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"2016 -Año del Bicentenario de la Dllt:1aración de la Independencia N~ional"

DISPOSICiÓN N" 9666

BUENOSAIRES,29 DEAGOSTO DE 2016,-

VISTO el Expediente NO 1-0047-2000-000464-15-1 del Registro de

esta ADMINISTRACiÓN NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGÍAMÉDICA Y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma TUTEUR s.A'C'1.

1
,I.A,

solicita se autorice la inscriPc~ónen el Registro de Especialidades Medici'{ales

(REM) de esta ADMINISTRACIONNACIONALDE MEDICAMENTOS,ALIMENTbs y
I

TECNOLOGÍAMÉDICA de una nueva especialidad medicinal que será elabo,rada
I

en la República Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto

similar registrado en la RepúblicaArgentina,

Que las actividades de elaboración y comercialización de

especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 en

los Decretos Nros. 9.763/64 Y 150/92

complementarias,

(t.O. 1993) Y sus no,mas

Que la solicitud efectuada encuadra en el Artículo 30 del Decreto N°

150/92 (t.o. 1993).
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"20I6 - Añb del Bicentenmio de Ü2lJBcJaraclón de la Indepu.ntknciaNacional"

DISPOSICiÓN W 9J66

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitió
l'

los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorio5

Característicos aprobados por cada una de las referidas áreas para la
,

especialidad medicinal cuya inscripción se solicita, los que se encue~tran

transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente diSPOSiciónl
!

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los

establecimientojs que realizará/n la elaboración y el control de calidad de la,

especialidad medicinal en cuestión demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rótulos y prospectos y el Plan de

Gestión de Riesgo correspondientes. 1
Que la DIRECCIÓN GENERALDE ASUNTOS JURÍDICOS ha toma. o la

intervenCión de su competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripción en el REM

de la especialidad medicinal solicitada. I

Que se actúa en ejercicio de las facultades conferidas poi los

Decretos Nros. 1490/92 y 101 del 16 de diciembre de 2015.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:
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"2016 -Año del Bicentenario de-la Declaración de /a IndBpenrknciaNacional"

, I
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ARTÍCULO 1°.- Autorizase a la firma TUTEUR S.A.C.I.F.I.A. la inscripción e el

Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACIÓN NACIOkAL
• , . I

DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especiaiidad

medicinal de nombre comercial TILMURATO y nombrejs genéri!O/S

DIMETILFUMARATO , la que será elaborada en la República Argentina según los

Datos Identificatorios Característicos incluidos en el Certificado que, como Anexo,

forma parte integrante de la presente disposición.

ARTÍCULO 2° .-Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de

prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACIÓN PARAEL

PACIENTE_VERSION05,PDF / O - 04/08/2016 15:06:02, PROYECTO DE

PROSPECTO_VERSION05.PDF / O - 04/08/2016 15:06:02, PROYECTO DE

RÓTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSION04.PDF / O - 01/06/2016 10: 12:26,

PROYECTODE RÓTULODE ENVASEPRIMARIO VERSION05.PDF / O - 01/06/2b16

10:12:26, PROYECTODE RÓTULODE ENVASESECUNDARIO_VERSION04.PDF / O

01/06/2016 10: 12:26, PROYECTO DE RÓTULO DE ENVASE

SECUNDARIO_VERSION05.PDF / O - 01/06/201610:12:26.

ARTÍCULO 3°,_ En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda:

"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SA UD

CERTIFICADO N°", con exclusión de toda otra leyenda no contemplada e la

norma legal vigente.

ARTÍCULO 4°.- Con carácter previo a la comercialización de la especiali ad

medicinal cuya inscripción se autoriza por la presente disposición, el tit lar
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deberá notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la

elaboración del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificJción

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de co~trol

correspondiente. I
ARTÍCULO 5°.- Establécese que la firma TUTEUR S.A.C.I.F.I.A. deberá cumplir

,
con el Plan de Gestión de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominad;o

PLAN DE GESTIÓN DE RIESGO_VERSIONOl.PDF / O - 04/08/2016 15:0t02
I

aprO.badO. I
ARTICULO 60.- En caso de incumplimiento de la obligación prevista en el artículo

precedente, esta Administración Nacional podrá suspender la comerc¡alizabión

d I d el t. d 1 t d' . .• d .d' I de pro u o au onza o por a presen e ISposlclon cuan o cansl eraclones e

salud pública así lo ameriten.

ARTÍCULO7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo

presente disposición será de cinco (5) años contados a partir de

impresa en él.

ARTÍCULO 8°.- Regístrese. Inscríbase el nuevo producto en el Registro de

Especialidades Medicinales. Notifiquese electrónicamente al Interesadolla

presente disposición, los proyectos de rótulos y prospectos y el Plan de Gesrón

de Riesgo (PGR) aprobados. Gírese al Departamento de Registro a los fines' de

confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archívese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000464-15-1
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TILMURATO
DIMETILFUMARATO 120 y 240 mg

Cápsula entérica

PROYECTO DE INFORMACiÓN PARA EL PACIENTE

TlLMURATOS
DIMETILFUMARATO 120 y 240 mg

Cápsula entérica
Industria argentina
Venta bajo receta

Lea detenidamente esta gura antes de comenzar a utilizar este medicamento, porque contiene
información importante para usted.

I
.;. Conserve esta información, ya que quizás necesite leerla nuevamente .
•:. Si tiene alguna duda, CONSULTEA SUMÉDICO.
<- Este medicamento ha sido prescripto sólo para su problema médico actual. No lo recomiende
,1

a otras personas.
.;. Informe a su médico si considera que alguno de Josefectos adversos que sufre es grave o si

aparece cualquier otro efecto adverso no mencionado en esta información.
I
1. ¿Qué es TILMURATOs y para qué se utiliza?

TlLMURATOS es un medicamento que contiene Dimetilfumarato como principio activo, indicado
para tratar la EsclerosisMúltiple (EMj Remitente-Recurrente.
La EM es una enfermedad crónica que afecta al Sistema Nervioso Central (SNCj, que ¡ncluye el
cerebro y la médula espinal. La EM Remitente-Recurrente se caracteriza por presentar ataques
repetidos (brotes) de síntomas de afectación neurológica. Los síntomas varían de un paciente a
otro, pero suelen incluir: dificultades para caminar, alteraciones del equilibrio y problemas
visuales. Estos síntomas pueden desaparecer por completo cuando el brote llega a su fin, pero
algunos problemas pueden permanecer.

¿Cómo funciona TlLMURATO"?

TILMURATO" parece que actúa impidiendo que el sistema de defensa del organismo dañe el
cerebro y la médula espinal. Esto también puede ayudar a retrasar el futuro deterioro de su EM.

2.lQué necesita saber antes de empezar a utilizar TlLMURATO"?

No utilice TILMURATOs;

.:. Si es alérgico (hipersensible) a Dimetilfumarato o a cualquiera de los demás componentes
de este medicamento. (Ver ítem 7)

Advertencias y precauciones
TlLMURATO" puede afectar al número de glóbulos blancos, los riñones e hígado. Antes de
comenzar a utilizar TILMURATOs, su médico le hará realizar un análisis de sangre para obtener un
recuento de glóbulos blancos y comprobar que sus riñones e hígado funcionan correctamente. Su
médico le solicitará análisis de sangre periódicamente durante su tratamiento. Si presenta una

I
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TlLMURATO.

DIMEtlLFUMARATO 120 y 240 mg
,Cápsula entérica

disminución del número de glóbulos blancos durante el tratamiento, el médico puede considerar
interrumpir su tratamiento.

Consulte a su médico antes de empezar a utilizar TILMURATO~ si tiene:
.:. enfermedad renal grave
.:. enfermedad hepática grave
.:. enfermedad del estómago o del intestino
.:. una infección grave (por ejemplo neumonía)

~iños y adolescentes
T!LMURATO~ no se debe utilizar en niños ni adolescentes menores de 18 años. la seguridad y la
eficacia de TILMURATO" en este grupo de edades se desconocen.

Toma de TlLMURATOfJ con otros medicamentos
Informe a su médico si está utilizando, ha utilizado recientemente o podría tener que utilizar
cualquier otro medicamento, en concreto:

.:. Medicamentos que contienen ésteres de ácido fumárico (fumaratos) utilizados para tratar
la psoriasis.

•:. 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 cáncer .

•:. Medicamentos que afectan a los riñones, incluidos algunos antibióticos (utilizados para
tratar las infecciones), diuréticos (aumentan la eliminación de orina), ciertos tipos de
analgésicos (como el ibuprofeno u otros antiinflamatorios similares, y medicamentos de
venta sin receta) y medicamentos que contienen litio .

•:. Anticonceptivos orales. TlLMURATOfJ puede reducir la efectividad de los anticonceptivos
orales. Utilice una forma adicional de anticoncepción (por ejemplo un preservativo)
mientras esté en tratamiento con TILMURATOfJ .

•:. Lasvacunas administradas, mientras se sigue un tratamiento con TILMURATOfJ, pueden
presentar una efectividad menor a la normal. El uso de TILMURATO" y la administración
de determinados tipos de vacunas (vacunas atenuadas) podría causarle una infección y
por lo tanto se debe evitar.

Toma de TILMURATOfJ con alcohol
Después de utilizar TlLMURAT03 se debe evitar durante la primera hora el consumo de más de
u~a pequeña cantidad (más de 50 mi) de bebidas alcohólicas fuertes (con un volumen de alcohol
de más del 30%, como los licores) porque el alcohol puede interaccionar con este medicamento.
Puede producir una inflamación del estómago (gastritis), especialmente en personas con
tendencia a padecer esta afección.

Embarazo y lactancia
Si está embarazada o en período de lactancia, cree que podría estar embarazada o tiene intendón
de quedar embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

2
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TILMURATO.
DIMETlLFUMARATO 120 y 240 mg

Cápsula entérica

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

Lactancia
Sedesconoce si los componentes de TILMURATO" pasan a la leche materna. TlLMURATO" no se
debe utilizar durante la lactancia. Su médico le ayudará a decidir si debe dejar de amamantar, o si
debe dejar de utilizar TILMURATO~. Esta decisión conlleva evaluar los beneficios de la lactancia
para su hijo y los beneficios del tratamiento para usted.

