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BUENQS AIRES,

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-005829-16-0 del Registro
de la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR S.A., solicita
la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el
paciente para la Especialidad Medicinal denominada DIMEFUL 120 ~ 240 /
DIMETILFUMARATQO Forma farmacéutica y concentracién: CAPSULAS
GASTRORRESISTENTES, DIMETILFUMARATO 120 mg - 240 mg,
aprobada por Certificado N° 57.637.

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

Que por Disposicion A.N.M.AT. N° 680/13 se adoptd el
SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el
trdmite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE

ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del
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| Decreto N° 150/92 (t.o. 1993) para ingredientes activos (IFA’S) de
origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados
digitalmente.
Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha
tomado la intervencion de su competencia.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015,

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL

i
;
1.
DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

II

DISPONE; E

I
ARTICULO 19. - Autorizase a la firma GADOR S.A., propietaria della
Especialidad Medicinal denominada DIMEFUL 120 - 240 "/

;
DIMETILFUMARATO Forma farmacéutica y concentracién: CAPSULAS

GASTRORRESISTENTES, DIMETILFUMARATO 120 mg - 240 mg, los
nuevos proyectos de prospectos e informacién para el paciente que
constan de fojas 94 a 168, para los prospectos y de fojas 170 a 202, para
la informacion para el paciente, desglosando de fojas 94 a 118 y 170 a

180.
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ARTICULO 20. - Extiéndase por la Direccién de Gestién de Informacién
Técnica, el Certificado actualizado N°® 57.637, consignando lo autorizado
por el articulo precedente, cancelandose la versidn anterior.
ARTICULO 39, - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de copia autenticada de la
presente Disposicion. Girese a la Direccion de Gestidon de Informacion

Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-005829-16-0 '
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Dr, ROSERTD LERE
Subadministragor Nacipnal
A.N-M.A.‘I‘.
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CRIGINAL

INFORMACION PARA EL PACIENTE

DIMEFUL®120-240 mg
DIMETILFUMARATO 120 - 240 mg 9
Cépsulas gastrorresistentes 0 3 AGO -016

Venta Bajo Receta. Industria Argentina

Composicién

Cada capsula gastrorresistente de Dimeful® 120 contiene:

Dimetilfumarato 120 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina, Croscaramelosa sddica, Silica coloidal
anhidra, Estearato de magnesio vegetal, Copolimero de acido metacrilico tipo C,
Talco, Trietilcitrato C.S.

Cada capsula gastrorresistente de Dimeful® 240 contiene:
Dimetilfumarato 240 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina, Croscaramelosa sédica, Silica coloidal
anhidra, Estearato de magnesio vegetal, Copolimero de acido metacrilico tipo C,

Talco, Trietilcitrato C.S.

Su médico le ha prescripto DIMEFUL. Antes de empezar a tomarlo, lea la siguiente
informacion detenidamente. La misma tiene el propésito de guiarlo con respecto al
uso seguro de este medicamento. Esta informacidén no reemplaza las indicaciones

de su médico.

DIMEFUL esta sujefo a un plan de seguimiento adicional, que incluye medidas

tendientes a agilizar la deteccion y la difusién de nueva informacion sobre su

seguridad. Usted puede coniribuir comunicando los efectos adversos que pudiera

GADOHAL:
Giusiavo M. Ostuni
Apoderado
(LNt 13.653.713
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tener. En este prospecto enconirarg los datos para la comunicacién de cualquier

' inconveniente que tuviera con el producto.

'Si usted posee alguna pregunta sobre DIMEFUL, CONSULTE A SU MEDICO.

¢QUE ES DIMEFUL Y PARA QUE SE UTILIZA?

DIMEFUL es un medicamento que contiene dimetilfumarato como principio activo.
|

DIMEFUL se utiliza para tratar la esclerosis multiple (EM) con recaidas y remisiones.
ée cree que la esclerosis miultiple (EM) es una enfermedad autoiﬁmune que provoca
inflamacién en el sistema nervioso central (SNC). Una enfermedad autoinmune
;igniﬁca que el sistema inmune del organismo ataca sus propias células,
ocasionando inflamacién; en el caso de la EM son principalmente afectadas las
células del SNC, incluyendo el cerebro y la médula espinal. En la forma de EM con
r(;caidas y remisiones, los ataques sintomaticos (llamados recaidas) son seguidos
por periodos en los que los sintomas desaparecen completa o parcialmente

(lamados remisiones). Los sintomas varian de un paciente a otro pero suelen

incluir: dificultades para andar, alteraciones del equilibrio y problemas visuales.
|

DIMEFUL actuaria impidiendo que el sistema de defensa del organismo dafie el
SNC. DIMEFUL no cura la EM pero ayuda a reducir el nimero de eventos de
recaidas, enlenteciendo la progresion de los problemas fisicos que derivan de la EM

(Iai progresion de la discapacidad).

ANTES DE USAR DIMEFUL- Advertencias y precauciones

| -

Gustavo H. Ostuni
Apoderado
D.N.IL 13,653,713
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| Antes de comenzar a tomar DIMEFUL y periddicamente durante el tratamiento, su
médico le hara andlisis de sangre y orina para obtener un recuento de gldbulos
.blancos y comprobar que sus rifiones e higado funcionan correctamente. Si
Ipresenta una disminucién del namero de glébulos blancos durante el tratamiento, el
médico puede considerar la interrupcién del mismo.
Se han identificado casos de una infeccién oportunista llamada leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP) asociados al tratamiento con dimetilfumarato. La LMP
puede presentarse con sintomas similares a los de la esclerosis mdltiple, y debe
E;onsultar a su medico inmediatamente si aparecen sintomas de nueva alteracion
neurolégica (por ejemplo, disfuncién motora, sintomas cognitivos o psiquiatricos).
Antes de comenzar a tomar DIMEFUL, coméntele a su médico sobre sus

antecedentes de salud, incluyendo si usted:
}

¢ Tiene enfermedad renal;

» Tiene enfermedad hepatica;

.I Tiene enfermedad del éstémago o del intestino;

o Tiene una infeccién (por ejemplo, neumonia);

+ Presentaoha presentado recuento de glébulos blancos bajos (bajos linfocitos);

o ' Esta embaraz%da o0 cree que podria estarlo, o tiene intencién de quedar
' embarazada;

o | Estd amamantando (dando ef pecho a su bebé).

Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma, ha tomado

recientemente o podria tener que tomar, incluidos aquellos que se compran sin
|

—
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.interacciones entre si, que pueden causar efectos adversos serios. Informe a su ,

médico en particular si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos: !
i

¢ Medicamentos que contienen ésteres de acido fumérico (fumaratos) "
utilizados para tratar la psoriasis.

