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VISTO el Expediente N© 1—00?17—0000-@11954-16-:8 del Registro
de la Administraciéon Nacional de Medf.camentos,é;AIimentos, y Tecndtog:’a

1

Médica; v I

CONSIDERANDOQO:

Que por las presentes actuaciones la firma BIOGEN ARGENTINA

S.R.L., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la

Especialidad Medicinal denominada TECFIDERA / DIMETILFUMARATO,

E
Forma farmacéutica y concentracién: E CAPSULAS DURAS
3 .
GASTRORRESISTENTES, DIMETILFUMARATO 1 0 mg .~ 240 {mg,
aprobada por Certificado N© 57.742. wHe ii 5 Lo
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Que los proyectos presentados se encuadran dentro dgr tos
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Disposicién ANMAT NO 5755/96,.sé encuent
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Disposicién ANMAT N° 6077/97. : |: E
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Que la Direccidén de Evaluacion y Regis:tro de Medicamentc
tomado la intervencién de su competencia. - l
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DISPOSIGION No Eﬁ 05 g

an establjecidos en la
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Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembr
2015. - .
Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINIS’,TRACIC')N NACIONAL

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE: ;

ARTICULO 10. - Autorizase el cambioide prédpectos presentads 'pa
. I

e de

DE

ra la

Especialidad - Medicinal denominada T'ECFIDERA / DIMETFILFUMARATO,

Forma farmacéutica y concentracion+ ¢ CAPSULAS - DURAS

GASTRORRESISTENTES, ! DIMETILFUMARATO : 120 mg -~-240

mg,

aprobada por Certificado N© 57.742 y Disposicién N© 5882/15, propiedad
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DISPOSICION N
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ARTICULO 29°. - Sustitiyase en el Anexo II de !r:ii DlSpOSICIO[‘I autoriz
ANMAT N©° 5882/15 los prospectos autorlzados por las fcgas 2 al3,d

!

aprobadas en ei articulo 19, los que mtegraran eHAnexo de Ia presen
{ R

ARTICULO 39. - Acéptase el texto del Anexo de Autorlzacm;

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante d_e la pres
i

disposicion y el que deberd agregarse al Certifjcado No 57.742 e

términos de la Disposicién ANMAT N© 6077/97. |
E

ARTICULO 49, - Registrese; por mesa de :éntradas notifiques
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Secretaria de Politicas, - | |
Regutacidn ¢ Tnstitutos | ] ;
ANMAT. ; BN E o g
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODFICACIONErS !

e

El  Administrador Nacional de Ié Admlnlstrauon 'Nacional=

{
I
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Med:ca (ANMAT), autonzo
N 05 g *
mediante Disposicién NO,... .. Y. . M...¥. a los efectos de su anexado en

el Certificado de Autorizacion de Especialidad Medlcmal N° 57.742 iy de
acuerdo a lo solicitado por la firma BIOGEN ARGENTINA S. RL= del

producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (IQEM)

bajo: '
|
Nombre comercial / Genérico/s: TECFIDERA / DIMETILFUMARATO, Forma

farmacéutica y concentracion: IECAPSU LAS DWRAS
GASTRORRESISTENTES, DIMETILFUMARATO 120/ mg - 240 °'mg.-
Disposicidon Autorizante de la Especialidad Medié:irfual Ne.5882/15:
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Tramitado por expediente N° 1—47—0000—00493[9%14—0.

de

DATO A MODIFICAR DATO AUTGRIZADO ;| = MODIFICACIGN

HASTA LA FECHA . AUTORIZADA
Prospectos Anexo de Disposicién’|Prospectos de fs. 2 a 37,
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El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certiﬁcadé de
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PROYECTO DE PROSPECTO

TECFIDERA 120 mg®
TECFIDERA 240 mg®

DIMETILFUMARATO

Cépsulas duras gastrorresistentes

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Dimetilfumarata 120mg Dimetilfumaratoe 240mg

Lista de excipientes:

VENTA BAJO RECETA

Presentacién de Presentacién de -

120mg (mg) 240mg {mg)
Nucleo de Microtabletas
Croscarmelosa sodica 15 I 18,5
Celulosa Microcristalina 1316 1106,7
Estearato de magnesio 5 1,8
Talco 19,8 0
Silice hidrofdbica coloidal 2,6 ] 2,2
Sello de recubrimiento .
Copolimero de dcido metacr(lico y metilmetacrilato 5,48 | 6,78
Lauril sulfato de sodio 0,02 | 0,02
Trietilcitrato 1,1 . 14
Recubrimiento entérlco
Copolimero de icido metacrllico y etilacrllato 32,01 39,87
Polisorbato 80 0,76 I 0,95
Lauril sulfato de sodio 0,23 0,28
Trietilcitrato 6,5 8,1
Talco micronlzado 13,7 | 17,1
Simeticona 0,2 1 02
Capsula de Gelatina: cuerpo
Gelatina 56,45 56,11
Didxido de titanio (E171) 1,15 J 1,38
Oxido de hierro amarillo (E172) 0 | 0,09
Azul brillante FCF (E133) 0 | 0,01
Impresién de la capsula (tinta negra) trazas trazas
Cubierta - O
Capsula de Gelatina: Gelatina 37,41 137,41
Diéxido de titanlo (E171) 0,92 ) 0,92
Oxido de hierro amarillo {E172} 0,06 0,06




Azul brillante FCF {E133) 0,01 0,01

Impresién de la capsula {tinta negra) trazas trazas

1. ACCION TERAPEUTICA

Mecanismo de Accidn

El mecanismo mediante el cual el dimetilfumarato ejerce sus efectas terapéuticos en la esclerosis multipte
no se conocen por completo. Los estudios preclinicos indican que las respuestas farmacodinamicas del
dimetilfumarato parecen estar principalmente mediadas por la activacion de la via de transcripcion del
factor nuclear (derivado de eritroide 2) similar 2 {Nrf2). El dimetilfumarato ha demostrado regular en alta
los genes antioxidantes dependientes de Nrf2 en los pacientes {por ejemplo, NAD(P)H deshidrogenasa,
quinona 1; [NQO1]).