Cl)nducción y uso de máquinas
Se desconoce el efecto de TILMURATO~ sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Su
rrlédico le informará si su enfermedad le permIte conducir y utilizar máquinas de forma segura.
I

3. ¿Cómo utilizar TILMURATO~?
El tratamiento con TlLMURATO'> debe ser supervisado por un médico con experiencia en el
tratamiento de la enfermedad.
Siga exactamente las instrucciones de administración de este medicamento indicadas por su
médico.
Encaso de duda, consulte de nuevo a su médico.
Nunca modifique usted la dosis sin que su médico se lo haya indicado.

¿Cómo tomar TILMURATO"?
Las cápsulas se deben tomar enteras, con algo de agua. No parta, triture, disuelva ni chupe o
mastique las cápsulas porque se podrían incrementar algunos efectos adversos.
Tome TlLMURATO" con alimentos - ayuda a reducir algunos de los efectos adversos muy
frecuentes (incluidos en el ítem 4)

Si toma más TlLMURATO" del que debe
Si toma más cápsulas de las que debería, informe a su médico Inmediatamente. Puede que
experimente efectos adversos similares a los descritos a continuación en la sección 4.
Encaso de sobredosis o ingestión accidental, consulte inmediatamente a su médico.

Si olvidó tomar TILMURATO"
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
Puede tomar la dosis olvidada si transcurren al menos 4 horas entre las dosis. De lo contrario,;
espere hasta fa hora de la siguiente dosis.

I
Si interrumpe el tratamiento con TILMURATO~
No interrumpa el tratamiento sin consultar a su médico.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico.

4. ¿Cuálesson los posibles efectos adversos de TlLMURATO"?
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Efectos graves

3
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TILMURATO.
DIMETILFUMARATO 120 y 240 mg

Cápsula entérico

Recuentos de linfocitos muy bajos: los recuentos de linfocitos (un tipo de glóbulos blancos de la
sangre) pueden disminuir durante un periodo de tiempo prolongado. Un recuento de glóbulos
blancos bajo durante un periodo de tiempo prolongado puede aumentar el riesgo de infección,
incluIda una infección rara del cerebro llamada leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP).
Los síntomas de la LMP pueden ser similares a 10$de un brote de la EM. Los síntomas pueden
incluir una debilidad nueva o empeoramiento de la debilidad en un lado del cuerpo; torpeza;
sambios en la visión, en el pensamiento o en la memoria;,o confusión o cambIos de personalidad
que duran más de varios días.
~i presenta alguno de estos síntomas, llame al médico inmediatamente
Reacciones alérgicas: Son poco frecuentes y pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas. El
enrojecimiento de la cara o del cuerpo (rubefacción) es un efecto adverso muy frecuente (puede
afectar a más de 1 de cada 10 personas). Sin embargo, si tiene enrojecimiento de la cara o del
cuerpo y presenta alguno de estos signos:

.:. hinchazón de cara, labios, boca o lengua

.:. silbidos al respirar, dificultad respiratoria o falta de aliento
si presenta alguno de estos efectos adversos, deje de tomar Tll.MURATOe y consulte a su
rriédico inmediatamente.

Efectos adversos muy frecuentes
Pueden afectar a más de 1 de cada 10 personas

.:. enrojecimiento de la cara o del cuerpo

.:. sensación de calor, calor, sensación de ardor o picazón {rubefacción}

.:. diarrea

.:. náuseas o vómitos

.:. dolor o cólicos de estómago

T~mar el medicamento con alimentos puede ayudar a reducir los efectos adVersos anteriores.
Mientras se está en tratamiento con TILMURATOfJ es frecuente que los análisis de orina presenten
cetonas, unas sustancias que se producen naturalmente en el organismo. Consulte a su médico
sobre cómo tratar estos efectos adversos. Su médico podrá reducirle fa dosis. No se reduzca la
d9sis a no ser que su médico se lo indique.

Efectos adversos frecuentes
Pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas

.:. inflamación de la mucosa intestinal (gastroenteritis)

.:. vómitos

.:. indigestión (dispepsia)

.:. ínflamación de la mucosa del estómago (gastritis)

.:. trastornos gastrointestinales

.:. sensación de ardor

.:. sofocos, sensación de calor

.:. picazón de piel (prurito)

.:. exantema

.:. manchas rosáceas o rojizas acompañadas de picazón en la piel (eritema)

Ef~ctos adversos frecuentes, que pueden aparecer en los análisis de sangre o de orina
I,
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T1LMURATO
DIMETILFUMARATO 120 y 240 mg

Cápsulo entérica

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede comunicarse

.:. niveles bajos de glóbulos blancos (linfopenio, leucopenia) en sangre. Un descenso de los
glóbulos blancos puede hacer que el cuerpo tenga menos capacidad para combatir
infecciones .

•:. Si tiene una infección grave (como una neumonía) comuníqueselo a su médico
inmediatamente .

•:. proteínas (albúmina) en orina
.:. aumento de las enzimas hepáticas {ALT, ASn en sangre

Efectos adversos de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
.:. leucoencefalopatia rnultjfocal progresiva (LMP)

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, Incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en esta guía.

5: Sobredosificación con TILMURATO"
En caso de sobredosis o ingesta accidental, concurra al Hospital más cercano o comuníquese con
IdsCentros de Toxicología:,
-Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247,

~:~::~:~:: :~~noás::::i (~:N::g:~~~:::::g:_-;::;
I

6. Conservación de TILMURATO"
Conservar a temperatura menor a 2S"Cen el envase original para protegerlo de la luz.
No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase. la
fecha del vencimiento es el último día del mes que se Indica.

7. Información adicional de T1LMURATO'l'
Composición
El principio activo es Dimetilfumarato. Cada cápsula contiene 120 mg y 240 mg
Cada cápsula de T1LMURATO'l'120 mg contiene: Celulosa microcristalina, Celulosa microcristallna
silicificada, Croscarmelosa sódica, Dióxido de silicio colOidal, Estearato de magnesio, Copolimero
de ácido metacrílico RllOO, Trietilcitrato, Copolimero de ácido metacrí!ico y acrilato de etilo (1:1),
Talco, Dimeticona, Dióxido de titanio, Amarillo de quinidina, Amarillo ocaso, Azul Brillante FU,
Gelatina incolora.
Cada cápsula de TILMURATO" 240 mg contiene: Celulosa microcristalina, Celulosa microcristalina
silicificada, Croscarmelosa sódica, Dióxido de silicio coloidal, Estearato de magnesio, Copolimero
de ácido metacrílico RllOO, Trletilcitrato, Copolimero de ácido metacrílico y acrilato de etilo (1:1),
Talco, Dimeticona, Dióxido de titanio, Gelatina incolora.

Presentación
T1LMURATO" 120 mg / Dimetilfumarato, se presenta en envases conteniendo 14 cápsulas
ehtéricas.,
TJLMURATO. 240 mg /DimetiJfumoroto, se presenta en envases conteniendo 56 Ó 60 cápsulas

er'lcas.

5
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TILMURATO.
DIMETILFUMARATO 120 y 240 mg

Cápsula entérica

con el Departamento de Farmacovigilancla de Laboratorio Tuteur:
011-5787-2222, interno 273, emai1: infofvq@tuteur.com.ar
o llenar la ficha que está en lo Página Web de la ANMAT:

http://www.anmat.qov.arUarmacovigilancia/Notificar.Qsp
o llamar Q ANMAT responde: 0800-333-1234

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCiÓN Y VIGilANCIA
MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE lOS NIÑOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO W

I
TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., Av. Eva Perón 5824, Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina.
Dirección Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
Elaborado en: Santa Rosa 3676, San Fernando, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

CHIALE Carlos Alberto,
CUIL 20120911113 :

I

~

'ZSAC.I.F.I.A
Presidencia

6
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TlLMURATOIP

DIMETILFUMARATO 120 y 240 mg
Cápsula entérica

PROYECTO DE PROSPECTO

TILMURATOIP
DIMETILFUMARA ro 120 y 240 mg

Cápsula entérica
Industria argentina
Venta bajo receta

Cadacápsula de TILMURATO~ 120 mg contiene: Dimetilfumarato 120 mg.
Excipientes: Celulosa microcristalina, Celulosa microcristalina silicificada, Croscarmelosa sódica, Dióxido de si! cio
coloidal, Estearato de magnesio, Copolimero de ácido metacrílico RUOO,Trietilcitrato, Copolimero de ácido metacríli~o y,
acrilato de étilo (1:1), Talco, Dimeticona, Dióxido de titanio, Amarillo de quinidina, Amarillo ocaso, Azul Brillante FCF,
Gelatina incolora.

Cadacápsula de TlLMURATO~ 240 mg contiene: Dimetilfumarato 240 mg.
Excipientes: Celulosa microcristalina, Celulosa microcristalina silicificada, Croscarmelosa sódica, Dióxido de silicio
coloidal, Estearato de magnesio, Copolimero de ácido metacrílico RUOO,Trietilcitrato, Copolimero de ácido metacrílic:o y
acrilato de etilo (1:1), Talco, Dimeticona, Dióxido de titanio, Gelatina incolora.

ACCiÓN TERAPÉUTICA
Otros medicamentos del sistema nervioso.,
Código ATC: N07XX09.

INDICACIONES
TILMURATOIP está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con EsclerosisMúltiple Remitente-Recurrente.

ACCiÓN FARMACOLÓGICA
Mecanismo de acción
El mecanismo mediante el cual Dimetilfumarato ejerce sus efectos terapéuticos en la Esclerosis Múltiple no se conoce
por completo. Los estudios preclínicos indican que las respuestas farmacodinámicas de Dimetilfumarato parecen estar
principalmente mediadas por la activación de la vía de transcripción del factor nuclear 2 (derivado de eritroide 2) (Nrfl).
Dimetilfumarato ha demostrado aumento de la regulación ("up regulation") de los genes antioxidantes dependientes de
Nrf2 en los pacientes (por ejemplo, NAD(P)Hdeshidrogenasa, quino na 1; ¡NQD1]).