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

+ Medicamentos que afectan a los rifiones, incluidos algunos antibiéticos
{utilizados para tratar las infecciones), diuréticos (medicamentos que aumentan
la eliminacién de orina), ciertos tipos de analgésicos (como el ibuprofeno u ofros
antiinflamatorios similares, y medicamentos de venta sin receta) y
medicamentos que contienen litio.

» Anticonceptivos orales. DIMEFUL puede reducir la efectividad de los
anticonceptivos orales. Utilice una forma adicional de anticoncepcion (por
ejemplo un preservativo} mientras esté en tratamiento con DIMEFUL.

e Las vacunas administradas mientras se sigue un tratamiento con DIMEFUL
pueden presentar una efectividad menor a la normal. El uso de DIMEFUL y la
administraciéon de determinados tipos de vacunas (vacunas atenuadas) podria

causarle una infeccién y por lo tanto se deben evitar.

Si necesita informacion adicional consulte a su médico.

¢ QUIENES NO DEBEN TOMAR DIMEFUL?

Gustavo H. Cstuni
Apodecado
oMl 13853713
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l
de este medicamento; |
¢ Si es menor de 18 afios; se desconocen la seguridad y la eficacia de H
dimetilfumarato en nifios y adolescentes menores de 18 afios;

e Si esta embarazada (a no ser que lo haya hablado con su médico);

o Si esta amamantando (dando el pecho a su bebé). DIMEFUL no se debe
usar durante la lactancia. Su médico le ayudara a decidir si debe dejar de
amamantar, o si no debe tomar DIMEFUL. Esta decisién conlleva sopesar

los beneficios de la lactancia para su hijo y los beneficios del tratamiento para

usted.

b

USO APROPIADO DE DIMEFUL

Tome DIMEFUL exactamente como se lo prescribié su médico. No tome més

.que el que le prescribieron. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

s Las capsulas se deben tomar enteras, con algo de agua. No parta, triture,

disuelva ni chupe o mastique las capsulas porque se podrian incrementar
algunos efectos adversos. |

. 'i'ome DIMEFUL con élimentos. Ayuda a reducir algunos de los efectos adversos
mas frecuentes (ver EFECTOS INDESEABLES).

. Llla dosis de inicio habitualmente es de 120 mg dos veces al dia (una por la
mafiana y otra por la noche) durante los primeros 7 dias. Luego el médico puede

|
incrementarle la dosis a 240 mg dos veces al dia (una por la mafana y otra por

la noche). Nunca modifique usted la dosis sin que su medico se lo haya indicado.

Pl

Gustavo H, Cfs:tﬁmi
Apoderagy
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tomar la dosis olvidada si transcurriran al menos 4 horas entre las dosis. De lo

contrario, espere hasta la hora de la siguiente dosis.
» Si usted ha tomado demasiado DIMEFUL o sobrepasa la dosis, llame a su

médico o a un Centro de Toxicologia a la brevedad:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.
Optativamente otros Centros de Toxicologia.

o Sitiene cualquier otra duda sobre este medicamento, consulte con su médico.

EFECTOS INDESEABLES

Al igual que todos los medicamentos, DIMEFUL® puede producir efectos

indeseables o 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 con el tratamiento. Un
recuento de glébulos blancos bajo durante un periodo de tiempo prolongado
puede aumentar el riesgo de infeccidn, incluida una infeccién rara del cerebro
llamada leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). Los sintomas de la
LMP pueden ser similares a los de un brote de la EM. Los sintomas pueden
incluir una debilidad nueva o empeoramiento de la debilidad en un fado del

cuerpo; torpeza; cambios en la visidn, en el pensamiento o en la memoria; o

e

G A
Guslavo H. Ostuni
Apoderado
BN 13853713




¢ leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP) (ver el parrafo precedente y |
la seccion ANTES DE USAR DIMEFUL- Advertencias y precauciones). la |
frecuencia de este efecto adverso no es conocida (no puede estimarse a
partir de fos datos disponibles).

* Reacciones alérgicas: son poco frecuentes y pueden afectar hasta a 1 de

cada 100 personas

El enrojecimiento de la cara o del cuerpo (rubefaccién) es un efecto adverso
frecuente (puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas). Sin embargo, si
. tiene enrojecimiento de la cara o del cuerpo y presenta alguno de estos

signos:

- hinchazén de cara, labios, boca o lengua
' -silbidos al respirar, dificultad respiratoria o falta de aliento

Deje de tomar DIMEFUL y llame al médico inmediatamente.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar a mas de 7 de cada 10 personas):
- enrojecimiento de la cara o del cuerpo,
- sensacion de calor, ardor o picazon (rubefaccion)

- heces sueltas (diarrea)

- nauseas o vomitos

- dolor o retortijones de estomago

Gustavo . Ostunl
Apoderado

/ DL 13.653.713




862

restos efectos indeseables (principalmente en el curso del primer mes de‘

r|tratam|ento) En la mayoria de los pacientes estos sintomas son de leves a 1
‘moderados y tienden a desaparecer con el tiempo.

|
.i‘ v’ Si toma DIMEFUL con las comidas puede contribuir a Ia reduccién de-
‘ estos efectos adversos.

iMlentras se estad en tratamiento con DIMEFUL es frecuente que los anadlisis de

orina presenten cetonas (sustancias que se producen naturalmente en el
i

organismo).

v Consulte a su médico sobre como tratar estos efectos adversos. Su

i
E médico podra reducirle la dosis. No reduzca Ud. la dosis a no ser que su
i médico se lo indique.

i

Efectos adversos ocasionales (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

- gastroenteritis (inflamacion de la mucosa intestinal)

- vomitos
- dispepsia (indigestion)

- gastritis (inflamacion de la mucosa del estdmago)

- sensacion de ardor
. - sofocos, sensacién de calor

?

i

1

4

i

1

i

i

!! - tfrastornos gastrointestinales
l

(

?.

| - prurito (picazon de la piel)
1

- exantema (erupciones agudas y extensas de la piel)
I
_/'
A,
Guzlavg H, Ostuni
fnederado
G '.-f.ssa.m




Efectos adversos ocasionales que pueden aparecer en los analisis de sangre

o de orina

- niveles bajos de globulos 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 infeccion grave (como una
neumonia) comunigueselo a su médico inmediatamente

- proteinas (a/bumina) en orina

- aumento de las enzimas hepaticas (ALT, AST) en sangre

Estos no son todos los efectos adversos de DIMEFUL. Pregunte a su médico

para mas informacién.