2. INDICACIONES
Tecfidera estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis miltiple remitente-
recurrente {ver secciones 3.1 y 3.2 para obtener informacién importante sobre las poblaciones en las que

se ha establecido la eficacia).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: otres medicamentos del sisterna nervioso, cédigo ATC: NO7XX09

3.1 PROP|EDADES FARMACODINAMICAS

Efectos en el sistema inmunitario

En los estudios preclinicos y clinicos, Tecfidera demostrd tener propiedades antiinflamatorias e
inmunomeduladoras. El dimetilfumarato y el monometilfumarato, el metabolito principal del
dimetilfumarato, redujeron significativamente la actividad de las células inmunitarias y la posterior
liberacion de citoguinas proinflamatorias en respuesta a los estimulos inflamatorios en maodelos
preclinicos. En estudios clinicos en pacientes con psoriasis, el dimetilfumarato afectd a los fenotipos
linfocitarios mediante la regulacion en baja de los perfiles de citoquinas proinflamatorias {TH1, TH17) v
fomento la produccién antiinflamataria (TH2). El dimetilfumarate demostrd tener actividad terapéutica en
milltiples madelos de lesién inflamatoria y neuroinflamatoria. En estudios de fase Ill, tras el tratamiento
con Tecfidera, et recuentoe medio de linfocitos disminuyd en un promedio de aproximadamente el 30 % del
valor basal a o largo del primer afio y posteriormente se estabilizd.

Efecto en el sistema cardiovascular

Dosis Unicas de 240 mg o de 360 mg de Tecfidera no afectaron al intervalo QTc cuando se compararon con
placebo en un estudio del QTc.

Eficacia clinica

Se realizaron dos estudios controlados con placebo, doble ciego, aleatorizados, de 2 afios de duracion {el
estudio 1 [DEFINE], con 1234 sujetos y el estudic 2 [CONFIRM)], con 1417 sujetos) con sujetos con



esclerosis multiple remitente-recurrente (EMRR}. Los sujetos con formas progresivas de EM no fuer
incluidos en estos estudios. Se demostrd la eficacia (ver tabla mas adelante} en los sujetos con
puntuaciones en la escala ampliada del estado de discapacidad (EDSS) que oscilaban entre 0 y 5, ambos
inclusive, que habian experimentado al menos una recaida durante el afio anterior a la aleatorizacion o se
habian sormetido, en las 6 semanas previas a la aleatorizacién, a una resonancia magnética (RM) cerebral
que demostraba al menos una lesidn captante de gadolinio (Gd+). El estudio 2 contenia un comparador de
referencia, acetato de glatiramero, 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 caracteristicas basales:
39 afios, duracidn de la enfermedad 7.0 afios y puntuacion en la escala de EDSS de 2.0. Ademds, un 16 %
de los pacientes presentaba una puntuacidn en la escala de EDSS > 3.5; un 28 % tuvo = 2 recaidas el afio
anterior y un 42 % habia recibido anteriormente otros tratamientos aprobados para la EM. En la cohorte
de RM, un 36 % de los participantes presentaba lesiones Gd+ al inicio del estudie {nimero medio de
lesiones Gd+: 1.4}

En el estudio 2, los pacientes presentaban las siguientes medianas de valores de las caracteristicas basales:
edad 37 afios, duracién de la enfermedad 6.0 afios, puntuacion en la escala de EDSS de 2.5. Ademds, un 17
% de los pacientes presentaba una puntuacion en la escala de EDSS > 3.5; un 32 % tuvo = 2 recaidas el afio
anterior y un 30% habia recibido anteriormente otros tratarnientos aprobados para la EM. En [a cohorte
de RM un 45% de los participantes presentaba lesiones Gd+ al inicio del estudio {niimero medio de
lesiones Gd+: 2.4}, '

En comparacion con placebo, los sujetos tratados con Tecfidera presentaron una reduccion clinica y
estadisticamente stgnificativa en el criterio principal de valoracién en el estudio 1, proporcidn de sujetos
con recaidas a los 2 afios, y en el criterio principal de valoracién en el estudio 2, tasa anualizada de
recaidas a los 2 afios. ,

|
La tasa anualizada de recaidas para el acetato de glatiramero fue de 0.286 frente a la del placebo qlue fue
de 0.401 en el estudio 2, o que corresponde a una reduccion del 29 % {p = 0,013}, que es consistente con
la informacion de prescripcion aprobada.

DEFINE CONFIRM
Placebo Tecfidera Placebo Tecfidera Acetato de
240 mg 240 mg glatiramero
dos veces al dos veces al
dia dia
Variables clinicas® ‘
N2 de sujetos 408 410 363 359 350
Tasa anualizada 0.364 0.172*** 0.401 0.224*%* 0.286*
de recaidas -
Razon de tasa 0.47 0.56 0.71
(Rate ratio} (0.37, 0.61) {0.42, 0.74) {0.55, 0.93)
(IC del 95 %) ;
Proporcién con . |
recaidas 0.461 0.270*** 0.410 0.291** 0.321**
Razdn de riesgo i
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(Hazard ratio)
(IC del 95 %)

0.51
(0.40, 0.66)

0.66
{0.51, 0.86}

0.71
(0.55, 0.92}

Proporcion con
progresidn de la
discapacidad
confirmada a las
12 semanas

0.271

0.164**

0.169

0.128#

0,156#

Razon de riesgo
(Hazard ratio}
{IC del 95 %)

0.62
{0.44, 0.87)

0.79
(0.52, 1.19)

0.93
(0.63, 1.37)

Proporcidn con
progresion de la
discapacidad
confirmada a las
24 semanas

0.169

0.1284

0.125

0.078#

0.108#

Razén de riesgo
(Hazard ratio)
(1C de! 95 %)

0.77
(0.52, 1.14)

0.62
(0.37, 1.03}

0.87
(0.55, 1.38)

Variables clinicas de RMP

N2 de sujetos

165

152

144

147

161

NOomero
medio
(mediana)
de lesiones
nuevas o
aumentadas
de tamafio
enT2alo
largo de 2
afins

16.5
(7.0)

3.2
(1‘0}* %ok

19.9
(11.0)

5.7
{2.0)%*+*

9.6
(3.0)***

Razén media
de lesiones
(IC del 95 %)

0.15
(0.10, 0.23)