Efectos farmacodinámicos
Efectos en el sistema inmunitario
En los estudios preclínicos y clínicos, Dimetilfumarato demostró tener propiedades antiinflamatorias e
inmunomoduladoras. Dimetiffumarato y monometilfumarato, el meta bolito principal de Dimetilfumarato, redujeron
significativamente la actividad de las células inmunitarias y la posterior liberación de citocinas proinflamatorias :en
respuesta a los estímulos inflamatorios en modelos preclínicos. En estudios clínicos en pacientes con psoria4is,
Dimetilfumarato afectó a los fenotipos Iinfocitarios mediante la disminución de la regulación ("down regulationJl

) de los
perfiles de citocinas proinflamatorias (TH1, TH17) Y fomentó la producción antiinfJamatoria (TH2). Dimetilfumarato
demostró te~er actividad terapéutica en múltiples modelos de lesión inflamatoria y neuroinflamatoria. En estudios fase
111, tras el tratamiento con Dimetilfumarato, el recuento medio de linfocitos disminuyó en un promedio de
aproximadamente el 30% del valor basal a lo largo del primer año y posteriormente se estabilizó.
Efecto en el sistema cardiovascular i
Dosis únicas de 240 mg o de 360 mg de Dimetilfumarato no afectaron al intervalo QTc cuando se compararon con,
placebo en un estudio del OTc. '
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Eficacia clínica y seguridad
Se realizaron dos estudios controlados con placebo, doble ciego, aleatorizados, de 2 años de duración (Estudio 1, con
1234 pacientes y Estudio 2, con 1417 pacientes) en pacientes con Esclerosis Múltiple Remitente-Recurrente (EMRR). Los
pacientes con formas progresivas de Esclerosis Múltiple no fueron incluidos en estos estudios. Se demostró la eficacia
(ver Tabla 1) y seguridad en los pacientes con puntuaciones en la escala ampliada del estado de discapacidad (EDSS)que
oscilaban entre ° y 5, ambos inclusive, que habían experimentado al menos una recaída durante el año anterior a la
aleatorización o se habían sometido, en las 6 semanas previas a la aleatorización, a una resonancIa magnética (RM)
cerebral que demostraba al menos una lesión captante de gadolinio (Gd+). El Estudio 2 contenía un comparador de
referencia, acetato de glatiramer enmascarado para el evaluador (es decir, el médico/investigador del estudio que
evaluaba la respuesta al tratamiento del estudio estaba en condiciones de ciego).
En el Estudio 1 los pacientes presentaban las siguientes medianas de valores de las características basales: 39 años de
edad, 7,0 años de duración de la enfermedad y puntuación de 2,0 en la escala EDS5.Además, un 16% de los paciertes
presentaba una puntuación EOSS> 3,5; un 28% tuvo <:= 2 brotes el año anterior y un 42% había recibido anteriorménte
otros tratamientos aprobados para la EM. En la cohorte de RM, un 36% de los participantes presentaba lesiones Gd+ al
inicio del estudio (número medio de lesiones Gd+: lA).
En el Estudio 2 los pacientes presentaban las siguientes medianas de valores de las características basales: 37 años de
edad, 6,0 años de duración de la enfermedad, puntuación EDSSde 2,5. Además, un 17%de los pacientes presentaba una
puntuación EOSS> 3,5; un 32% tuvo <:= 2 brotes el año anterior y un 30% había recibido anteriormente otros
tratamientos aprobados para la EM. En la cohorte de RM un 45% de los participantes presentaba lesiones Gd+ al inicio
del estudio (número medio de lesiones Gd+: 2,4).
En comparación con el placebo, los pacientes tratados con Dimetilfumarato presentaron una reducción clínica y
estadísticamente significativa en el criterio principal de valoración en el estudio 1, proporción de pacientes con rec~ídas
a los 2 años, yen el criterio principal de valoración en el estudio 2, tasa anualizada de brotes a los 2 años. J
La tasa anualizada de brotes para el acetato de glatiramer fue de 0,286 frente a la del placebo que fue de OA01 n el
Estudio 2, lo que corresponde a una reducción del 29% (p = 0,013), que es consistente con la informaciórl de
prescripción aprobada.

Tabla 1: Resultados principales de los Estudios 1 y 2

ESTUDIO1 ESTUDIO2

Placebo
DIMETILFUMARATO

Placebo DIMETILFUMARATO Acetato de
240 mg dos veces al día 240 mg dos veces al día glatiramer

Variables clínicas

Ni de pacientes 408 410 363 359 350

Tasa anualizada de
0,172"'" 0,401 0,224"'" 0,286"brotes 0,364

Razón de tasa 0,47 0,56 0,71
(le deI95%) (0,37: 0,61) (0,42: 0,74) (0,55; 0,93}

Proporción con
0,461 0,270 .•.•.• 0,410 0,291 .•.• 0,321 .••

recaídas

Razón de riesgo 0,51 0,66 0,71
(le del 95%) (0,40: 0,66) (0,51: 0,86) (0,55: 0,92)

2
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Todos los análiSISde las variables clInlcas fueron por Intenclon de tratar, los analisls de RMutilizaron la cohorte de RM
*valor p <: 0,05; *"valor p <: 0,01; **"valor p <: 0,0001; #no estadísticamente significativo

Proporción con
progresión de la
discapacidad 0,271 0,164 •...• 0,169 0,128# 0,156#
confirmada a las 12
semanas

Razón de riesgo 0,62 0,79 0,93
(ICdel 95%) (0,44; 0,87) (0,52; 1,19) (0,63; 1,37)

Proporción ,con
progresión Ile la
discapacidad 0,169 0,128~ 0,125 0,078n 0,108~
confirmada a las 24
semanas

Razón de riesgo 0,77 0,62 0,87
(ICdel 95%) (0,52; 1,14) (0,37; 1,03) (0,55; 1,38)

Variables c1lnicas de RMb

Ngde pacientes 165 152 144 147 161

Número medio de
lesiones nuevas o
aumentadas de 16,5 3,1 19,9 5,7 9,6

(7,0)
,

tamaño en 12 a lo (1,0)*** (11,0) {2,0)*** (3,0)***
largo de 2 ailos

Razón media de
lesiones 0,15 0,29 0,46

(ICdel 95%) (0,10; 0,23) (0,21; 0,41) (0,33; 0,63)

Número medio de
1,8 0,1 1,0 0,5 0,7lesiones con Gd a los 2

años (01 (O)*"* (0,0) (O,O)*"* (0,0)**

Razón de
poslblJidades 0,10 0,26 0,39,

(0,05; 0,22) (0,15; 0,46) (0,24; 0,65)¡ICdel 95%1 ,
Número medio de
lesiones hipointensas 5,7 1,0 8,1 3,8 4,5
nuevas en T1 a lo (2,0) {1,0)*"* (4,0) (l,O}*"* (2,0)**
largo de 2 años

Razón media de
lesiones 0,28 0,43 0,59

(ICdeI95%) (0,20; 0,39) (0,30; 0,61) (0,42; 0,82)

• ..

Eficacia en pacientes con elevada actividad de la enfermedad
Seobservó 'un efecto de tratamiento consistente en los brotes en un subgrupo de pacientes con elevada actividad de la,
enfermedad, aunque no se ha establecido claramente el efecto en la progresión de la discapacidad, confirmada a los 3
meses. Debido al diseño de los estudios, la elevada actividad de la enfermedad se definió como: f

*:. Pacientes con 2 o más brotes en un año y con una o más lesiones cerebrales captantes de gadolinio (Gd+) en la
RM (n = 42 en Estudio 1; n = 51 en Estudio 2); o I

.:. Pacientes que no han respondido a un curso completo y adecuado de tratamiento (al menos un año de
tratamiento) con interferón beta, que han tenido al menos i brote en el año anterior mientras estaba I en

3
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tratamiento, y que presentan al menos 9 lesiones hiperintensas en T2 en la RM craneal o al menos 1 lesión
realzada con Gd, o pacientes que el año anterior hayan presentado una tasa de brotes igualo mayor en
comparación con los 2 años previos (n = 177 en Estudio 1; n = 141 en Estudio 2).

FARMACOCINÉTICA I
Dimetilfumarato administrado por vía oral se somete a una rápida hidrólisis presistémica por las esterasas y se convierte
en su principal meta bolito, el monometilfumarato, que también es activo. Dimetilfumarato no es cuantificable ~n el
plasma tras su administración oral. Por lo tanto, todos los análisis farmacocinéticos relacionados con Dimetilfumarato se
realizaron con concentraciones de monometilfumarato en plasma. Los datos farmacocinéticos se obtuvieron en
pacientes con Esclerosis Múltiple y en voluntarios sanos.

Absorción
El Tm•• de monometilfumarato es de 2 a 2,5 horas. Como la cápsula de Dimetilfumarato contiene microtabletas, que
están protegidas por una película entérica, la absorción no comienza hasta que salen del estómago (generalmente en
menos de 1 hora). Tras la administración de 240 mg dos veces con alimentos, Cm•• fue de 1,72 mg/I y la exposición gl'obal
(AUC) fue de 8,02 h.mg/I en los pacientes con Esclerosis Múltiple. En general, la Cm•• Y el AUC aumentaron
aproximadamente de forma proporcional a la dosis en el intervalo de dosis estudiado (120 mg a 360 mg). Se
administraron dos dosis de 240 mg con 4 horas de diferencia como parte de un régimen de administración de tres veces
al día a pacientes con Esclerosis Múltiple. Esto dio lugar a una acumulación mínima de exposición que produjo un
aumento de la mediana de Cm•• del 12% en comparación con la administración dos veces al día (1,72 mgjl con dos veces
al día en comparación con 1,93 mg/I con tres veces al día) sin ninguna implicación de seguridad.
Los alimentos no afectan de forma clínicamente significativa a la exposición de Dimetilfumarato. Sin embargo,
Dimetilfumarato debe tomarse con alimentos ya que mejora la tolerabilidad con respecto a las reacciones adversas de
rubefacción o gastrointestinales (ver POSOLOGfA y MODO DE ADMINISTRACl6N). .

Distribución i
El volumen de distribución aparente tras la administración oral de 240 mg de Dimetilfumarato oscila entre 60 I y 90 1. La
unión del monometilfumarato a la proteína plasmática humana oscila generalmente entre el 27% y el 40%. I
Metabolismo y Excreción
En seres humanos, Dimetilfumarato se metaboliza extensamente, excretándose menos de un 0,1% de la dosis como
Dimetilfumarato sin alterar en la orina. Inicialmente se metaboliza por las esterasas, que están en el aparato digestivo,
en la sangre y en los tejidos, antes de alcanzar la circulación general. Se produce un metabolismo adicional mediante el
ciclo del ácido tricarboxílico, sin intervención del sistema del citocromo P450 (CYP).Un estudio de dosis únicas con 240
mg de 14C-Dimetilfumarato identificó la glucosa como el meta bolito predominante en el plasma humano.
Otros metabolitos circulantes incluyeron el ácido fumárico, el ácido cítrico y el monometilfumarato.
El metabolismo posterior del ácido fumárico ocurre mediante el ciclo del ácido tricarboxílico, siendo la exhalación de COl
la vía principal de eliminación.