Corlnunicacién de efectos no deseados
Si usted experimenta un efecto no deseado, consulte a su médico, aun si ese efecto
no se encuentra listado en este prospecto. También puede contactarse con el
Departamento de Farmacovigilancia de GADOR SA, teléfono +54 (11) 4858-9000 )

farmacovigilancia@gador.com.

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede Henar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
hitp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
respohde 0800-333-1234”
Wt~
A /4
Bustave H. Ostuni

Apoderado
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mas acerca seguridad de este medicamento.

RECORDATORIO

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo

recomiende a otras personas”

OTRAS PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA

DIMEFUL

Conduccién v uso de maguinas

Se desconoce el efecto de DIMEFUL sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Su médico le dira si su enfermedad le permite conducir y utilizar

magquinas de forma segura.

DIMEFUL con alcohol

Después de tomar DIMEFUL se debe evitar durante la primera hora el consumo de
mas de una pequefia cantidad (mas de 50 mi) de bebidas alcohdlicas fuertes (con
un volumen de alcohol de mas del 30%, como los licores) porque el alcohol puede
interactuar con este medicamento. Puede producir una inflamacion del estémago

(gastritis), especialmente en personas con tendencia a padecer esta afeccién.
MODO DE CONSERVACION

e Conserve DIMEFUL a temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C), y en su envase

original para protegetto de la luz.

Un

Gustavo H. Ostuni GRECO
Apoderado ZONICA
DN 13.653.713 B57
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No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece e ZI:)C
envase.

|

PRESENTACIONES

Dimeful® 120: frasco conteniendo 14, 28, 56, 60, 100, 500 y 1000 céapsulas

I " . ¥ n " -
gastrorresistentes siendo las tres dltimas de uso hospitalario
!

Dimeful® 240: frasco conteniendo 14, 28, 56, 60, 100, 500 y 1000 capsulas

1
gallstrorresislentes siendo las tres ultimas de uso hospitalario

~ EM

"MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS" |

GADOR S.A.
Datl'win 429, C1414CUI C.A.B.A. Tel.: 4858-9000.

Dirtlactora Técnica: Olga N. Greco, Farmacéutica
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°57.637

Fecpa de dltima revision: [/

2

Gustavo H. O‘stuni
Apoderago
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ORIGINAL 862

PROYECTO DE PROSPECTO PROPUESTO

DIMEFUL®120 - 240
DIMETILFUMARATO 120 - 240 mg
Céapsulas gastrorresistentes

Venta Bajo Receta Industria Argentina
COMPOSICION

' Cada capsula gastromresistente de Dimeful® 120 contiene:
Dimetilfumarato 120 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina, Croscaramelosa sédica, Silica coloidal
anhidra, Estearato de magnesio vegetal, Copolimero de acido metacrilico tipo C, }

Talco, Trietilcitrato C.5.

Cada capsula gastrorresistente de Dimeful® 240 contiene:
Dimetilfumarato 240 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina, Croscaramelosa sédica, Silica coloidal}
anhidra, Estearato de magnesio vegetal, Copolimero de acido metacrilico tipo C,
Talco, Trietilcitrato C.8.
ACCION TERAPEUTICA

Inmunomodulador-antiinflamatorio. Codigo ATC: NO7XX09, otros medicamentosl

del Sistema Nervioso.

INDICACIONES |
DIMEFUL esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con esclerosi.i

multiple con recaidas y remisiones.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion

- EI'mecanismo mediante el cual el dimetilfumarato ejerce sus efectos terapéuticos
|

% la esclerosis mdiltiple no se conoce por completo. El dimetilfumarato y su

Guslavo H. Oétl}ni

Appderade
/ D.N.(. 13.653.713




respuesta celular al estrés oxidativo. El monometilfumarato se ha identificado in

vitro como un agonista del receptor nicotinico.

Efectos farmacodinamicos

Efectos en el sistema inmunitario
En los estudios précll'nicos y clinicos, dimetifumarato demostrd tener
propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras. El dimetilfumarato y el|
monometilfumarato redujeron significativamente la actividad de las células
inmunitarias y la posterior liberacidén de citocinas proinflamatorias en respuesta
a los estimulos inflamatorios en modelos preclinicos. En estudios clinicos en
pacientes con psoriasis, el dimetilfumarato afecté a los fenotipos linfocitarios
mediante la regulacién en descenso de los perfiles de citocinas proinflamatoriasg
{(Th1, Tu17) y fomentd la produccion antiinflamatoria {Tn2). El dimetilfumarato
demostrd tener actividad terapéutica en multiples modelos de lesidon inflamatoria
y neuroinfltamatoria. En estudios de fase Ill, tras el tratamiento con
dimetilfumarato, el recuento medio de linfocitos disminuyé en un promedio de
aproximadamente el 30% del valor basal a lo largo del primer afo vy

posteriormente se estabilizo.

Efectos en el sistema cardiovascular
Dosis Unicas de 240 mg o de 360 mg de dimetilfumarato no afectaron al intervalo

QTc cuando se compararon con placebo en un estudio del QTc.

FARMACOCINETICA

—
G X
Gustave H. Ostuni
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metabolito activo. El dimetilfumarato no es cuantificable en el plasma tras su

administracion oral. Por lo tanto, todos los analisis farmacocinéticos relacionados
con el dimetilfumarato se realizaron con concentraciones de monometilfumarato
en plasma.

Absorcidn: El Tmax del monometilfumarato es de 2 a 2,5 horas. Tras la
administracion de 240 mg dos veces al dia con alimentos, la Cmax media fue de’
1,72 mg/L y el ABC fue de 8,02 h.mg/L‘ en los sujetos con esclerosis multiple. Enl
general, la Cmax y €l ABC aumentaron aproximadamente de forma proporcional:
a la dosis en el intervalo de dosis de 120 mg a 360 mg. Se administraron dos!
dosis de 240 mg con 4 horas de diferencia como parte de un régimen de
administracion de tres veces al dia a pacientes con esclerosis multiple. Esto dio
lugar a una acumulacién minima de exposicién que produjo un aumento de la;
Cmax media del 12% en comparacién con la administracion dos veces al dia (1 ,72i
mg/L con dos veces al dia en comparacion con 1,93 mg/L con tres veces al dia),
sin ninguna implicancia de seguridad.
Los alimentos no afectan de forma clinicamente significativa la exposicién del

dimetilfumarato. Sin embargo, DIMEFUL debe administrarse con alimentos ya

que esto mejora la tolerabilidad con respecto a los efectos adversos de

rubefaccién o gastrointestinales.

