ANMAT:

htt o : / lwww. a n mot. oov, ar/fo ¡mo covioi I oncio / Notifi ca r. a sp
o llamot o ANMAT responde: O8OG333-7234

ENTO DEBE SER USADO EXCTUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCIóN Y VIGITANCIA
MEDIcA Y No PUEDE REPETIRSE sIN NUEvA RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DEt ATCANCE DE tOS NIÑOS
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Santa Rosa 3676, San Fernando, Provinc¡a de Buenos Aires, Argentina.
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,rJf EUR 5.A.C.l.F.t.A.

TUTEUR S.A.C
o

P,A\

Estomos poro

TUTEUR Puen

encuentra en t
a obtener un r
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tratamiento.
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s es un Programa de Soporte a Pacientes desarrollado para usted, que se
miento con med¡camentos de nuestro laborator¡o. T¡ene por ob¡etivo ayudarlo

ido acceso a la medicac¡ón prescripta y asesorarlo en el caso de inconven¡entes
n de las recetas con el fin de asegurar el adecuado inic¡o y la continuidad de su

su dispos¡c¡ón un equipo de profesionales capacitados para asesorarlo sobre los
documentac¡ón a presentar y los plazos que corresponden a su prestador.
¡tamente llamando al: 0800-333-3551
uestra página web: www.tuteurpuentes.com
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