Eliminación
La exhalación de CO2 es la vía principal de eliminación de Dimetilfumarato, que representa el 60% de la dosiS. La
eliminación renal y fecal son las vfas secundarias de eliminación, que representan el 15,5% y el 0,9% de la dosis
respectivamente.
La semivida terminal del monometilfumarato es corta (aproximadamente 1 hora), sin presencia de monometilfumarato
circulante a las 24 horas en la mayorfa de los pacientes. Con dosis múltiples de Dimetilfumarato en el régimen
terapéutico no se produce acumulación del fármaco original o del monometilfumarato.

Linealidad/No linealidad
La exposición a Dimetilfumarato aumenta aproximadamente de forma
múltiples dentro del intervalo de dosis estudiado de 120 mg a 360 mg.
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Farmacocinética en poblaciones especiales
En base a los resultados del anál!sis de varianza (ANOVAl, el peso corporal es la covariable principal de exposición (por
Cmá< y AUC) en los pacientes con Esclerosis Múltiple Remitente-Recurrente (EMRR), pero no afectó a las variables de
seguridad y eficacia evaluadas en los estudios clínicos.
Elsexo y la edad no tuvieron un efecto clínicamente significativo en la farmacocinética de Dimetilfumarato.
Población geriótrica
No se ha estudiado la farmacocinética en pacientes de 65 años o mayores.
Población pediátrica
No se ha estudiado la farmacocinética en pacientes menores de 18 años. l.
Insuficiencia renal
Dado que la vía renal es la vía secundaria de eliminación de Dimetilfumarato y representa menos del 16% de la d sis
administrada, no se llevó a cabo una evaluación de la farmacocinética en personas con insuficiencia renaL I
Insuficiencia hepática ~
Dado que Dimetilfumarato y monometilfumarato se metabolizan por las esterasas, sin intervención del sistema CYP450,
no se llevó a cabo una evaluación de la farmacocinética en personas cl?ninsuficiencia hepática. l'

POSOLOGfA y MODO DE ADMINISTRACiÓN
El tratamiento se debe iniciar bajo la supervisión de un médico con experiencia en el tratamiento de la enfermedad. La
dosis inicial recomendada de TILMURATOe es de 120 mg dos veces al día. Después de 7 días, se incrementa a la dQsis
recomendada de 240 mg dos veces al día.
Una reducción temporal de la dosis a 120 mg dos veces al día puede disminuir la aparición de reacciones adve~sas
gastrointestinales y de rubefacción. En el plazo de 1 mes, se debe reanudar la dosis recomendada de 240 mg dos veces
ald~. I
TILMURATOe se debe tomar con alimentos (ver FARMACOCINÉTlCA, Absorción). En pacientes que experimenbn
rubefacción o reacciones adversas gastrointestinales, la toma de TILMURATOe con alimentos puede mejora~ la
tolerabilidad (ver PRECAUCIONES, Interacción con otros medicamentos y REACCIONES ADVERSAS).

Pacientes de edad avanzada I
En los estudios clínicos con Dimetilfumarato la exposición de pacientes de 55 años de edad y mayores fue limitada, Y¡no
incluyeron un número suficiente de pacientes de 65 años de edad y mayores para determinar si responden de forma
diferente a los pacientes de menor edad (ver FARMACOClNÉTlCA). En base al modo de acción del principio activo) en
teoría no existen motivos para realizar ningún ajuste de la dosis en las personas de edad avanzada.

Insuficiencia hepática y renal
No se ha estudiado Dimetilfumarato en pacientes con insuficiencia renal o hepática. En función de los estudios, de
farmacología clínica, no es necesario realizar ningún ajuste de la dosis (ver FARMACOCINÉTICA).
No obstante, se debe tener precaución al tratar a pacientes con insuficiencia renal grave o hepática grave (ver
ADVERTENCIAS). ;

Población pediótrica ~
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Dimetilfumarato en niños y adolescentes de 10 a 18 años. No se dispone
de datos. No existe una recomendación de uso específica para Dimetilfumarato en niños menores de 10 años bon
EsclerosisMúltiple Remitente-Recurrente.

Modo de administración
TILMURATO* se administra por vía oral. No se debe triturar, dividir, disolver, chupar ni masticar la cápsula el
contenido de la misma, ya que la película entérica de las microtabletas evita los efectos irritantes en el intestino.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a Dimetilfumarato o a alguno de los excipientes.

5
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ADVERTENCIAS
Análisis de sangre/laboratorio
Sehan observado cambios en los análisis de laboratorio de la función renal y hepática en los ensayos clínicos en sujetos
tratados con Dimetilfumarato (ver REACCIONES ADVERSAS). Se desconocen [as implicaciones clínicas de estos cambios.
Se recomienda realizar evaluaciones de la función renal (por ejemplo, creatinina, nitrógeno ureico en sangre y análisis de
orina) y de la función hepática (por ejemplo ALT y AST) antes de iniciar el tratamiento, después de 3 y 6 meses de
tratamiento, cada 6 a 12 meses a partir de entonces y según esté clínicamente indicado.
Dimetilfumarato puede reducir los recuentos de linfocitos (ver REACCIONES ADVERSAS).
Los pacientes tratados con Dimetilfumarato pueden desarrollar Iinfopenia prolongada grave (ver REACCIONES
ADVERSAS). No se ha estudiado Dimetilfumarato en pacientes que ya presentan recuentos de linfocitos bajos y se debe
tener precaución al tratar a estos pacientes. Antes de iniciar el tratamiento con Dimetilfumarato, se debe disponer de un
hemograma completo reciente (es decir, realizado en los últimos 6 meses), que incluya linfocitos. Si el recuento de
linfocitos resulta estar por debajo de los límites normales, se debe realizar una evaluación exhaustiva de las posibles
causasantes de iniciar el tratamiento con Dimetilfumarato.
Tras iniciar el tratamiento, se deben realizar hemogramas completos, que incluyan evaluación de linfocitos, cada 3
meses. Se debe considerar la interrupción del tratamiento con Dimetilfumarato en los pacientes con recuentos
Iinfocitarios < 0,5 x 109/1 que persistan durante más de 6 meses. Se debe reconsiderar con el paciente la relación
beneficio/riesgo del tratamiento teniendo en cuenta otras opciones terapéuticas disponibles. Como parte de esta
reconsideración, se pueden incluir los factores clínicos y la evaluación de los análisis de laboratorio y de las pruebas de
imagen. Si se continúa el tratamiento a pesar de un recuento Iinfocitario persistente < 0,5 x 109/1, se recomienda
intensificar el control (ver Leucoencejalopatfa Muftijocal Progresiva, LMP más abajo).

Se debe realizar un seguimiento de los recuentos linfocitarios hasta que vuelvan a los valores normales. Una vez
establecidos, y en ausencia de opciones terapéuticas alternativas, la decisión de reanudar o no el tratamiento con
Dimetilfumarato después de la interrupción del tratamiento se debe basar en el juicio clínico.Resonancia Magnética
(OM)
Antes de iniciar el tratamiento con Dimetilfumarato, se debe disponer de una RM basal (normalmente realizada en los 3
meses anteriores) a modo de referencia. Se debe considerar la necesidad de realizar más RM de acuerdo con las
recomendaciones nacionales y locales. Sepuede considerar la realización de una RM como parte del control estrecho en
aquellos pacientes con mayor riesgo de desarrollar LMP. En caso de sospecha clínica de LMP, se debe realizar una RM
inmediatamente para fines diagnósticos.

Leucoencefalopatfa Multifocal Progresiva (LMP)
Sehan producido casos de LMP con Dimetilfumarato y con otros medicamentos que contienen fumaratos en el contexto
de linfopenia grave y prolongada. La LMP es una infección oportunista causada por el virus John-Cunningham (VJCj,que
puede ser mortal o producir una discapacidad grave. Únicamente se puede desarrollar LMP en presencia de una
infección por el VJc. Si se realiza la prueba del VJC,se debe tener en cuenta que no se ha estudiado la influencia de la
Iinfopenia en la exactitud de la prueba de anticuerpos anti-VJCen los pacientes tratados con Dimetilfumarato. Asimismo
se debe tener en cuenta que un resultado negativo en la prueba de anticuerpos anti-VJC (en presencia de recuehtos
normales de linfocitos) no descarta la posibilidad de una infección posterior por el VJc.

Tratamiento previo con Inmunosupresores o inmunomoduladores
No se han realizado estudios para evaluar la seguridad y la eficacia de Dimetilfumarato al cambiar a los pacientes desde
otros tratamientos modificadores de la enfermedad a Dimetilfumarato. Se desconoce la contribución del tratamiento
previo con inmunosupresores al desarrollo de LMP en los pacientes tratados con Dimetilfumarato. Al cambiar a 105

pacientes desde otro tratamiento modificador de la enfermedad a Dimetilfumarato, se debe tener en cuenta la semlvida
y el modo de acción del otro tratamiento para evitar un efecto inmunológico aditivo y al mismo tiempo reducir el riesgo
de reactivación de la EM.
Se recomienda realizar un hemograma completo antes de iniciar Dimetilfumarato y periódicamente durant~ el
tratamiento (ver Análisis de sangre/laboratorio más arriba).
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IPor lo general, se puede iniciar Dimetilfumarato inmediatamente después de interrumpir el tratamiento con interferón o
con acetato de glatiramer.

Insuficiencia renal y hepática grave
No se ha estÜdiado el uso de Dimetilfumarato en pacientes con insuficiencia renal grave o hepática grave, y por lo tanto,
se debe tene1rprecaución en estos pacientes (ver POSOLOG{A y MODO DE ADMINISTRACIÓN). l
Enfermedad gastrointestinal activa grave
No se ha estudiado el uso de Dimetilfumarato en pacientes con enfermedad gastrointestinal activa grave y, por lo tan o,
se debe tener precaución en estos pacientes. I
Rubefacción,
En los ensayos c1inicosun 34% de los pacientes tratados con Dimetilfumarato experimentó una reacción de rubefacción.
En la mayoria de los pacientes esta reacción de rubefacción fue de leve a moderada. I
En ensayos Iclínicos 3 pacientes de un total de 2560 tratados con Dimetilfumarato experimentaron síntomas de
rubefacción grave que fueron probablemente reacciones de hipersensibilidad o anafilácticas. Estos acontecimientos no
pusieron en peligro la vida de los pacientes pero sí requirieron hospitalización. Tanto los médicos que prescriban ehe
medicamento como los pacientes deben ser conscientes de esta posibilidad en caso de sufrir reacciones de rubefacd'ón
graves (ver POSOLOG{A y MODO DE ADMINISTRACIÓN, PRECAUCIONES, Interacción con otros medicamentos y
REACCIONES ADVERSAS).