Distribucion: El volumen de distribucion aparente tras la administracién oral del
240 mg de dimeti[fumarato oscila entre 60 L y 90 L. La unién del
monometilfumarato a la proteina plasmética humana oscila generalmente entre

el 27% y.al 40%.

SX
Gustavo H. Ostuni
Apoderadeo
D.N.I. 13.653.713
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Metabolismo: En seres humanos, el dimetilfumarato se metabo

sin alterar en la orina. Inicialmente se metaboliza por las esterasas, que estan’
por todas partes en el aparato digestivo, en la sangre y en los tejidos, antes de
alcanzar la circulacidon general. Tambien se produce un metabolismo adicional
mediante el ciclo del acido tricarboxilico, sin intervencidn del sistema del
citocromo P450 (CYP). El monometilfumarato, el acido fumarico, el acido citrico
y la glucosa son los principales metabolitos en plasma.-

Eliminacion: La exhalacion de CO2 es |a via principal de eliminacién del
dimetilfumarato, que representa el 60% de la dosis. La eliminacién renal y fecal
son las vias secundarias de eliminacién, que representan el 15,5% y el 0,9% de
la dosis, respectivamente.

La vida media terminal del monometilfumarato es corta (aproximadamente 1
hora), sin presencia de monometilfumarato circulante a las 24 horas en Ia;
mayoria de las personas. Con dosis mdltiples de dimetilfumarato en el régimené
terapéutico no se produce acumulacion del farmaco original o del

monometilfumarato.

Farmacocinética en poblaciones especiales:

El peso corporal, el sexo y la edad no tuvieron un efecto clinicamente significativo
en [a farmacocinética del dimetilfumarato, por lo tanto no se requiere ajuste de:
dosis.
Poblacion geriatrica: No se ha estudiado la farmacocinética en pacientes de 65
afos 0 mayores.

Poblacion pediatrica: No se ha estudiado la farmacocinética en pacientes

menores Qe
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. Insuficiencia renal: Dado que la via renal es la via secundaria de eliminaciény

realizaron estudios farmacocinéticos en personas con insuficiencia renal.

|
Insuficiencia hepatica: Dado que el dimetilfumarato y el monometilfumarato sei

metabolizan por las esterasas, sin intervencion del sistema CYP450, no se

realizaron estudios farmacocinéticos en personas con insuficiencia hepatica.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento se debe iniciar bajo la supervisién de un médico con experiencia
en el tratamiento de la enfermedad.

DIMEFUL se administra por via oral. La capsula se debe tragar entera. No se
debe triturar, masticar, dividir, chupar ni disolver la capsula o el contenido de la

misma. No debe abrirse |a capsula para dispersar su contenido en alimentos.

Posologia
La dosis inicial es de 120 mg dos veces al dia. Después de 7 dias, se incremental
| a la dosis recomendada de 240 mg dos veces al dia.
Una reduccién temporal de la dosis a 120 mg dos veces al dia puede reducir la

apariciéon de reacciones adversas gastrointestinales y de rubefaccién. En el plazo

de 1 mes, se debe reanudar la dosis recomendada de 240 mg dos veces al dia.f

Debe considerarse la discontinuacion de DIMEFUL en pacientes que no pueden

tolerar el regreso a la dosis de mantenimiento. DIMEFUL se debe tomar con

alimentos (ver FARMACOCINETICA). En pacientes que experimentan

rubefaccion o reacciones adversas gastrointestinales, la toma de dimetilfumarato
Ei éon alimentos puede mejorar la tolerabilidad.

Pacientes de edad avanzada

G
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No se incluyo suficiente cantidad de pacientes 285 afios de edad en los estudj

clinicos para determinar si responden de forma diferente a los pacientes dey
) . n " - I . r
menor edad. En base al modo de accidn del principio activo, en teoria no existen'

motivos para realizar un ajuste de la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Poblacion pediatrica

No se han establecido la éeguridad y la eficacia de dimetilfumarato en nifios y

adolescentes de 10 a 18 anos. No existe una recomendacidn de uso especifical

para dimetilfumarato en nifios menores de 10 anos con esclerosis multiple.

Insuficiencia hepatica y renal

No se ha estudiado dimetilfumarato en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica. En funcién de los estudios de farmacologia clinica, no es necesario
realizar un ajuste de la dosis. No obstante, se debe tener precaucion al tratar a

pacientes con insuficiencia renal o hepatica graves.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida al dimetilfumarato ¢ a alguno de los excipientes del?

producto; las reacciones han incluido anafilaxia y angioedema.

Anafilaxia y angioedema

El dimetilfumarato puede provocar anafilaxia y angioedema luego de la primeral
dosis 0 en cualquier momento durante el tratamiento. Los signos y sintomas)
pueden ser dificultad para respirar, urticaria y tumefaccion de la garganta y la)

lengua. Se debe instruir a los pacientes para discontinuar DIMEFUL y procurar

atencion médica inmediata en caso de experimentar signos y sintomas de

anafilaxia o angioe

G
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Analisis de sangre/laboratorio

hepatica en estudios clinicos en sujetos tratados con dimetifumarato (ver!

REACCIONES ADVERSAS). Se desconocen las implicancias clinicas de estos
cambios. Se recomienda realizar evaluaciones de la funcién renal {por gjemplo,
creatinina, nitrdgeno ureico en sangre y analisis de orina) y de la funcion hepatica
{por ejemplo ALT y AST) antes de iniciar e] tratamiento, después de 3 y 6 meses
de tratamiento, cada 6 a 12 meses a partir de entonces y segun esté clinicamente
indicado.

Los pacientes tratados con dimetilfumarato pueden desarrollar linfopenia
prolongada grave (ver REACCIONES ADVERSAS). No se ha estudiado el uso

de dimetilfumarato en pacientes que ya presentan recuentos de linfocitos bajos

y se debe tener precaucion al tratar a los mismos. Antes de iniciar el tratamientor
con dimetilfumarato, se debe realizar un hemograma completo actual, quei
incluya linfocitos. Si el recuento de linfocitos resulta estar por debajo de Iosf
limites normales, se debe realizar una evaluacion exhaustiva de las posiblesl
~ causas antes de comenzar el tratamiento con DIMEFUL. |

. Tras el inicio del tratamiento, se deben realizar hemogramas completos, que|

incluyan evaluacion de linfocitos, cada 3 meses. Se debe considerar la

interrupcion del tratamiento con DIMEFUL en los pacientes con recuentos!

linfocitarios <0,5 x 10%1 que persistan durante mas de 6 meses. Se debe
reconsiderar con el paciente la relacién beneficio/riesgo del tratamiento teniendo
en cuenta otras opciones terapéuticas disponibles. Como parte de esta

reconsideracidén, se pueden incluir los factores clinicos y la evaluacién de los

analisis de laboratorio y de las pruebas de imagen. Si se continua e! tratamiento]
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intensificar el control (ver también el subapartado Leucoencefalopatia Multifocal

Progresiva).
Se debe realizar un seguimiento de los recuentos linfocitarios hasta que regresen;
a los valores normales. Una vez restablecidos, y en ausencia de opciones

terapéuticas altemativas, la decision de reanudar o no el tratamiento con

DIMEFUL después de la interrupcién del mismo debe basarse en el juicio clinico.