0.29
(0.21, 0.41)

0.46
(0.33, 0.63)

Nimero
medio
(mediana)
de lesiones
con Gd a los
2 afios

1.8
(0)

01
(0)***

2.0
(0.0}

0.5
(0.0p***

0.7
(0.0)**

Razén de
posibilidades

0.10
(0.05, 0.22)

0.26
(0.15, 0.46)

0.39
(0,24, 0.65)




(Odds ratio)

(IC det 95 %)

) |
Nimero 5.7 2.0 ' 8.1 3.8 4.5
medio {2.0) (1.0)%** {4.0} {1.0)k** (2.0**
{mediana) de ]
lesiones

hipointensas
nuevasen Tl
alolargo de 2

afios
Razdn media 0.28 0.43 0.59
de lesiones (0.20, 0.39} (0.30, 0.61) (0.42,0.82)
{IC del 95 %)
a Todos los andlisis de las variables clinicas fueron por intencién de tratar; b los andlisis de RM utilizaron la
cohorte de RM
*valor p < 0,05; **valor p < 0,01; ***valor p < 0,0001; # estadisticamente no significativo |

Eficacia en pacientes con elevada actividad de la enfermedad: |

i
Se observé un efecto de tratamiento consistente en las recaidas en un subgrupo de pacientes con elevada
actividad de la enfermedad, aunque no se ha establecido claramente el efecto en la progresiérf de la
discapacidad, confirmada a los 3 meses. Debido al disefio de los estudios, la elevada actividad de la
enfermedad se definio como sigue: I
- pacientes con 2 o mds recaidas en un afio y con una o mas lesiones cerebrales captantes de gadolinio
{Gd+) en la RM {n = 42 en DEFINE; n = 51 en CONFIRM); o

- pacientes que no han respondido a un curso completo y adecuado de tratamiento {al menos un afio de
tratamiento) con interferén beta, que han tenido al menos 1 racaida en el afio anterior migntras estaban
en tratamiento, y que presentan al menos 9 lesiones hiperintensas en T2 en la RM craneal o al menos 1
lesién realzada con Gd, o pacientes que el afio anterior hayan presentado una tasa de recaidass igual o
mavyor en comparacion con los 2 afios previos (n = 177 en DEFINE; n = 141 en CONFIRM}.

Pablacion pediatrica
La Agencia Europea de Medicamentos ha diferido la obligacién de presentar los resultados de los ensayos

realizados con Tecfidera en uno o mas grupos de la poblacién pedidtrica en esclerosis multiple (ver seccién
3.2 para consultar la informacion sobre el uso en poblacion pedidtrica).

3.2 PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Tecfidera (dimetiiffumarato} administrado por via oral se somete a una répida hidrolisis presistémica por
las esterasas y se convierte en su principal metabofito, el monometilfumarato, que también es activo. El
dimetilfumarato no es cuantificable en el plasma tras la administracion oral de Tecfidera. Por io tanto,
todos los analisis farmacocinéticos relacionados con el dimetilfumarato se realizaron con concentraciones

BIOGEN ARGENTINA SR
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de monometil fumarato en plasma. Los datos farmacocinéticos se obtuvieron en sujetos con esclerasis
muitiple y en voluntarios sanos.

Absorcidn

&l Tmax del monometil fumarato es de 2 a 2.5 horas. Como las cdpsulas duras gastrorresistentes de
Tecfidera contiene microcomprimidos que estén protegidos por una pelicula entérica, la absorcion no
comienza hasta que salen del estomago (generalmente en menos de 1 hora). Tras la administracion de 240
mg dos veces al dia con alimentos, la mediana del pico {Cmay) fue de 1.72 mg/l y la expaosicién global (AUC)
fue de 8.02 h.mg/l en los sujetos con esclerosis multiple. En general, la Cpa v €l AUC aumentaron
aproximadamente de forma proporcional a la dosis en ef 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
administracién de tres veces al dia a pacientes con esclerosis mdiltiple, Esto dio lugar a una acumulacién
minima de exposicién que produjo un aumento de la mediana de Cray del 12 % en comparacidn con la
administracion dos veces al dia {1.72 mg/| con dos veces al dia en comparacion con 1.93 mg/| con tres
veces al dia) sin ninguna implicacién de seguridad.

Los alimentos no afectan de forma clinicamente significativa a la exposicién del dimetilfumarato. Sin
embargo, Tecfidera debe tomarse con alimentos ya que mejora la tolerabilidad con respecto a los
eventosadversos de rubefaccion o gastrointestinales {ver seccién 4 y 5}

Distribucién

El volumen de distribucidn aparente tras fa administracion oral de 240 mg de Tecfidera oscilaentre 60 Ly
90 L. La unidn def monometilfumarato a la proteina plasmética humana oscila generalmente entre el 27 %
y e/ 40 %.

Biotransformacién

En seres humanos, el dimetilfumarato se metaboliza extensamente, excretandose menos de un 0.1 % de la
dosis como dimetilfumarato sin modificaciones en |z orina. Inicialmente se metabaliza por las esterasas,
que estan por todas partes en el aparato digestivo, en la sangre y en los tejidos, antes de alcanzar la
circulacidn general. Un metabolismo posterior se produce mediante el ciclo del dcido tricarhbaxilico, sin
intervencion del sistema del citocromo P450 (CYP). Un estudio de dosis tinicas con 240 mg de “C-
dimetilfumarato identificé la glucosa como el metabolito predominante en el plasma humano. Otros
metabolitos circulantes incluyeron el acido fumadrico, el 4cido citrico y el monometil fumarato. El
metabolismo posterior del cido fumiérico ocurre mediante el ciclo del 4cido tricarboxilico, siendo la
exhalacion de CO2 la via principal de eliminacion.

Eliminacién

La exhalacién de CO2 es fa via principal de eliminacién del dimetilfumarato, que representa el 60 % de la
dosis. La eliminacién renal y fecal son fas 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 la mayoria de las personas. Con dosis mditiples de
dimetilfumarato en el régimen terapéutico no se produce acumulacién de la droga madre o del
meonometilfumarato.



Linealidad

La exposicidn al dimetilfumarate aumenta aproximadamente de forma proporcional a la dosis con dosis
Unicas y multiples dentro del intervalo de dosis estudiado de 120 mg a 360 mg.