Infecciones I
En estudios fase 111,controlados con placebo, la incidencia de las infecciones (60% con Dimetilfumarato frente a un 58%
con placebo) y de las infecciones graves (2% con Dimetilfumarato frente a un 2% con placebo) fue similar en ambos
grupos de pacientes. No se observó un aumento de la incidencia de infecciones graves en pacientes con recuentos
Iinfocitarios < 0,8 x 109/L o < 0,5 x 109/L. En los ensayos para la EM controlados con placebo, los recuentos Iinfocitarios
medios durante el tratamiento con Dimetilfumarato disminuyeron aproximadamente un 30% con respecto al valor b;sal
al año de tratamiento, para luego estabilizarse (ver REACCIONES ADVERSAS). Los recuentos Iinfocitarios medios

, , d '1permanecieron en los límites normales. Se observaron casos de recuentos Iinfocitarios < 0,5 x 10/1 en < 1% e: os, .
pacientes tratados con placebo y en el 6% de los pacientes tratados con Dimetilfumarato. En los estudios clínicos (tanto
controlados Icomo no controlados), el 2% de los pacientes presentó un recuento Iinfocitario < 0,5 x 109/1 durant~ al
menos,seis meses. En estos pacientes, la mayoría de los recuentos Iinfocitarios permaneció < 0,5 x 109/1 al continUa¡ el
tratamiento.
Si se continúa el tratamiento en presencia de linfopenia grave y prolongada, no se puede descartar el riesgo de una
infección oportunista, incluida la leucoencefalopatía Multifocal Progresiva (LMP) (consultar la subsección anterior so~re
la LMP para más información), I
Si un paciente desarrolla una infección grave será necesario considerar la suspensión del tratamiento ~on
Dimet¡lfuma~ato y se deberán evaluar los riesgos y los beneficios antes de reiniciar el tratamiento. Esnecesario instruir a
los paciente~ en tratamiento con Dimetilfumarato para que notifiquen síntomas de infección al médico. los pacien~es
con infecciones graves no deben iniciar el tratamiento con Dimetilfumarato hasta que la infección o infecciones~se
resuelvan.

PRECAUCIONES
Interacción con otros medicamentos
No se ha estudiado Dimetilfumarato en combinación con terapias antineoplásicas o inmunosupresoras y, por lo tanto, se
debe tener precaución durante el uso concomitante. En los estudios clínicos de Esclerosis Múltiple, el tratamiento
concomitant'e de las recidivas con un ciclo corto de corticoesteroides ..jntravenosos no se asoció a un aumef' to
clínicamente relevante de las infecciones.
El efecto de la vacunación durante el tratamiento con Dimetilfumarato no se ha estudiado. Se desconoce SI el
tratamiento con Dimetilfumaratopuede reducir la etlc"ia de algun" v"un". L" v"un" atenuad" pueden eonlle

l
':
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un mayor riesgo de infección clínica y no deben administrarse a pacientes tratados con Dimetilfumarato a no ser que, en
casosexcepcionales, este riesgo potencial esté compensado con el riesgo de no vacunar a esta persona.
Durante el tratamiento con Oimetilfumarato se debe evitar el uso simultáneo de otros derivados del ácido fumárico
(tópicos o sistémicos).
En los seres humanos, Oimetilfumarato se metaboliza de forma extensa por las esterasas antes de alcanzar la circulación
sistémica y se produce un metabolismo adicional a través del ciclo del ácido tricarboxílico, sin ninguna implicacióri del
sistema del citocromo P450 (CYP).No se identificaron posibles riesgos de interacciones con otros medicamentos e~ los
estudios in vitro de inhibición e inducción de CYP,en un estudio de glucoproteína P ni en los estudios de uni9n a
proteínas de Dimetilfumarato y de monometilfumarato (el metabolito principal de Dimetilfumarato).
Se realizaron pruebas clínicas para detectar posibles interacciones entre Dimetilfumarato y los medicamentos
frecuentemente utilizados en pacientes con Esclerosis Múltiple, interferón beta-la intramuscular y acetato de
glatiramer, y no alteraron el perfil farmacocinético de Dimetilfumarato.
En un estudio en voluntarios sanos, la administración de 325 mg (o equivalente) de ácido acetilsalicílico sin película
entérica, 30 minutos antes de Oimetilfumarato durante 4 días de administración, no alteró el perfil farmacocinético de
Oimetilfumarato y redujo la incidencia y la intensidad de la rubefacción. No obstante, no se recomienda el uso a [argo
plazo de ácido acetilsalicílico para el tratamiento de la rubefacción. Es necesario considerar Jos riesgos potenciales
asociados al tratamiento con ácido acetilsalicílico antes de administrar este fármaco en combinación con
Oimetilfumarato (ver POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACiÓN Y REACCIONES ADVERSAS).
El tratamiento simultáneo con medicamentos nefrotóxicos (como los aminoglucósidos, diuréticos, AINE o litio) puede
aumentar el potencial de reacciones adversas renales {por ejemplo, proteinuria) en pacientes que toman
Dimetilfumarato (ver REACCIONES ADVERSAS).
El consumo de cantidades moderadas de alcohol no alteró la exposición a Dimetilfumarato y no se asoció a un aumento
de reacciones adversas. El consumo de grandes cantidades de bebidas alcohólicas sin diluir (con un volumen de alc6hol
superior al 30%) puede dar lugar al aumento de la velocidad de disolución de Dimetllfumarato y por lo tanto al auménto
de la frecuencia de reacciones adversas gastrointestinales. l'
En estudios in vitro de inducción del citocromo P450 (CYP) no se observó interacción entre Oimetilfumarato y los
anticonceptivos orales. No se han realizado estudios de interacción in vivo con anticonceptivos orales. Aunque nb se
espera que haya interacciones, se deben considerar medidas anticonceptivas no hormonales con Dimetilfumarato (ver
PRECAUCIONES, Fertilidad, embaraza y lactancia).

Población pediátrica
Losestudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo
No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de Dimetilfumarato en mujeres embarazadas. Losestudios realizados
en animales han mostrado toxicidad para la reproducción (ver PRECAUCIONES, Datos precUnlcos sobre seguridad). No
se recomienda utilizar Dimetilfumarato durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando
métodos anticonceptivos apropiados (ver PRECAUCIONES, Interacción con otros medicamentos). Oimetilfumarato solo
debe usarse durante el embarazo si es claramente necesario y si el posible beneficio justifica el posible riesgo para el
feto. I

Lactancia
Se desconoce si Dimetilfumarato o sus meta bolitas se excretan en la leche materna. No se puede excluir el riesgci en
recién nacidos/niños. Sedebe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento tras considerar
el beneficio de [a lactancia para el niño y el beneficio del tratamiento para la madre. '.
Fertilidad 1
No hay datos sobre los efectos de Oimetilfumarato en la fertilidad humana. Los datos de los estudios preclínico~ no
sugieren que Oimetllfumarato se asocie a un mayor riesgo de reducción de la fertilidad (ver PRECAUCIONES, Interacf/ón
con otros medicamentos).

8
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas
No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas.