Resonancia Magnética (RNM)

Antes de iniciar el tratamiento con DIMEFUL se debe disponer de una RNM basal
(realizada durante los 3 meses previos) a modo de referencia. Se debe
considerar la necesidad de realizar mas RNM de acuerdo con las
recomendaciones nacionales y locales. Se puede considerar la realizaciéon de
una RNM como parte del control intensivo en aquellos pacientes con mayor;
riesgo de desarrollar LMP. En caso de sospecha clinica de LMP, se debe realizar

una RNM inmediatamente para fines diagnésticos.
Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva

Se han identiﬁcado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)]
asociados al tratamiento con dimetilfumarato, una infeccién oportunista cerebralé
causada por el virus John Cunningham (virus JC). La linfopenia grave v, .
prolongada (recuentos linfocitarios inferiores a 0,5 x 109! a lo largo de mas de}

seis meses) durante el tratamiento con dimetilfumarato ha sido identificada como

un posible factor de riesgo para el desarrollo de LMP.

Gustavo H. O'stuni
Apcderado
DN 42 £533.713




862

Para intentar reducir el riesgo de LMP asociado a la administracion e,
&
dimetilfumarato y de detectar precozmente su aparicion, se recomienda a los

profesionales de la salud:
s Antes de iniciar el tratamiento con DIMEFUL:

o Informar a los pacientes acerca del riesgo de desarrollar LMP, sus|
sintomas sugestivos y las acciones a tomar si se presentan

sintomas. '

o Realizar un hemograma completo (incluyendo linfocitos) vy
disponer de una resonancia magnética (RNM) cerebral de

referencia (realizada durante los tres meses previos). ;
» - Una vez iniciado el tratamiento con DIMEFUL.:
c Realizar hemogramas completos cada tres meses.

o Considerar la interrupcion del tratamiento si el paciente desarrolla
linfopenia grave y prolongada. En caso de considerar pertinente

continuar administrando el medicamento, informar al paciente;

acerca del incremento del riesgo de desarrollar LMP y valorar si eI;
riesgo potencial supera los beneficios. Si se decide continuar el
tratamiento, realizar RNM con mayor frecuencia, para una

vigilancia mas estrecha del paciente.

b

o Si el tratamiento se detiene debido a linfopenia, monitorear a los

pacientes hasta que los niveles de linfocitos vuelvan a lo normal.

)

f—
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© dimetilfumarato al cambiar a los pacientes a este medicamento desde otros

. tratados con dimetilfumarato. Al cambiar a los pacientes desde otro tratamiento|

862

@
o Siempre que se sospeche LMP debera suspende}*s&;)

\;f}

-

inmediatamente el tratamiento con DIMEFUL hasta descartar el;

diagnéstico.
Tratamiento previo con inmunosupresores o inmunomoduladores

No se han realizado estudios para evaluar la seguridad y la eficacia de

tratamientos modificadores de la enfermedad. Se desconoce |a contribucion delj

tratamiento previo con inmunosupresores al desarrollo de LMP en los pacientes'

modificador de la enfermedad a DIMEFUL, se debe tener en cuenta la semivida
y el modo de accién del otro fArmaco 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 DIMEFUL y periédicamente
durante el tratamiento (ver Analisis de sangre/laboratorio mas arriba). Por o}
general, se puede iniciar DIMEFUL inmediatamente después de interrumpir el

tratamiento con interferén o con acetato de glatiramer.

Insuficiencia renal y hepatica graves

No se ha estudiado el uso de dimetilfumarato en pacientes con insuficiencia renali
grave o hepatica grave y, por lo tanto, se debe tener precaucién en estosif
pacientes (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).
Enfermedad gasitrointestinal activa grave

No se ha estudiado el uso de dimetiifumarato en pacientes con enfermedad

gastrointestinal activa grave y, por lo tanto, se debe tener precaucion en estos

pacientes. -
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Rubefaccién
Se reporté en estudios clinicos que un 40% de los pacientes tratados c@ .
~ dimetilfumarato experimentd una reaccidn de rubefaccion. En la mayoria de los
- pacientes esta reaccion de rubefaccion fue de leve a moderada.
Generalmente los sintomas (calor, enrojecimiento, picazon y/o sensacion de
- guemazdn) comenzaron al inicio del tratamiento con dimetilfumarato (sobre todo
| durante el primer mes} y usualmente mejoraron o se resolvieron con el correr del
tiempo. El 3% de los pacientes discontinud el tratamiento a causa de la
rubefaccién y menos del 1% tuvo sintomas de rubefaccion serios, que no
amenazaron [a vida pero necesitaron hospitalizacion. Los sintomas de
| rubefaccion graves fueron probablemente reacciones de hipersensibilidad o
 anafilacticas. Tanto los médicos que prescriban DIMEFUL como los pacientes
' deben ser conscientes de esta posibilidad en caso de sufrir reacciones de
rubefaccion graves. La administracidn de dimetilfumarato con los alimentos
puede reducir la incidencia de rubefaccién.
Infecciones
DIMEFUL puede disminuir los recuentos de linfocites. En los estudios para EM
- controlados con placebo, los recuentos linfocitarios medios durante el
tratamiento con dimetilfumarato disminuyeron aproximadamente un 30% con
respecto al valor basal durante el primer afo de tratamiento, para luego
estabilizarse (ver REACCIONES ADVERSAS). Después de 4 semanas de
; suspender dimetilfumarato, el recuento de' linfocitos se incrementé pero no
! retord al valor basal. El 6% de los pacientes que recibieron dimetilfumarato y
menos del 1% de los pacientes que recibieron placebo, tuvieron un recuento de

linfocitos <0,5 x 10%/L (limite inferior del normal 0,91 x 10%L). En los estudios
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pacientes, la mayoria de los recuentos linfocitarios permanecié <0,5 x 1091 al

continuar el tratamiento. La incidencia de infecciones (60% con dimetilfumarato |

vs. 58% con placebo) y de infecciones serias (2% con dimetilfumarato vs. 2%
con placebo) fue similar en ambos grupos de pacientes. No se observd un

aumento de la incidencia de infecciones serias en pacientes con recuentos

linfocitarios <0,8 x 10%L o 0,5 x 10%L en estudios controlados, aunque fue

reportada la ocurrencia de LMP en el contexto de linfopenia prolongada;

(recuentos linfocitarios predominantemente <0,5 x 10%! a lo largo de 3,5 afios)

durante la fase de extension.