Farmacocinética en grupos especiales de pacientes

En base a los resultados del analisis de varianza {ANOVA), el peso corporal es la covariable principal de
exposicién (por Cya ¥ AUC) en los sujetos con esclerasis miiltiple remitente-recurrente (EMRR), pero no
afectd las mediciones de seguridad y eficacia evaluadas en los estudios clinicos.

El sexo y la edad no tuvieron un efecto clinicamente significativo en la farmacocinética del
dimetilfumarato. No se ha estudiado la farmacocinética en pacientes de 65 afios o mayores.

Poblacién pedidtrica i
No se ha estudiado la farmacocinética en pacientes menores de 18 afios. |
Insuficiencia renal
Dado que la via renal es la via secundaria de eliminacién del dimetilfurarato y representa menos del 16 %
de la dosis administrada, no se llevé a cabo una evaluacidn de la farmacocinética en personas con
insuficiencia renal.

Insuficiencia hepética

Dado que el dimetilfumarato y el menometitfumarato se metabolizan per las esterasas, sin intervencidn

del sistera CYP450, no se llevé a cabo una evaluacién de la farmacocinética en personas con insuficiencia
hepatica.

3.3 DATOS DE SEGURIDAD PRECLINICA

Las reacciones adversas descritas en las secciones de Toxicologia y de Toxicidad para la reproduccion
mencionadas a continuacion no se observaron en los estudios clinicos, pero se detectaron en anima!es
con niveles de exposicién similares a los clinicos.

Mutagénesis

El dimetilfumarato y el monometilfumarato dieron negativo en una serie de ensayos in vitro (Ames,
aberracién cromosémica en células de mamifero). El dimetilfumarate dio negativo en el ensayo de
migronucleos in vivo en la rata.

Carcinogénesis

Se realizaron estudios de carcinogenicidad del dimetilfumarato de hasta 2 afios en ratones y ratas. Se
administré dimetilfumarato por via oral a dosis de 25, 75, 200 y 400 mg/kg/dia a ratones, y a dosis de 25,
50, 100 y 150 mg/kg/dia a ratas. En los ratones, fa incidencia de carcinoma tubular renal aumenté con la
dosis de 75 mg/kg/dia, a la exposicion equivalente (AUC) a la dosis recomendada en humanos. En las ratas,



la incidencia de carcinoma tubular renal aumenté con fa dosis de 100 mg/kg/dia, una expasicion
aproximadamente 3 veces superior a la exposicién con la dosis recomendada en humanos. Se desconoce
la relevancia de estos hallazgos para el riesgo en los seres humanos.

La incidencia de papiloma de células escamosas y carcinoma en el estémago no glandular {estdmago
anterior) aumentd en ratones con una exposicion equivalente a la dosis recomendada en humanaos ¥ con
una exposicién inferior a la dosis recomendada en humanos en ratas (en base al AUC). El estdmago
anterior de los roedores no tiene un equivalente en los seres humanos.

Toxicologia

Se realizaron estudios preclinicos en roedores, conejos y monas con una suspensién de dimetilfumarato
{dimetitfumarato en hidroxipropil metilcelulosa al 0.8 %) administrada por sonda nasogdstrica. El estudio
crénico en perros se realizo con la administracién oral de capsulas de dimetilfumarato.

Se observaron cambios en los rifiones después de Ja administracion oral repetida de dimetitfumarato en
ratones, ratas, perros y monos. Se observé regeneracidn epitelial de los tibulos renales, indicadora de
lesion, en todas tas especies. Se observé hiperplasia tubular renal en ratas con administraciones
permanentes (estudio de 2 afios). Se observo atrofia cortical en tos 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 AUC. Se desconoce |a relevancia
de estos hallazges para los seres humanos.

En las ratas y los perros se observé degeneracién del epitelio seminifero de los testiculos. Se observaron
estos halfazgos con aproximadamente la dosis recomendada en ratas y con 6 veces |a dosis recomendada
en perros (en base al AUC). Se desconoce fa relevancia de estos hallazgos para los seres humanos.

Los hallazgos en el estémago anterior de ratones y ratas fueron hiperplasia escamosa epitelial e
hiperqueratosis; inflamacion; y papiloma de células escamaosas y carcinoma en los estudios de 3 meses o
mds de duracién. El estémago anterior de los ratones y las ratas no tiene un equivalente en los seres
humanos.

Toxicidad para la reproduceion

La administracidn oral de dimetilfumarato a ratas macho a dosis de 75, 250y 375 mg/kg/dia antes y
durante el apareamiento ne produjo ningun efecto en la fertilidad de los machos ni siquiera con la dosis
mas alta analizada {al menos 2 veces la dosis recomendada en base al AUC). La administracién 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 gestacidn, indujo una reduccidn en el nimero de fases estrales en 14 dias y aumento ef
numero de animales con diestro prolongado con la dosis mas alta analizada (11 veces la dosis
recomendada en hase al AUC). Sin embargo, estos cambias no afectaron a la fertilidad ni al ndmero de
fetos viables concebidas.

Se ha demostrado que el dimetilfumarato atraviesa la placenta y entra en la sangre fetal en ratas y
conejos, con razones de concentraciones plasmaticas 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. La administracion de dimetilfumarato a dosis orales de 25, 100 y 250 mg/kg/dia a ratas gestantes
durante el periade 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 osificacién
(falanges metatarsianas y de |as patas traseras) con dosis 11 veces superiores a la dosis recomendada en
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materna (menor peso corporal y menor consumo de alimentos).

La administracidn oral de dimetilfumarato con dosis de 25, 75 y 150 mg/kg/dia a conejas gestantes
durante la organogénesis no tuvo ningun 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
abortos con dosis 16 veces superiores a la dosis recomendada, en base al AUC.

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 de la descendencia F1y retrasos en la
maduracidn sexuval en los machos F1 con dosis 11 veces superiores a la dosis recomendada en base al AUC.
No hubo efectos en la fertilidad en la descendencia F1. El menor peso corporal de la descendencia se
considerd secundario a la toxicidad materna.