Datos preclfnicos sobre seguridad
Las reacciones adversas descritas a continuación en Toxicología y en Toxicidad para la reproducción no se observaron en
los estudios clínicos, pero se detectaron en animales con niveles de exposición similares a los clínicos.
Mutagénesis t
Dlmetilfumarato y monometilfumarato dieron negativo en una serie de ensayos in vitro (Ames, aberración cromosómlca
en células de mamífero). Dimetilfumarato dio negativo en el ensayo de micronúcleos in vivo en la rata. .
Carcinogénesis
Se realizaron estudios de carcinogenicidad de Dimetilfumarato de hasta 2 años en ratones y ratas. Se administró
Dimetilfumarato por vía oral a dosis de 25, 75, 200 Y400 mgJkg/día a ratones, y a dosis de 25, 50, 100 Y 150 mg/kg/día a
ratas. En los ratones, la incidencia de carcinoma tubular renal aumentó con la dosis de 75 mg/kg/día, a la exposición
equivalente (AUC) a la dosis recomendada en humanos. En las ratas, la incidencia de carcinoma tubular renal aumentó
con la dosis de 100 mgJkg/dla, una exposición aproximadamente 3 veces superior a la exposición con la dosis
recomendada en humanos. Sedesconoce la relevancia de estos hallazgos para el riesgo en los seres humanos.
La incidencia de papiloma y carcinoma epidermoide en el estómago no glandular (anteestómago) aumentó con una
exposición equivalente a la dosis recomendada en humanos en ratones y con una exposición inferior a la dosis
recomendada en humanos en ratas (en base al AUC). El anteestómago de los roedores no tiene un equivalente en los
seres humanos.
Toxicología
Se realizaron estudios preclínicos en roedores, conejos y monos con una suspensión de Dimetilfumarato
(Dimetilfumarato en hidroxipropilmetilcelulosa al 0,8%) administrada por sonda nasogástrica. El estudio crónico en
perros se realizó con la administración oral de cápsulas de Dimetilfumarato.
Seobservaron cambios en los riñones después de la administración oral repetida de Dimetilfumarato en ratones, ratas,
perros y monos. Seobservó regeneración epitelial de los tú bulos renales, indicadora de lesión, en todas las especies.,Se
observó hiperplasia tubular renal en ratas con administraciones permanentes (estudio de 2 años). Se observó atrofia
cortical en los perros y monos, y necrosis de células individuales y fibrosis intersticial en monos que recibieron dosis
orales diarias de Dimetllfumarato durante 12 meses, a dosis 6 veces superiores a la dosis recomendada en base al AUC.
Sedesconoce la relevancia de estos hallazgos para los seres humanos.
En las ratas y los perros se observó degeneración del epitelio seminífero de los testículos. Seobservaron estos hallazgos
con aproximadamente la dosis recomendada en ratas y con 6 veces la dosis recomendada en perros (en base al AUC). Se
desconoce la relevancia de estos hallazgos para los seres humanos. Los hallazgos en el anteestómago de ratones y ratas
fueron hiperplasia epidermoide e hiperqueratosis; inflamación; y papiloma y carcinoma epidermoide en los estudios de
3 meseso más de duración. Elanteestómago de los ratones y las ratas no tiene un equivalente en los seres humanos.
Toxicidad para la reproducción
La administración oral de Dimetilfumarato a ratas macho a dosis de 75, 250 Y 375 mg/kg/día antes y durante el
apareamiento no produjo ningún efecto en la fertilidad de los machos ni siquiera con la dosis más alta analizada (al
menos 2 veces la dosis recomendada en base al AUC). La administración oral de Dimetilfumarato a ratas hembra a dosis
de 25, 100 Y 250 mg/kg/día antes y durante el apareamiento, y hasta el día 7 de gestación, indujo una reducción en el
número de fases estrales en 14 días y aumentó el número de animales con diestro prolongado con la dosis más aha
analizada (11 veces la dosis recomendada en base al AUC). Sin embargo, estos cambios no afectaron a la fertilidad ní al
número de fetos viables concebidos.
Seha demostrado que Dimetilfumarato atraviesa la placenta y entra en la sangre fetal en ratas y conejos, con razones de
concentraciones plasmáticas fetales a maternales de 0,48 a 0,64 y 0,1 respectivamente. No se observaron
malformaciones con ninguna dosis de Dimetilfumarato en ratas o conejos. Laadministración de Dimetilfumarato a dosis
orales de 25, 100 Y 250 mg/kg/día a ratas gestantes durante el período de la organogénesis dio lugar a efectos adversos
en las madres con dosis 4 veces superiores a la dosis recomendada en base al AUC, y un peso bajo de los fetos y retraso
en la osificación (falanges metatarsianas y de las patas traseras) con dosis 11 veces superiores a la dosis recomendada
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en base al AUC. El peso fetal más bajo y el retraso en la osificación se consideraron secundarios a la toxicidad materna
(menor peso corporal y menor consumo de alimentos).
La administración oral de Dimetilfumarato con dosis de 25, 75 Y 150 mg/kg/día a conejas gestantes durante la
organogénesis no tuvo ningún 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 número de abortos con dosis 16 veces superiores a la
dosis recomendada, en base al AUC. ¡
la administración oral de Dimetilfumarato con dosis de 25, 100 Y 250 mg/kg/día a ratas durante la gestación y la
lactancia dio lugar a un menor peso corporal en las crías de la generación F1 y retrasos en la maduración sexual en los
machos Fl con dosis 11 veces superiores a la dosis recomendada en base al AUC. No hubo efectos en la fertilidad en ~as
crías F1.Elmenor peso corporal de las crias se consideró secundario a la toxicidad materna.

REACCIONES ADVERSAS
Resumen del perfil de seguridad
Las reacciones adversas más frecuentes (incidencia 2: 10%) en los pacientes tratados con Dimetilfumarato fueron
rubefacción y acontecimientos gastrointestinales (es decir, diarrea, náuseas, dolor abdominal, dolor en la parte superior
del abdomen). La rubefacción y los acontecimientos gastrointestinales suelen manifestarse al principio del tratamiento
(sobre todo durante el primer mes) y los pacientes que presentan estas reacciones pueden experimentarlas de forma
intermitente durante el tratamiento con Dimetilfumarato. Lasreacciones adversas notificadas con mayor frecuencia que
dieron lugar a la interrupción del tratamiento (incidencia> 1%) en los pacientes tratados con Dimetilfumarato fueron
rubefacción (3%) y acontecimientos gastrointestinales (4%). En ros estudios clínicos controlados con placebo y no
controlados, un total de 2468 pacientes recibieron Dimetilfumarato con un seguimiento durante periodos de hasta 4
años y una exposición total equivalente a 3588 persona-año. Aproximadamente 1056 pacientes recibieron más de 2
años de tratamiento con Dimetilfumarato. la experiencia en los ensayos clínicos no controlados es consistente con la
experiencia de los ensayos clínicos controlados con placebo.
Las reacciones adversas, notificadas con más frecuencia en los pacientes tratados con Dimetilfumarato que en los
pacientes tratados con placebo, se presentan en la siguiente Tabla 2. Estos datos proceden de 2 ensayos clínicos
pivotales fase 111, doble ciego, controlados con placebo y con un total de 1529 pacientes tratados con Dimetilfumarato
durante un período de hasta 24 meses con una exposición total de 2371 persona-año (ver ACCIÓN FARMACOLÓGICA).
las frecuencias descriptas en la siguiente tabla se basan en 769 pacientes tratados con 240 mg de Dimetilfumarato dos
veces al día y 771 pacientes tratados con placebo.
Las reacciones adversas se presentan utilizando la clasificación de órganos del sistema MedDRA. La incidencia de las
siguientes reacciones adversas se expresan según las siguientes frecuencias: muy frecuentes (2: l/la); frecuentes (2:
l/lOO a <l/la); poco frecuentes (2:1/1.000 a <l/lOO); raras (2:1/10.000 a <1/1.000); muy raras «1/10.000) y frecuencia
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 2: Tabla de Reacciones adversas

Clasificaciónde órganosdel sistema
Reacciónadversa Frecuencia

MedDRA
Gastroenteritis Frecuente

Infeccionese infestaciones Leucoencefalopatiamultifocal Frecuenciano
oroluesiva (LMP\ conoelda

Trastornos de la sangrey del sistema Linfooenia Frecuente
linfático Leucooenia Frecuente
Trastornos del sistema inmunológico Hipersensibilidad Pocofrecuente

Trastornos del sistema nervioso Sensaciónde Quemazón Frecuente
Trastornos vasculares Rubefacción Muv frecuente

Sofocos Frecuente
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Clasificación de órganos del sistema
Reacciónadversa FrecuenciaMedDRA

Trastornos gastrointestinales Diarrea M, frecuente
Náuseas M, frecuente

Dolor en la parte superior del
Muy frecuenteabdomen

Dolor abdominal M, frecuente
Vómitos Frecuente
Dis e sia Frecuente
Gastritis Frecuente

Trastorno gastrointestinal Frecuente
Trastornos d,

"

piel y d,1 tejido Prurito frecuente
subcutáneo Exantema Frecuente

Eritema Frecuente
Trastornos renalesy urinarios Proteinuria Frecuente
Trastornos generales y alteraciones Sensación de calor Frecuente
en el lugar de administración

Exploraciones complementarias Cetonas detectadas en orina Muy frecuente
Albúmina presente en orina Frecuente

Aumento de Frecuente
aspartato-aminotransferasa

Aumento de Frecuente
alanina-aminotransferasa
Disminucióndel número de Frecuente

leucocitos

Descripción de reacciones adversas seleccionadas
Rubefacción
En los estudios controlados con placebo, la incidencia de rubefacción (34% frente al 4%) y sofocos (7% frente al 2%) fue
mayor en los pacientes tratados con Dimetilfumarato que en los tratados con placebo, respectivamente. La rubefacción
normalmente se describe como rubefacción o sofocos, pero puede incluir otros acontecimientos (por ejemplo, calor,
enrojecimiento, picazón y sensación de quemazón). Losacontecimientos de rubefacción suelen manifestarse al principio
del tratamiento (sobre todo durante el primer mes) y en los pacientes que experimenten rubefacción, estos
acontecimientos pueden producirse de forma intermitente durante el tratamiento con Dimetilfumarato. En los
pacientes con rubefacción, la intensidad fue leve o moderada en la mayoría de ellos. En general, el 3% de los pacientes
tratados con Dimetilfumarato interrumpieron el tratamiento debido a la rubefacción. La incidencia de rubefacción grave,
que puede caracterizarse por eritema generalizado, exantema y/o prurito, fue menor del 1% en los pacientes tratados
con Dimetilfumarato (ver POSOLOG{A y MODO DE ADMINISTRACiÓN YADVERTENCIAS) I
Acontecimientos Gastrointestinales
La incidencia de acontecimientos gastrointestinales (por ejemplo, diarrea [14% frente al 10%], náuseas [12% frente al
9%], dolor en la parte superior del abdomen [10% frente al 6%], doior abdominal [9% frente al 4%], vómitos [8% frente
al 5%] y dispepsia (5% frente al 3%]) fue mayor en los pacientes tratados con Dimetilfumarato que con el placebo,
respectivamente. Los acontecimientos gastrointestinales suelen manifestarse al principio del tratamiento (sobre tddo
durante el primer mes) y en los pacientes que experimenten acontecimientos gastrointestinales, estos acontecimientos
pueden producirse de forma intermitente durante el tratamiento con Dimetilfumarato. Los acontecimientos
gastrointestinales fueron de leves a moderados en la mayoría de los pacientes. El 4% de los pacientes tratados c~m
Dimetilfumarato interrumpieron el tratamiento debido a los acontecimientos gastrointestinales. La incidencia de los
acontecimientos gastrointestinales graves, entre ellos la gastroenteritis y la gastritis, se observó en un 1% de tos
pacientes tratados con Dimetilfumarato (ver POSOLOG{A y MODO DE ADMINISTRACiÓN).

1
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Transaminasas hepáticas
Se observó un aumento de las transaminasas hepáticas en los estudios controlados con placebo. En la mayoría de los
pacientes que presentaron un aumento, los niveles de las transaminasas hepáticas eran < 3 veces el límite superior de
normalidad (LSN). La mayor incidencia de aumentos de las transaminasas hepáticas en los pacientes tratados con
Dimetilfumarato en relación con el placebo se observó sobre todo durante los primeros 6 meses de tratamiento. Se
observó un ~umento de alanina-aminotransferasa y de aspartato-aminotransferasa ;::3 veces el LSN, respectivamen:te,
en el 5% y 2% de los pacientes tratados con placebo y en el 6% y 2% de los pacientes tratados con Dimetilfumarato. No
se produjo ningún aumento de las transaminasas ;::3 veces el LSNsimultáneamente con un aumento de bilirrubina !2
veces el L5N~.Menos del 1% de los, pacientes suspendieron el tratamiento debido al aumento de las transa minatas
hepáticas, y él porcentaje fue similar' en los pacientes tratados con Dimetilfumarato o con placebo.