Si se continta el tratamiento en presencia de linfopenia grave y prolongada, no

se puede descartar el riesgo de una infeccidon oportunista, incluida laj

Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP) (consultar la subseccidn

anterior sobre la LMP para mas informacion).

Si un paciente desarrolla una infeccidn seria sera necesario considerar la

suspension del tratamiento con DIMEFUL y se deberan sopesar los riesgos y los!
beneficios antes de reiniciar el mismo. Es necesario instruir a los pacientes en|

tratamiento con DIMEFUL para que notifiqguen sintomas de infeccién al médico.!

Los pacientes con infecciones serias no deben iniciar el tratamiento con

DIMEFUL hasta que la infeccion o infecciones se resuelvan. Se deben realizar

controles de recuento de glébulos blancos incluyendo linfocitos antes de iniciar,

y durante el tratamiento con DIMEFUL (Ver

PRECAUCIONES — Analisis de sangre/laboratorio).

G e
Gustavo H. Ostuni
Apoderado
D.N4. 13883,713

ADVERTENCIAS Y,

-‘:.I’ ...‘_._'_\
EGLL




. Interacciones medicamentosas

- 0 inmunosupresoras y, por lo tanto, se debe tener precaucion durante el uso

concomitante. El tratamiento concomitante de las recidivas en pacientes con EM

con un ciclo corto de corticoesteroides intravenosos no se asocio a un aumento

clinicamente relevante de las infecciones.
El efecto de la vacunacion durante el tratamiento con dimetilfumarato no se ha
estudiado. Se desconoce si el tratamiento con dimetilfumarato puede reducir [a

eficacia de algunas vacunas. Las vacunas atenuadas pueden conilevar un mayor

riesgo de infeccion clinica y no deben administrarse a pacientes tratados con |

DIMEFUL a no ser que, en casos excepclionales, este riesgo potencial esté
compensado con el riesgo de no vacunar a esta persona.

Durante el tratamiento con DIMEFUL, se debe evitar el uso simultaneo de otros
derivados del acido fumarico (tépicos o sistémicos).
En los seres humanos, el dimetifumarato 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

implicancia del sistema del citocromo P450 (CYP). No se identificaron posibles
riesgos de interacciones con otros medicamentos en los estudios in vifro de
inhibicion e induccion de CYP, en un estudio de glucoproteina P ni en los
estudios de union a proteinas del dimetilfumarato y del monometilffumarato.

El interferén beta-1a intramuscular y el acetato de glatiramer, medicamentos
frecuentemente utilizados en pacientes con esclerosis multiple, no alteraron el

perfil farmacocinético del dimetilfumarato y de! monometilfumarato.

<
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no alterd el perfil farmacocinético de dimetilfumarato y redujo la incidencia y la

entérica, 30 minutos antes de dimetilfumarato, durante 4 dias de administ

intensidad de la rubefaccion. No obstante, no se recomienda el uso a largo plazo
'de acido acetilsalicilico para el tratamiento de la rubefaccion. Es necesario
considerar los riesgos potenciales asociados al tratamiento con 4cido
acetilsalicilico antes de administrar este farmaco en combinacién con DIMEFUL.
El tratamiento simultaneo con medicamentos nefrotoxicos (como los
aminoglucosidos, diuréticos, AINE o litio}) puede aumentar el potencial de
reacciones adversas renales {por ejemplo, proteinuria) en pacientes que toman
dimetilfumarato.

El consumo de cantidades moderadas de alcohol no alteré la exposicidn a

dimetilfumaratc 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

ide disolucién de dimetilfumarato y por lo tanto al aumento de la frecuencia de
:reacciones adversas gastrointestinales.

;En estudios in vitro de induccion del citocromo P450 {CYP) no se observd
Iinteraccién entre dimetilfumarato y los anticonceptivos orales. No se han
realizado estudios de interaccion in vivo con anticonceptivos orales. Aunque no r \
i

se espera que haya interacciones, se deben considerar medidas anticonceptivas

‘ino hormonales con DIMEFUL (ver USO EN EMBARAZOQ).

i |

;Poblacfén pediétriéa

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

Uso en embarazo
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No hay datos o &stos son limitados relativos al uso de dimetilfumarato en mu

-?
. . . - g Ly
embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad NEN«L

la reproduccién. No se recomienda utilizar DIMEFUL durante el embarazo ni en

.mujeres en edad fértii que no estén empleando métodos anticonceptivos
~apropiados (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS). DIMEFUL sélo debe |
usarse durante el embarazo si es claramente necesario y si el posible beneficio

justifica el posible riesgo para el feto.

Lactancia
i Se desconoce si el dimetilfumarato o sus metabolitos se excretan en la leche
materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Se debe decidir
. sl es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento tras considerar
el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la

, madre.

Fertilidad
' No hay datos sobre los efectos de dimetilfumarato en la fertilidad humana. Los
" datos de los estudios preclinicos no sugieren que el dimetilfumarato se asocie a
' un mayor riesgo de reduccion de la fertilidad (ver TOXICIDAD PARA LA

REPRODUGCION).

Uso en pediatria

La seguridad y efectividad de dimetilfumarato en pacientes pediatricos no ha sido

|
establecida.

Uso en geriatria
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iEn los estudios clinicos no se incluyo suficiente cantidad de pacientes de

|
lafios qgue determine si ellos responden de manera diferente a los pacientes ma

|
jovenes.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

!méquinas.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

Las reacciones adversas descriptas en las secciones de Toxicologia y de
Toxicidad para la reproduccion a continuacién no se observaron en los estudios
clinicos, pero se detectaron en animales con niveles de exposicion similares a

|
llos clinicos.

Mutagénesis

El dimetilfumarato y el monometilfumarato no fueron mutagénicos en ensayos in
vitro (Ames, aberracidn cromosomica en célufas de mamifero). El
[dimetilfumarato no fue clastogénico en el ensayo de micronicleos in vivo en la

‘ rata.

Carcinogénesis

‘Se realizaron estudios de carcinogenicidad del dimetilfumarato de hasta 2 afios
en ratones y ratas. Se administro dimetilfuma'rato 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, la incidencia de carcinoma tubular renal aumenté con la dosis de

‘75 mg/kg/dia, a la exposicién equivalente (ABC) a la dosis recomendada en

humanos. En las ratas, la incidencia de carcinoma tubular renal aumentd con la
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exposicién con la dosis recomendada en humanos. Se desconoce la relev
de estos hallazgos para el riesgo en los seres humanos.