4. POSOLOGIA

La dosis de inicio es de 120mg dos veces al dia. Después de 7 dias, la dosis se aumenta hasta 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 aparicion de reacciones
adversas gastrointestinales y de rubefaccion. En el plazo de 1 mes, se debe reanudar la dosis recomendada

de 240 mg dos veces al dia. I
!

Tecfidera se debe tomar con alimentos (ver seccioén 3.2). En pacientes que experimentan rubefaccion o
reacciones adversas gastrointestinales, la toma de Tecfidera con alimentos puede mejorar la tolerabilidad '
{ver seccion 3.2).

Poblaciones especiales

Pacientes mayores

En los estudios clinicos con Tecfidera la exposicién de pacientes de 55 afios de edad y mayores fue
limitada, y no incluyeron un namero suficiente de pacientes de 65 afios de edad vy mayoreé para ;
determinar si responden de forma diferente a los pacientes de menor edad (ver seccién 3.2). En base al

modo de accién del principic activo, en teoria no existen motivos para realizar ningun ajuste de la dosis en

los pacientes de edad avanzada. '

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad v eficacia de Tecfidera en nifios y adolescentes de 10 a 18 afios. No se
dispone de datos. No existe una recomendacién de uso especifica para Tecfidera en nifios menores de 10

afios con esclerosis multiple.
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Pacientes con insuficiencia renal y hepatica:

No se ha estudiado Tecfidera en pacientes con insuficiencia renal o hepatica. En funcidn de los estudios de
farmacologia clinica, no es necesario realizar ningun ajuste de la dosis. No obstante, se debe tener
precaucidén al tratar a pacientes con insuficiencia renal grave o hepética grave {ver seccidn 7).

5. FORMA DE ADMINISTRACION

Uso oral.

No se debe triturar, dividir, disolver, chupar ni masticar la capsula o el contenido de ia misma, ya que la
pelicula entérica de los microcemprimidos evita los efectos irritantes en el intestino.

6. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibillidad al principio activo o a cualguiera de sus excipientes.

7. ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES PARA EL USQ

Andlisis de sangre/laboratorio

Tecfidera puede reducir los recuentos de linfocitos (ver seccién 8). No se ha estudiado Tecfidera en
pacientes que ya presentan recuentos de linfocitos bajos y se debe tener precaucién al tratar a estos
pacientes. Antes de iniciar el tratamiento con Tecfidera, se debe disponer de un hemograma completo
reciente (es decir, realizado en los tltimos 3 meses). Se recomienda asimismo evaluar los hemogramas
completos a los 3 meses de iniciade el tratamiento y cada 3 meses a partir de entonces y segiin esté
clinicamente indicado.

Se han observado cambios en los andlisis de laboratoric de la funcién renal y hepatica en los ensayos
clinicos en sujetos tratados con Tecfidera (ver seccidn 8). Se desconocen las implicancias clinicas de estos
cambios. Se recomienda realizar evaluaciones de la funcién renal (por ejemplo, creatinina, nitrégeno
ureico en sangre y analisis de orina) y de la funcidn hepatica (por ejemplo ALT y AST} antes de iniciar el
tratamiento, después de 3 y 6 meses de tratamiento, cada 6 2 12 meses a partir de entonces y segun esté
clinicamente indicado.

Insuficiencia renal y hepatica grave

No se ha estudiado el uso de Tecfidera en pacientes con insuficiencia renal grave o hepatica grave, v por fo
tanto, se debe tener precaucidn en estos pacientes {ver seccion 4 y 5}.

Enfermedad gastrointestinal activa grave

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

.
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En los ensayos clinicas, un 34 % de los pacientes tratados con Tecfidera experimentd una reaccidn de

Enrojecimiento

enrojecimiento. En la mayoria de los pacientes esta reaccion de enrojecimiento fue de leve a moderada.

En ensayos clinicos 3 pacientes de un total de 2560 tratados con Tecfidera experimentaren sfntome‘;s de
enrojecimiento graves que fuercn probablemente reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas. Estos
acontecimientos no pusieron en peligro la vida de los pacientes pero si fequirieron hospitalizacién. Tanto
fos médicos que prescriban este medicamento como los pacientes deben ser conscientes de ;esta
posibilidad en caso de sufrir reacciones de enrojecimiento graves {ver seccion 8). L:

Infecciones

En estudios de fase Ill, controlados con placebo, la incidencia de las infecciones (60 % con Tecfidera frente
a un 58% con placebo) y de las infecciones graves (2% con Tecfidera frente a un 2 % con placebo) fue
similar en amhbos grupos de pacientes. No se observé un aumento de la incidencia de infecciones graves
en pacientes con recuentos linfocitarios < 0.8 x 109/L o< 05 x 109/L. En los ensayos para ia EM
controlados con placebo, los recuentos linfacitarios medios durante el tratamiento con Tecfidera
disminuyeron aproximadamente un 30% con respecto al valor basal al afio de tratamiento, para luego
estabilizarse {ver seccién 8). Los recuentos linfocitarios medios permanecieron en los limites normales. Si

un paciente desarrolla una infeccidn grave serd necesario considerar la suspension del tratamiento con
Tecfidera y se deberan sopesar los riesgos y los beneficios antes de reiniciar el tratamiento. Es nece‘sario
instruir a los pacientes en tratamiento con Tecfidera para que notifiquen sintomas de infeccidn al méldico.
Los pacientes con infecciones graves no deben iniciar el tratamiento con Tecfidera hasta que la infeccion o
infecciones se resuelvan.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Se han identificado casos de LMP asociados al tratamiento con Tecfidera, una infeccidn oportunista
cerebral causada por el virus John Cunningham (ICV). La linfopenia grave y prolongada (recuentlo de
linfocitos inferior a 0.5x 10°/L a lo largo de seis meses) durante el tratamiento con Tecfidera ha sido
identificada come un posible factor de riesgo para el desarrollo de la misma.