Reacciones adversos renales
La incidencia de proteinuria fue mayor en los pacientes tratados con Dimetilfumarato (9%) en comparación con el
placebo (7%) en los estudios controlados con placebo. La incidencia general de acontecimientos adversos renale y
urinarios fue similar en los pacie~tes tratados con Dimetilfumarato y con placebo. No se notificaron casos ¡de
insuficiencia renal grave. En el análisis de orina, el porcentaje de pacientes con valores de proteína de 1+ o superio~es
fue similar en los pacientes tratados con Dimetilfumarato (43%) y con placebo (40%). Por lo general, la proteinub
observada en los análisis de laboratorio no fue de carácter progresivo. En comparación con los pacientes tratados c~m
placebo, se observó que la filtración glomerular estimada (FGe) aumenta en los pacientes tratados con Dimetiifumarato,
incluidos los pacientes con 2 casos consecutivos de proteinuria (~1+). ji
Reacciones adversos hemotológicas I
En los estudios controlados con placebo, la mayoría de los pacientes (> 98%) tenían valores de linfocitos normales an 'es
de iniciar el tratamiento. Al recibir tratamiento con Dimetilfumarato, el número medio de linfocitos descendió duraite
el primer año, alcanzando posteriormente una meseta. Como promedio, el número de linfocitos disminuyó

"aproximadamente un 30% del valor basal. La mediana y la media de número de linfocitos permanecieron dentro de los
límites de la normalidad. Seobservó un número de linfocitos < 0,5 x 109/1 en < 1%de los pacientes tratados con placebo
yen 6% de los pacientes tratados con Dimetilfumarato. Seobservó un número de linfocitos < 0,2 x 109/1 en un pacie1te
tratado con Dimetilfumarato y en ningún paciente tratado con placebo. La incidencia de infecciones (S8%frente al 60%)
y de infecciones graves (2% frente al 2%) fue similar en los pacientes tratados con placebo o con Dimetilfumarato. No¡se
observó un aumento de la incidencia de infecciones y de infecciones graves en los pacientes con un número de linfocitos
< 0,8 x 109/1 o < 0,5 x 109/1. Se observó un aumento transitorio en el número de eosinófilos durante los dos prime~os
meses de tratamiento.

Anomalías dé laboratorio
En los estudios controlados con placebo, la determinación de cetonas, en orina (1+ o superior) fue mayor en ~os
pacientes tratados con Dimetilfumarato (45%) en comparación con placebo (10%). No se observaron consecuencias
clínicas adversas en los ensayos clínicos. f
Los niveles de 1,25-dihidroxivitamina O disminuyeron en los pacientes tratados con Dimetilfumarato en relación con,
placebo (mediana de porcentaje de disminución desde el valor basal a los 2 años del 25% frente al 15%,
respectivamente) y los niveles de hormona paratiroidea (PTH) aumentaron en los pacientes tratados cbn,
Dimetilfumarato en relación con placebo (mediana de porcentaje de aumento desde el valor basal a los 2 años del 29%
frente al 15%, respectivamente). Los valores medios de ambos parámetros permanecieron dentro de los límites de la
normalidad.

SOBREDOSIFICACI6N I
Sehan notificado casos de sobredosis con Dimetilfumarato. Lossíntomas descritos en estos casos fueron coherentes con
el perfil de reacciones adversas conocido de Dimetilfumarato. No se conoce ninguna intervención terapéutica pJ"ra
potenciar la eliminación de Dimetilfumarato ni hay ningún antídoto conocido. En caso de sobredosis, se recomien a
iniciar un tratamiento de apoyo sintomático según esté clínicamente indicado.
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Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o comunicarse con los siguie~tes
Centros Tox!cológicos:
- Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666(2247
- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648(4658-7777
- Hospital Fernández: (011) 4801-7767(4808-2655

CONSERVACiÓN
Conservar en su envase original a temperatura menor a 25"C protegido de la luz.

I

PRESENTACiÓN
TILMURATO* 120 mg / Oimetilfumarato, Cápsula entérica:
Envases conteniendo 14 cápsulas entéricas.
TILMURATOIl!l 240 mg / Oimetilfumarato, Cápsula entérica:
Envases conteniendo 56 ó 60 cápsulas entéricas.

I

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIf'jOS

ESTEMEDICAMENTO DEBE SERADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCiÓN
Y VIGILANCIA MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSESIN NUEVA RECETA MÉDICA.

I

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N"

TUTEUR S.A.C.I.F.I.A" Av. Eva Perón 5824, Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina.
Dirección Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
Elaborado en: Santa Rosa 3676, San Fernando, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

~

'ZS.A.C.1.F.I.A.
Presidencia
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TlLMURATOfl / DIMETlLFUMARATO120mg-Cápsula entérica

PROYECTODE RÓTULO DE ENVASEPRIMARIO (FRASCO): ETIQUETA

TfLMURATOfl
DIMETfLFUMARATO 120 mg

Cápsula entérica

Venta bajo receta
: Industria Argentina

Contenido: 14 cápsulas entéricas.

i, COMPOSICiÓN
Cada cápsula contiene; Dimetilfumarato 120 mg. Excipientes: c.s.

Conservar en su envase original a temperatura menor a 25'C.

MANTENER FUERA Del ALCANCEDE LOSNIÑOS

" ESPECIALIDADMEDICINAL AUTORIZADA POR El MINISTERIO DESALUD
CERTIFICADONG

:

Lote: Vto:

i TUTEURS.A.C.I.F.I.A., Av. Eva Perón 5824, Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina.

DIRECCiÓNTÉCNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica

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

I
I

CHIALECarlos Alberto
CUIL20120911113
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l.
TtLMURATO" I DIMETILFUMARATO 240 mg- Cápsula entérica

PROYECTO DE RÓTULO DE ENVASE PRIMARIO (FRASCO): ETIQUETA

TILMURATOe
DIMETJLFUMARATO 240 mg

Cápsula entérica

:! Venta bajo receta
i¡ Industria Argentina

Contenido: 56 cápsulas entéricas.

COMPOSICiÓN
Cada cápsula contiene: Dimetilfumarato 240 mg. Excipientes: C.$.

Conservar en su envase original a temperatura menor a 25°C,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE lOS NIÑOS

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

lote: Vta:

TUTEURS.A.C.I.F.I.A., Av. Eva Perón 5824, CIudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina.

DIRECCiÓNT~CNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica

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

Nota: Igual texto se utilizará para la presentación por 60 cápsulas entéricas.

~
~
Tiñ-lUR"' S.A.G.I.F.IA
Presidencia

Página 1 de 1

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113



TlLMURATOe¡ OIMETlLFUMARATO120 mg-Cápsuia entérica

PROYECTODE RÓTULO DE ENVASESECUNDARIO: ESTUCHE

TfLMURATOfII

DIMETILFUMARATO 120 mg
Cápsula entérica

Venta bajo receta
,Industria Argentina
I

Envase conteniendo 14 cápsulas entéricas.

COMPOSICIÓN
;Cadacápsula contiene: Dimetilfumarato 120 mg. Excipientes: c.s.

POSOLOGfA
Ver prospecto adjunto.

Conservar en su envase original a temperatura menor a 25'e.,

ESTEMEDICAMENTO DEBESERUSADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCiÓN
Y VIGILANCIA MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSESIN NUEVA RECETAMÉDICA.

MANTENER FUERA DELALCANCEDE LOSNlfilOS

ESPECIALIDADMEDICINAL AUTORIZADA POR ELMINISTERIO DESALUD
CERTIFICADOW:
I
tote: Vto:

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

~IRECCIÓN TÉCNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica

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

lit"
~
T"'GTfUR S.A.C.IF.lA
1reSidenCia
,
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TlLMURATO" I DIMETlLFUMARATO 240 mg-Cápsula entérica

PROYECTO DE RÓTULO DE ENVASE SECUNDARIO: ESTUCHE

TlLMURATO~
DIMETILFUMARATO 240 mg

Cápsula entérica

Venta bajo receta
Industria Argentina

Envase conteniendo 56 cápsulas entéricas.

¡COMPOSICiÓN
Cada cápsula contiene: Dimetilfumarato 240 mg. Excipientes: c.s.

POSOLOGrA
Ver prospecto adjunto.

Conservar en su envase original a temperatura menor a 25°C.

ESTEMEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCiÓN
Y VIGILANCIA MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA.

MANTENER FUERA Del ALCANCE DE LOS NlriiOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR El MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°:

Lote: Vto:

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

DIRECCIÓN TÉCNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica

'LABORAOOEN,S,," Ro," 3676, S" F,m"do, Pcoviod, d, BU'~

tta, Igualtexta" utm,a,ápa,alap,."nta,idnpa,60'áP'U/~r

~

~~TU URS.A.C.I.F.IA
Presidencia
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I
30 de agosto de 2016

DISPOSICIÓN N. 9666

CERTIFICADO DE INSCRIPCIÓN EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N. 58110

TROQUELES
EXPEOIENTE N. 1-0047-2000-000464-15-1

Datos Identlflcatorlos Caraclerlstlcos de la Fonna Farmacéutica

DIMETJlFUMARATO 120 mg - CAPSULA ENTERICA

D1METllFUMARATO 240 mg - CAPSULA ENTERICA

Troquel,
¡642342

\642355

1

Tecnologll!lM~i~ INAME INAl Edlfido Central
Ay. Belgrat'lO1480 Av. cfi'5'tlIDfI "~2 EstadOSUnklos 25 Av. de Mayo 869

iO'.L~EF """",¡¡';j.,r..~.",~""E ••<lf""""' ••• .;,;;";,¡¡;, lO;"':' ¿." l.y N'25.5Ó6',~~ ~~, ~;"'~,ON'''1;::
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Buenos Aires, 29 DEAGOSTO DE 2016.-

DISPOSICiÓN N" 9666

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCIÓN EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADON° 58110

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) certifica que se autorizó la

inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos ldentjficatorios característicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razón Sociai: TUTEUR SAC.LF.IA

NOde Legajo de la empresa: 9949

2, DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: TILMURATO

Nombre Genérico (IFA/s): DIMETILFUMARATO

Concentración: 120 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA ENTERlCA

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

I Ingrediente (5) Farmacéutico (5) Activo (5) (IFA)

. J

'1.,. f+S4~'ll) "',.o.-OSOO - http://www.Mmllt.Gov.!lf ~Re¡¡úbtla Aroe" {l.