La incidencia de papiloma y carcinoma epidermoides en el estdmago no
glandular (anteestdmago) aumentd con una exposicidn equivalente a la dosis
recomendada en humangs en ratones y con una exposicién inferior a la dosis
recomendada en humanos en ratas (en base al ABC). El anteestomago de los

roedores no tiene un equivalente en los seres humanos.

Toxicologia

Se realizaron estudios preclinicos en roedores, conejos y monos con una
suspension de dimetilfumarato (dimetilfumarato en hidroxipropil metilcelulosa al
0,8%) administrada por sonda nasogastrica. El estudio crénico en perros se
realizé con |la administracidén oral de capsulas de dimetilfumarato.

Se observaron cambios en los rifiones después de la administracidon oral repetida
de dimetilfumarato en ratones, ratas, ;ﬁerros y monos. También, regeneracidn
epitelial de los tubulos renales, indicadora de lesién, en todas las especies. Se
observo hiperplasia tubular renal en ratas con administraciones permanentes
{estudio de 2 ahos). Ademas, atrofia cortical en los perros y monos, y necrosis
de células individuales y fibrosis intersticial en monos que recibieron dosis orales
diarias de dimetilfumarato durante 12 meses, a dosis 6 veces superiores a la
dosis recomendada en base al ABC. Se desconoce la relevancia de estos
haliazgos para los seres humanos.

Se observo un aurﬁento relacionado con la dosis en la incidencia y severidad de
Edegeneralcicim retiniana en ratones Iuegol de la administracién oral de

dimetilfumarato por hasta 2 afhos, en una dosis asociada con la exposicidn

w—
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testiculos. Estos hallazgos se reportaron con aproximadamente la dosis

recomendada en ratas y con 6 veces la dosis recomendada en perros (en base
:al ABC). Se desconoce la relevancia de estos hallazgos para los seres humanos.
ILos hallazgos en el anteestdmago de ratones y ratas fueron hiperplasia
epidermoide e hiperqueratosis, inflamacién, y ﬁapiloma y carcinoma
epidermoides en los estudios de 3 meses 0 mas de duracién. El anteestomago

de los ratones y las ratas no tiene un equivalente en los seres humanos.

Toxicidad para la reproduccion

La administracion 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 _Ia
fertilidad de los machos ni siquiera con la doslis mas alta analizada (al menos 2
veces la dosis recomendada en base al ABC). La administracion oral de
dimetilfumarato a ratas hembra a dosis de 25, 100 y 250 mg/kg/dia antes y
durante el apareamiento, y hasta el dia 7 de gestacién, indujo una reduccién en
el nimero de fases estrales en 14 dias y aumenté el nimero de animales con
diestro prolongado con la dosis mas alta analizada (11 veces la dosis
recomendada en base al ABC). Sin embargo, estos cambios no afectaron a la
fertilidad ni al nimero de fetos viables concebidos;

Se ha demostrado que el dimetilfumarato atraviesa la placenta y entra en la

sangre fetal en ratas y conejos. No se observaron malformaciones con ninguna

dosis de dimetiifumarato en ratas o conejos. La administracién de
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durante el periodo de la organogénesis dio lugar a efectos é@vegoze éé‘i
A
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madres con dosis 4 veces superiores a la dosis recomendada en base al ABC, w5

un peso bajo de los fetos y retraso en la osificacion (falanges metatarsianas y de
las patas traseras) con dosis 11 veces superiores a |a dosis recomendada en
base al ABC. El peso fetal mas bajo y el retraso en la osificacion se consideraron
secundarios a la toxicidad materna (menor pe;so corporal y menor consumo de |
ialimentos).

La administracién oral de dimetilfumarato con dosis de 25, 75 y 150 mg/kg/dia a
conejas gestantes durante la organogénesis no tuvo ninglin efecto en el ;
desarrollo embriofetal y dio lugar a un menor peso corporal en las madres con
dosis 7 veces superiores a |la dosis recomendada y un mayor nimero de aborios
icon dosis 16 veces superiores a la dosis recomendada, en base al ABC.

La administracion 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 menor peso corporal en
las crias de la generacién F1 y retrasos en la maduracién sexual en los machos
F1 con dosis 11 veces superiores a la dosis recomendada en base al ABC. No

hubo efectos en |a fertilidad en las crias F1. El menor peso corporal de las crias
|

se considerd secundario a la toxicidad materna.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia = 10%) en los pacientes
tratados con dimetilfumarato fueron rubefaccion y sintomas gastrointestinales |
‘ (diarrea, nauseas, dolor abdominal, dolor en la parte superior del abdomen). La

‘rubefaccién y los sintomas gastrointestinales suelen manifestarse al principio del

tratamiento (sobre todo durante el primer mes) y los pacientes que presentan |

reasciones pueden experimentarlas de forma intermitente dufa
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frecuencia que dieron lugar a la interrupcion del tratamiento {incidencia > 1%) en

los pacientes tratados con dimetilfumarato fueron rubefaccion (3%) y sintomas
gastrointestinales (4%).

Las reacciones adversas seran clasificadas acorde a la Disposicion 5904/96 de
la ANMAT como frecuentes (>10%), ocasionales (1-10%) y raras (<1%), teniendo
en cuenta la frecuencia del evento adverso en el grupo activo vs. placebo. En
caso de no poder estimarse la frecuencia del evento adverso a partir de los datos

disponibles, ésta sera “no conocida”.

Infecciones e infestaciones: QOcasionales: Gastroenteritis. Frecuencia no

conocida: Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Ocasionales: Linfopenia y

leucopenia.

Trastornos del sistema inmunolégico: Raras: Hipersensibilidad.

!

|

Trastornos del sistema nervioso: Ocasionales: Sensacion de quemazoén.

Trastornos vasculares: Frecuentes: Rubefaccion. Cecasionales: Sofocos.

Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: Diarrea, nauseas, dolor en |a parte
superior del abdomen y dolor abdominal. QOcasionales: Vémitos, dispepsia,

gastfitis y trastorno gastrointestinal.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Ocasionales: Prurito, exantema

3} eritema.

Trastornos renales y urinarios: Ocasionales: Proteinuria.
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Ocasionales: Sensacion de calor. ;

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administrac

Hallazgos de laboratorio: Frecuentes: Cetonas detectadas en orina.
iOcasionales: Albumina presente en orina, aumento de aspartato-
‘aminotransferasa, aumento de alanina-aminotransferasa y disminucion del

namero de leucocitos. Frecuencia no conocida: eosinofilia.