Para intentar reducir el riesgo de LMP asaciada a la administracion de Tecfidera y detectar precozmente su
aparicion se recomienda a los profesionales de la salud:

» Antes del tratamiento:

o Realizar hemograma completo ({incluyendo linfocitos) y disponer de una resonancia
magnética (RNM) cerebral de referencia, realizada dentro de los tres meses previos.

o Informar a los pacientes acerca del riesgo de desarrallar LMP, sus sintomas y acciopes a
tomar si se presentaran. [

e Lluego de iniciado el tratamiento:

o Realizar hemogramas completos cada 3 meses
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o Considerar la interrupcion del tratamiento si el paciente desarrolla linfopenia grave y
prolongada {recuento de linfocitos inferiar a 0.5x 10%/L a lo largo de seis meses). En caso
de considerar pertinente continuar administrando el medicamento, informar al paciente
acerca del incremente del riesgo de desarrollar LMP y valorar si el riesgo potencial supera
los beneficios. Si se decide continuar, realizar RNM con mayor frecuencia para una
vigilancia mds estrecha de! paciente,

o Si el tratamiento es interrumpido debido a la linfopenia, monitorear que los niveles de
finfocitos vuelvan al valor normal

o Siempre que se sospeche EMP, debera suspenderse inmediatamente el tratamiente con
Tecfidera hasta descartar el diagndstico

7.1 FERTILIDAD, EMBARAZO y LACTANCIA
Embarazo:

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de dimetilfumarato en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién (ver seccion 3.3.). No se
recomienda utilizar Tecfidera durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando
métodos anticonceptivos apropiados (ver seccidn 7.2). Tecfidera solo debe usarse durante el embarazo si
es claramente necesario y si el posible beneficio justifica el posible riesgo para el feto.

Lactancia:

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

Fertilidad:

No hay datos sobre los efectos de Tecfidera en la fertilidad humana. Los datos de los estudios preciinicos
no sugieren que el dimetilfumarato se asocie a un mayor riesgo de reduccion de [a fertilidad (ver seccién
3.3).

7.2 INTERACCICN CON OTROS MEDICAMENTOS

No se ha estudiado Tecfidera en combinacion con terapias antineopldsicas o inmunosupresoras y, por fo
tanto, se debe tener precaucidn durante el uso concomitante. En tos estudios clinicos de esclerosis
multiple, el tratamiento concomitante de las recidivas con un ciclo corto de corticoesteroides intravenosos
no se asocid a un aumento clinicamente relevante de las infecciones.

El efecto de la vacunacién durante el tratamiento con Tecfidera no se ha estudiado. Se desconoce si el
tratamiento con Tecfidera puede reducir la eficacia de algunas vacunas, Las vacunas atenuadas pueden
conllevar un mayor riesgo de infeccién clinica y no deben administrarse a pacientes tratados con Tecfidera



a no ser que, en casos excepcionales, este riesgo potencial esté compensado con el riesgo de no vacunar a
esta persana.

Durante el tratamiento con Tecfidera, se debe evitar el uso simultdneo de otros derivados del acido
fumarico (topicos o sistémicos).

En fos seres humanos, el dimetilfumarato se metaboliza de forma extensa por las esterasas antes de

alcanzar la circulacion sistémica y se produce un metabolismo adicional a través del ciclo del &cido '
tricarboxilico, sin ninguna implicacion del sistema del citocromo P450 {CYP). No se identificaron posibles

riesgos de interacciones con otros medicamentos en los estudios in vitro de inhibicién e induccion de CYP,

en un estudio de glucoproteina P ni en los estudios de unidn a proteinas del dimetilfumarato y del
monometilfumarato (el metabolito principal del dimetilfumarato}.

Se realizaron pruebas clinicas para detectar posibles interacciones entre el dimetilfumarato v los .
medicamentos frecuentemente utilizados en pacientes con esclerosis multiple, el interferon beta-1a
intramuscular y el acetato de glatiramero, y no alteraron el perfil farmacacinético del dimetil fumarata. '

En un estudio en voluntarios sanos, la administracion de 325 mg {o equivalente) de acido acetilsalicilico sin

pelicula entérica, 30 minutos antes de Tecfidera, durante 4 dias de administracion, no alterd el perfil
farmacocinético de Tecfidera y redujo la incidencia y |a intensidad de |a rubefaccidn. No obstante, no se

recomienda el uso a largo plazo de acido acetilsalicilico para e tratamiento de !a rubefaccion. Es necesario
considerar los riesgos potenciales asociados al tratamiento con acido acetilsalicilico antes de administrar )
este farmaco en combinacion con Tecfidera (ver seccién 4, 7 Y 8). .

El tratamiento simultineo con medicamentos nefrotdxicos (como los aminoglucdsidos, diuréticos, AINE o
litio) puede aumentar el potencial de reacciones adversas renales {por ejemplo, proteinuria) en pacientes
que toman Tecfidera {ver seccién 8).

. - ) .
£l consumo de cantidades moderadas de alcohol no alterd la exposicidn a Tecfidera y no se asocid 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 [ugar al aumento de |2 velocidad de disolucidn de '
Tecfidera y por o tanto al aumento de la frecuencia de reacciones adversas gastrointestinales. |

En estudios in vitro de induccion del citocromo P450 (CYP) no se abservd interaccion entre Tecfidera yllos
anticonceptivos orales. No se han realizado estudios de interaccion in vivo con anticonceptivos orales.l
Aungue no se espera que haya interacciones, se deben considerar medidas anticonceptivas no
hormonales con Tecfidera {ver seccion 7.1).

Poblacion pedidtrica :

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos. |

7.3 EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR O USAR MAQUINAS

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

Las reacciones adversas mas frecuentes {incidencia = 10 %) en los pacientes tratados con Tecfidera fueron
rubefaccidn y acontecimientos gastrointestinales (es decir, diarrea, nduseas, dolor abdominal, dolor en la
parte superior del abdomeny). La rubefaccién 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 Tecfidera. Las
reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia que dieron lugar a la interrupcidn del tratamiento
{incidencia > 1 %) en los pacientes tratados con Tecfidera fueron rubefaccion {3 %) y acontecimientos
gastrointestinales (4 %).