INAME INAl Edlndo centhi
Av.~ros 216i ESladosUt'lldOS2S Ay.de Mayo869
(C12~MO), CABA (CllOlMA). CABA (C1084MD). CAbA

1

Teenologllil Mkilca
Av. Be10rtlflo :1480
(Ct093,AAP), .CA~

Pllglno 1 do6
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ExciDiente (51
CELULOSA MICROCRISTAUNA 28 mg NUCLEO DE MICROTABLETA
CELULOSA MICROCRISTAUNA SIUCIFICADA 68,88 mg NÚCLEO DE MICROTABLETA
DI0XlDO DE 5IUCJO COLOIDAL 2,4 m.,g NÚCLEO DE MICROTABLETA
CROSCARMELOSA SOOICA 14,4 mg NUCLEO DE MICROTABLETA
ESTEARATO DE MAGNESIO 4,8 mg NÚCLEO DE MICROTABLETA
COPOUMERD DE ACICO METACRIUCO RLIOO 5,04 mg CUBIERTA DE MICROTABLErA
TRIETILCITRATO 32,6 mg CUBIERTA DE MICROTABLETA
COPOUMERD DE ACICO MErACRIUCO y ACRILATO DE ETILO (1:1) 29,24 mg CUBIERTA DE
MICROTABLETA
TALCO 3,24 mg CUBIERTA DE MICROTABLETA
DIMETICONA 0,36 mg CUBIERTA DE MICROTABLETA
COLORANTE AMARILLO DE QUINQUNA (O y C N••.•I0) (CI 47005) 0,1077 g% CÁPSULA
COLORANTE AMARILLO OCASO (CI 15985) 0,0046 g% CÁPSULA
AZUL BRIu.ANTE 0,0923 9% CÁPSULA
GELATINA CSP 100 g% CAPSULA
DIOXIDO DE TITANIO o 09337 cOlo CÁPSULA

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTÉTICO O
SEMISINTÉTlCO

Envase Primario: FRASCO PEAD CON TAPA

Contenido por envase primario: 14 CÁPSULAS DURAS POR FRASCO

AccesorioS: No corresponde

Contenido por envase secundario: 1 FRASCO CONTENIENDO 14 CÁPSULAS DIJlRAS

Presentaciones: 14

Período de vida útil: 24 MESES

Forma de conservación: Desde 15° e hasta 25° e

Otras condiciones de conservación: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL
PROTEGIDO DE LA LUZ.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservación: No corresponde

Forma de conservación: No corresponde

Otras condiciones de conservación: No corresponde

IMAL
Estados Unidos 25
{CI101/IAA), CABA

Te\. (+54.'1 i) d-cÓ'OSOO- "ttP:/Iw-;l'Inmllt.gov"r • RepúbtlQl Atge n_
I

tdiRdó C4:!ntl.l
Av. 'de Mayo 009

(C1084MD), Á

INA••e
Av. caseros 2161:

(C1264AAD), CAB.A

.TecnologTII MédICa
"Av. BeIOrtlno 1480
{CI093AAP), CA8A

Péglna2 do 6
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TetnologT. 'Médltll
Av, BelO"",no 1480
(CI093AA'P),.,CABA
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Condición de expendio: BAJO RECETA

Código ATC: N07XX09

Acción terapéutica: OTRAS DROGAS QUE ACTÚAN SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO,

Vía/s de administración: ORAL

Indicaciones: TILMURATO@ está Indicado para el tratamiento de pacientes ad Itos
con Esclerosis Múltiple Remitente-Recurrente.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ESAUTORIZADO/S

Etapas de elaboración de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboración hasta el granel vIo semielaborado:

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad Pats

autorlzante vIo BPF ' .planta

VlCROfER S.R.L 6705/97 SAf'lTA ROSA 3676 VICTOR,JA. REPUBUCAI
BUENOS ARGENTIN
AIRES

b)Acondicionamlento primario:

Raz6n Social Número de DIsposlcl6n Domicilio de la Localidad Pats

Ilutorlzante vIo BPF planta

VICROfER S.R.L 6705/97 SAf'lTA ROSA 3676 VICTORIA. REPUBUCA I
BUENOS ARGENTINA
AIRES

c)Acondlcionamiento secundario:

Raz6n Social Número de Dlsposlcl6n Domicilio de la Localidad Pllls Iautorlzante vIo BPF planta

TUTEUR S.A.C.I.f.I.A 3643/15 AV. EVA PE~I!~ CIUDAO REPU6UCA
5624/30 y OOCTOR Aur6NOMA DE ARGENTlNA
José IGNACIO DE lA BS. AS.
ROSA
592Ü23/25/27/33

VICROFER S.R.L 6705/97 SAf'lTA ROSA 3676 VICTORIA. REPUBLlCA
BUENOS ARGEf'lTINA
AIRES

T'" ,<S"") " •••••00. htt.'IJ~.,"m'•••'~' ••••"",, ",••••1.. I

JNAME ,¡NA" EdlRdoCer'lJI
Ay.Qlscros 2t6i Btlidos Unidos 25 Ay.de Mayo 869

(Cf264MO), CABA (Cl101MA). tABA, (CI084MO), CA8h
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Nombre comercial: TILMURATO

Nombre Genérico (IFNs): DIMETILFUMARATO

Concentración: 240 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA ENTERICA

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

In red lente s Farmacéutico s Activo s IFA
DIMETIlfUMARATO 240 mg

Excipiente (s)
CROSCARMELOSA SODICA 28,8 mg NUCLEO DE MICROTABLETA
DIOXICO DE SIUCIO COLOIDAL 4,8 mg NÚClEO DE MICROTABLETA
CELULOSA MICROCRISTAUNA 56 mg NÚClEO DE MICROTABlETA
CELULOSA MICROCRISTAUNA SIUCIFICADA 137,76 mg NÚCLEO DE MICROTABlETA
ESTEARATO DE MAGNESIO 9,6 mg NÚCLEO DE MICROTABLETA
COPOUMERO DE ACICO METACRIUCO y ACRILATO DE ETILO (1:1) 58,48 mg CUBIERTA DE
MICROTABLETA
DIMETICQNA 0,72 mg CUBIERTA DE MICROTABLETA
COPOUMERO DE ACIDO METACRlLlCO RUOO 10,08 mg CUBIERTA DE MICROTABLETA
TRIETILCITRATO 65,2 mg CUBIERTA DE MICROTABLETA
TALCO 6,48 mg CUBIERTA DE MICROTABLETA
GELATINA CSP 100 g% CÁPSULA
DIOXIDO DE mANIO O 06591 0% CÁPSULA

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTÉTICO O
SEMISINTÉTICO

Envase Primario: FRASCO PEAD CON TAPA

Contenido por envase primario: 56 CÁPSULAS DURAS POR FRASCO

60 CÁPSULAS DURAS POR FRASCO

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 1 FRASCO CONTENIENDO 56 CÁPSULAS DURAS

1 FRASCO CONTENIENDO 60 CÁPSULAS DURAS

Presentaciones: 56, 60

IHAl
Estados Unldos.25

.(C210IAAA), CABA

'Tet.(",S"'1~) 040.01500. httP:/ j_ .•nmat.gov.~r. RepObfia. ArgtnU •

£dUidócenJI
Av. df! Mayo 869

(CI084AJUO).~

IPtlglna 4 do6

INAME
Av. caseros 2161

(Ci2"64MO). CASA"
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Av. 8elgnmo :1480
(CI093AAP).CADA
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Período de vida útil: 24 MESES

Forma de conservación: Desde 150 e hasta 250 e
Otras condiciones de conservación: CONSERVAREN SU ENVASEORIGINAL
PROTEGIDO DE LA LUZ.

FORMARECONSmUIDA

Tiempo de conservación: No corresponde

Forma de conservación: No corresponde

Otras condiciones de conservación: No corresponde

Condición de expendio: BAJO RECETA

Código ATC: N07XX09

Acción terapéutica: OTRAS DROGASQUE ACTÚAN SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO,

Vía/s de administración: ORAL J
Indicaciones: T1LMURATO@está indicado para el tratamiento de pacientes ad Itos

,Tecnologrll M~lca
'Av, Belgral'lO 1480
~Cl093AAP).~

con Esclerosis Múltiple Remitente-Recurrente.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboración de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboración hasta el granel V/o semlelaborado:

Raz6n Social Número de Disposición DomIcilio de 18 Localidad Pals
autorlzante vIo BPF planta

VICROFER S.R.L. 6705/97 SANTA ROSA 3676 VICTORIA' REPVBUCA 1
BUENOS ARGENTlNA
AIRES

b)Acondicionamiento primario:

Razón Social Número de Disposición Domicilio de 111 Localldlld País

llutorlzante vIo BPF pl11nta

Tet. (.S4.!1) 4)40'OSoo- http://_.lI"mli~ov .•r. RepObllaAtgl;!ntl_
I

,I"AME INAL Edlfldo CentJI
Av, Clscros 2161 EstlldosUnidos '25' AY.de Mayo 86'9
(Ci2"64MO), CAe" (Cl101AM), CABA (CI084AAD), ~
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~ MinisteriO dtl Salud\b ,Plesidencilldel' Naci6n,
VICROFER S.R.L 6705/97 SANTA ROSA 3676 VrCTORIA - REPUBUCA ~ IBUENOS ARGENTINA

ArRES

c)Acondicionamiento secundario:

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la localidad Pals

8utorlzante ylo BPF planta

TUTEUR S.A.C.I.F.I.A. 3643/15 AV. FVA PE!l-'::l~ CIUDAD REPUBUCA ¡
5824/30 YaOerOR AllTÓNOMA. DE ARGENTINA'
JOSé IGNACIO DE LA as. AS.
ROSA
5921/23/25/27133

vrCROFER S.R.L. 6705/97 SANTA ROSA 3676 VICTORIA - REPUBUCA ,
BUENOS ARGENTJNA.
AIRES ,

El presente Certificado tendrá una validez de cinco (5) añosa partir de la

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000464-15-1

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

Tecnotoglil M6dléa
Av. ee~nlli¡o']480
(CI09JAAP). CABA

TeL(+'54.'1'1) 434l>oOlOO- httit:liwWW.l'Iftmllt.oO\'~i'~:R~úb"Q Atvclltfn
. I

IHAf4E IHAL EdlfidotentJ
Av.Oseros 216i, 'EstadosUn}dits25 Av. de MlJyo669
(CI264MO). CABA ,<CllOtAM), CABA (Ct084M.D). CABAl
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