A continuacién se describen algunas de estas reacciones adversas:

Rubefaccion
|’En los estudios controlados con placebo, la incidencia de rubefaccion (34% vs. .
:4%) y sofocos (7% vs. 2%) fue mayor en los pacientes tratados con
Idimetilfumarato que en los tratados con placebo, respectivamente. La
rubefacciéon normalmente se describe como rubefaccion o sofocos, pero puede
incluir otros sintomas como calor, enrojecimiento, picazén y sensacién de
rquemazc'm. Los sintomas de rubefaccidén suelen manifestarse al principio del
|

itratamiento (sobre todo durante el primer mes) y en los pacientes que la
!padecen. pueden aparecer en forma intermitente durante el tratamiento con
Idimetilfumarato. 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 rubefaccién. La
incidencia de rubefaccion grave, que puede caracterizarse por eritema |

generalizado, exantema y/o prurito, fue menor del 1% en los pacientes tratados

con dimetilfumarato (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION,

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES e INTERACCIONES
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nauseas (12% vs. ‘9%], dolor en la parte superior del abdomen [10% vs. 6%],
dolor abdominal [9% vs. 4%)], vOmitos [8% vs. 5%] y dispepsia [5% vs. 3%)]) fue
mayor en los pacientes tratados con dimetilfumarato que con placebo,
respectivamente. Los sintomas gastrointestinales suelen .manifestarse al
principio del tratamiento (sobre todo durante el primer mes) y éstos pueden
producirse de forma intermitente durante el tratamiento con dimetilfumarato. Los
sintomas gastrointestinales fueron de leves a moderados en la mayoria de los
pacientes. El 4% de los pacientes tratados con dimetilfumarato interrumpio el
tiratamiento debido a estos sintomas. La incidencia de los sintolmas
gastrointestinales graves, entre ellos la gastroenteritis y la gastritis, se observo

en un 1% de los pacientes tratados con dimetilfumarato (ver POSOLOGIA Y

FORMA DE ADMINISTRACION).

Transaminasas hepaticas
Se observd 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 limite
superior normal (LSN). La mayor incidencia de aumentos de las transaminasas
hepaticas en los pacientes tratados con dimetilfumarato en relacién con el
placebo se reportd sobre todo durante los primeros 6 meses de tratamiento. Se
observd un aurfjento de alanina-aminotransferasa y de aspariato-
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 tratados con

etilffumarato. No se produjo ningln aumento de las transaminasas 23 veces
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el LSN simultaneamente con un aumento de bilirrubina >2 veces el LSN. Marie e
Q
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transaminasas hepaticas, y el porcentaje fue similar en los pacientes tratados

de! 1% de los pacientes suspendieron el tratamiento debido al aumento de |

con dimetilfumarato o con placebo. :

Renales

La incidencia de proteinuria fue mayor en los pacientes tratados con
dimetitfumarato (9%) en comparacion con el placebo (7%) en los estudios
controlados con placebo. La incidencia general de efectos adversos 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 pacientes tratados con dimetilfumarato (43%) y con placebo (40%). Por lo
general, la proteinuria observada en los analisis de laboratorio no fue de caracter
progresivo. En comparacién con los pacientesl tratados con placebo, se observé
que la filiracidn glomerular estimada (FGe) aumenta en los pacientes tratados
con dimetilfumarato, incluidos los pacientes con 2 casos consecutivos de

proteinuria (21+).

rfemato!égicas

En estudios controlados con placebo, la mayoria de los pacientes (>98%) tenian
valores de linfocitos nomales antes de iniciar el tratamiento. Al recibir
tratamiento con dimetilfumarato, el nameroc medio de linfocitos descendid
durante el primer alﬁo, alcanzando posteriormente una meseta. Como promedio,
el nimero de linfocitos disminuyd aproximadamente un 30% del valor basal. La

mediana y la media del nimero de linfocitos permanecieron dentro de los limites

rmalidad. Se observo un nimero de linfocitos <0,5 x 1
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pacientes tratados con placebo y en 6% de los pacientes tratados

dimetilfumarato. Se observé un nimero de linfocitos <0,2 x 10%L en un pacien
tratado con dimetilfumarato y en ninglin paciente tratado con placebo. La
incidencia de infecciones (58% vs. 60%) y de infecciones graves (2% vs. 2%) fue
slimi[ar en los pacientes tratados con placebo o con dimetiffumarato. No se
observo un aumento de la incidencia de infecciones y de infecciones graves en
los pacientes con un numero de linfocitos <0,8 x 10%L o <0,5 x10%L. Se han
producido casos de LMP en el contexto de linfopenia grave y prolongada (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Se informd un aumento transitorio en el

numero de eosindfilos durante los dos primeros meses de tratamiento.

Anomalias de laboratorio i

En estudios controlados con placebo, la determinacién de cetonas en orina (1+
o superior) fue mayor en los pacientes tratados con dimetilfumarato (45%) en
comparaciéon 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 relacidn con placebo (mediana de porcentaje de

|

disminucion desde el valor basal a los 2 afios del 25% vs. 15%, respectivamente)
y los niveles de hormona paratiroidea (PTH) aumentaron en los pacientes
tratados con dimetilfumarato en relacién con placebo {mediana de porcentaje de
aumento desde el valor basal a los 2 afios del 29% vs. 15%, respectivamente).
Los valores medios de ambos parametros permanecieron dentro de los limites

|
de la nomalidad.

SOBREDOSIFICACION
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NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS‘
|.
Es importante notificar la sospecha de reacciones adversas al medicamento

tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Nacional
de Farmacovigilancia al siguiente link:

|
hittp://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones netffvg eventos adversos nuevofin

dex.htim y/o al Departamento de Farmacovigilancia de GADOR S.A. via email
t

a farmacovigilancia@gaador.com o telefénicamente al 0800-220-2273.

I
PRESENTACIONES

Dimeful® 120: frasco conteniendo 14, 28, 56, 60, 100, 500 y 1000 capsulas

gastrorresistentes siendo las tres Gltimas de uso hospitalario

Dimeful® 240: frasco conteniendo 14, 28, 56, 60, 100, 500 y 1000 céapsulas

gastrorresistentes siendo las tres ultimas de uso hospitalario
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en su envase original a temperatura entre 15°C y 30°C. Protegido de

la luz.

'MANTENER TODO|S LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS",

GADOR S.A.
Darwin 429, C1414CU| C.A.B.A. Tel.: 4858-3000.

Directora Técnica: Olga N. Greco, Farmacéutica

Esp|ecialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°57.637
Fecha de dltima revisién: /-
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