En los estudios clinicos controfados con placebo y no controlados, un total de 2468 pacientes recibieron
Tecfidera con un seguimiento durante periodos de hasta 4 afios y una exposicion total equivalente a 3588
perscna-afio. Aproximadamente 1056 pacientes recibieron mas de 2 afios de tratamiento con Tecfidera.
La experiencia en los ensayos clinicos no controlados es consistente con la experiencia de los ensayos
clinicos controlados con placebo.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas, notificadas con mas frecuencia en los pacientes tratados con Tecfidera que en los
pacientes tratados con placeho, se presentan en la sigulente tabla. Estos datos proceden de 2 ensayos
clinicos pivotales de fase 3, doble ciego, contrelados con placebo y con un total de 1529 pacientes
tratados con Tecfidera durante un periodo de hasta 24 meses con una exposicion total de 2371 persona-
afic {ver seccidn 3.1). Las frecuencias descriptas en la siguiente tabla se basan en 769 pacientes tratados
con 240 mg de Tecfidera dos veces al dia y 771 pacientes tratados con placebo.

Las reacciones adversas se presentan conforme a los términos preferentes de MedDRA utilizando la
clasificacién de drganos del sistema MedDRA. La incidencia de las siguientes reacciones adversas se
expresan segun las siguientes frecuencias:

- Muy frecuentes (>1/10)

- Frecuentes (>1/100 a <1/10)

- Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100})

- Raras {21/10.000 a <1/1.000)

- Muy raras (<1/10.000)

- Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Clasificacién de érganos del Reaccidn adversa Frecuencia
sisterna MedDRA

Infecciones e infestaciones Gastroenteritis Frecuente
Trastornos de la sangre y Linfopenia Frecuente

del sistema linfatico Leucopenia Frecuente
Trastornos del sistema Hipersensibilidad Poco frecuente
inmunoldgico

A

Sk
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Trastornos del sistema
nervioso

Sensacién de guemazdn

Frecuente

Leucoencefalopatia multifocal

Frecuencia ne conocida

alteraciones en el lugar de
administracién

Exploraciones

Cetonas detectadas en orina

Muy frecuente

Rubefaccion

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

En los estudios controlados con placebo, 1a incidencia de rubefaccion (34 % frente ai 4 %)} y sofocos

7%

. frente al 2 %} fue mayor en los pacientes tratados con Tecfidera que en los tratados con placebo,
respectivamente. La rubefaccién normalmente se describe como rubefaccién o sofocos, pero puede incluir

otros acontecimientos (por ejemplo, calor, enrojecimiento, picor y sensacion de quemazén). | Los
acontecimientos de rubefaccién suelen manifestarse al principio del tratamiento (sobre todo durante el
primer mes} y en los pacientes que experimenten rubefaccion, estos acontecimientos pueden produurse
de forma intermitente durante el tratamiento con Tecfidera. En los pacientes con rubefaccién, la

progresiva .
Trastornos vasculares Rubefaccion Muy frecuente :
Sofocos Frecuente .
Trastornos Diarrea Muy frecuente 3
gastrointestinales Niuseas Muy frecuente
Dolor en la parte superior Muy frecuente
del abdomen ,
Dolor abdominal Muy frecuente
vomitos Frecuente
Dispepsia Frecuente '
Gastritis Frecuente ‘
Trastorno gastrointestinal Frecuente -
Trastornos de la piel y del Prurito Frecuente :
tejido subcutdneo Exantema Frecuente .
Eritema Frecuente .
Trastornos renales y Proteinuria Frecuente {
urinarios b
Trastornos generales y Sensacion de calor Frecuente ]

,omarhes -

P

| complementarias Albimina presente en orina Frecuente

| Aumento de aspartato- Frecuente
aminotransferasa 5
Aumento de alanina- Frecuente :
aminotransferasa Iy
Disminucion del nimero de -
leucocitos Frecuente

intensidad fue leve o moderada en ta mayoria de ellos. En general, el 3 % de los pacientes tratados‘con ' "
Tecfidera interrumpieron el tratamiento debido a la rubefaccidn. La incidencia de rubefaccidn grave,jque "
puede caracterizarse por eritema generalizado, exantema y/o prurito, fue menor del 1 % en los pacientes

tratados con Tecfidera {(ver seccién 4; 57 y 7.2}

R
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Gastrointestinales

La incidencia de acontecimientos gastrointestinales (por ejemplo, diarrea {14 % frente al 10 %], nduseas
[12 % frente al 9 %], dolor en la parte superior del abdomen [10% frente al & %], dolor abdominal [9%
frente al 4 %], vomitos [8 % frente al 5 %] y dispepsia [5 % frente al 3 %]) fue mayor en los pacientes
tratados con Tecfidera que con el placebo, respectivamente. Los acentecimientos gastrointestinales
suelen manifestarse al principio del tratamiento {sobre todo durante el primer mes} y en los pacientes que
experimenten acontecimientos gastrointestinales, estos acontecimientos pueden producirse de forma
intermitente durante el tratamiento con Tecfidera Los acontecimientos gastrointestinales fueron de leves
a moderados en Ja mayoria de los pacientes. El 4 % de los pacientes tratados con Tecfidera interrumpieron
el tratamiento debido a los acontecimientos gastrointestinales. La incidencia de los acontecimientos
gastrointestinales graves, entre ellos l2 gastroenteritis y la gastritis, se observé en un 1 % de los pacientes
tratados con Tecfidera (ver seccién 4y 5).

Transaminasas hepaticas

Se observé un aumento de las transaminasas hepdaticas en los estudios controlados con placebo. En la
mayoria de tos 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 hepdticas en
los pacientes tratados con Tecfidera, en relacion con el placebo, se observd sobre todo durante los
primeros 6 meses de tratamiento. Se observé un aumento de alanina-aminotransferasa y de aspartato-
aminotransferasa > 3 veces el LSN, respectivamente, en el 5 % y 2 % de los pacientes tratados con placebo
venelb%y2% de los pacientes tratados con Tecfidera. No se produjo ningdn aumento de las
transaminasas 2 3 veces el LSN simultdneamente con un aumento de bilirrubina > 2 veces el LSN. Menos
del 1 % de los pacientes suspendieron el tratamiento debido al aumenta de las transaminasas hepaticas, y
el porcentaje fue similar en los pacientes tratados con Tecfidera o con placebo.

Renales

La incidencia de proteinuria fue mayor en los pacientes tratados con Tecfidera (9 %) en cemparacién con
el placebo {7 %) en los estudios controlados con placebo. La incidencia general de acontecimientos
adversos renales y urinarios fue similar en los pacientes tratados con Tecfidera y con placebo. No se
notificaron casos de insuficiencia renal grave. En el andlisis de orina, el porcentaje de pacientes con
valores de proteina de 1+ o superiores fue similar en fos pacientes tratados con Tecfidera (43 %) y con
placebo (40 %). Por lo general, la proteinuria observada en los andlisis de laboratorio no fue de caricter
progresivo. En comparacién con los pacientes tratados con placebo, se observd que la tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) aumenta en los pacientes tratados con Tecfidera, incluidos los pacientes con 2
¢asos consecutivos de proteinuria {= 1+).

Hematolégicas

En los estudios controlados con placebo, la mayoria de los pacientes (> 98 %) tenian valores de linfocitos
normales antes de iniciar el tratamiento. Al recibir tratamiento con Tecfidera, el nimero medio de
linfocitos descendié durante el primer afio, alcanzando posteriormente una meseta. Como promedio, ef
numero de linfocitos disminuyd aproximadamente un 30 % del valor basal. La mediana y la media de
nimero de linfocitos permanecieron dentro de los Iimites normales. e observé un ndimero de linfocitos <
0,5x 109/1 en < 1% de los pacientes tratados con placebo y en & % de los pacientes tratados con Tecfidera.
Se cbservé un nimero de linfecitos < 0,2 x 109/1 en un paciente tratado con Tecfidera y en ningin



% frente al 2 %) fue similar en los pacientes tratados con placebo o con Tecfidera. No se observd un
aumento de la incidencia de infecciones y de infecciones graves en los pacientes con un ndmerd de
linfocitos < 0,8 x 109/I o<05x 109/I. Se observd un aumento transiterio en el nimere de eosindfilos
durante los dos grimeros meses de tratamiento. '

' Anomalias de laboratorio

En los estudios controlados con placebo, 1a determinacidn de cetonas en orina (1+ o superior) fue mayor
en los pacientes tratados con Tecfidera {45 %) en comparacidn con placebo {10 %). No se observaron
consecuencias clinicas adversas en |os ensayos clinicos. '
Los niveles de 1,25-dihidroxivitamina D disminuyeron en los pacientes tratados con Tecfidera en relacidn
: con placebo {mediana de porcentaje de disminucion desde el valor basal a los 2 afios del 25 % frente ail 15
%, respectivamente} y los niveles de hormona paratiroidea {PTH) aumentaron en los pacientes trate}dos
con Tecfidera en relacién con placebo {mediana de porcentaje de aumento desde el valor basal a los 2
afios del 29 % frente al 15 %, respectivamente). Los valores medios de ambos pardmetros permaneciéron
dentro de los limites normales.

9. SOBREDOSIFICACION

Neo se han notificado casos de sobredosis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse las 24
horas del dia en Argentina con los Centros de Toxicologia:

+#+ Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez - Ciudad de Buenos Aires-

Teléfona: {011} 4962-6666 f 2247

: % Hospital A, Posadas — Provincia de Buenos Aires - Teléfono: {011} 4654-6648 / 4658- 7777
+» Hospital de Nifios Pedro Elizalde - Ciudad de Buenos Aires — Teléfono: (011) 4300-2115

< Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica — La Plata — Teléfone: {0221} 451-5555

+# Sanatorio de Nifios — Rosario — Teléfono: (0341} 448-0202

“% Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Notificacidn sobre sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Esto
permite una supervision continuada de la relacion riesgo/beneficio def medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema Nacional de

farmacovigitancia al siguiente link:

» http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones _net/applications/fvg_eventos adversos nueve/index.html ;
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
Presentacion:

Tecfidera 120 mg cdpsulas duras gastrorresistentes
Tecfidera 240 mg cdpsulas duras gastrorresistentes
dimetilfumarate {dimethyl fumarate)

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene
informacién impartante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarlas.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos
adversos gque no aparecen en este prospecto.

- Este medicamento se encuentra bajo un Plan de Gestion de Riesge.

Contenido de| prospecto

1. Qué es Tecfidera, para qué se utiliza y cémo funciona
2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Tecfidera
3. Como tomar Tecfidera

4, Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Tecfidera

6. Contenido del envase e informacién adicional

1. Qué es Tecfidera, para qué se utiliza y cémo funciona:

Qué es Tecfidera

Tecfidera es un medicamento que contiene dimetilfumarato como principio activo.
Para qué se utiliza Tecfidera

Tecfidera se utiliza para tratar la esclerosis multiple {EM) remitente-recurrente.

La EM es una enfermedad a large plazo que afecta al sistema nervioso central {SNC), que incluye el
cerebro y la médula espinal. La EM remitente-recurrente se caracteriza por presentar ataques repetidas
(brotes) de sintomas de afectacién neurolégica. Los sintomas varian de un paciente a otro pero suelen
incluir: dificultades para andar, alteraciones del equilibrio y prablemas visuales. Estos sintomas pueden
desaparecer por completo cuando el brote llega a su fin, pero algunos problemas pueden permanecer.
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. multiple y debe consultar a su médico inmediatamente si aparecen sintomas de una nueva alteracion
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Tecfidera no se debe utilizar en nifios ni adolescentes menores de 18 afios. La seguridad y la eficacia de

Toma de Tecfidera con otros medicamentos
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Cémo funciona Tecfidera

Tecfidera parece que actda impidiendo que el sistema de defensa del organismo dafie el cerebro y la
médula espinal. Esto también puede ayudar a retrasar el futuro avance de la EM.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Tecfidera

No tome Tecfidera:

- si es alergico al dimetilfumarato o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento que se

encuentran detallados al inicio de este prospecto.
Advertencias y precauciones

Tecfidera puede afectar el numero de glébulos blancas, los rifiones e higado. Antes de comenzar 4
Tecfidera, su médica le hard un analisis de sangre para obtener un recuento de globulos blancos y
comprobar que sus rifiones e higado funcionan correctamente. Su médico le hard analisis de sangre |
periddicamente durante el tratamiento. i
Se han identificado casos de una infeccién oportunista llamada leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP} asociado al tratamiento con Tecfidera. La LMP puede presentar sintomas simiiares a la esclerosis

neurclogica (gj: disfuncidn motera, sintomas cognitivos o psiquiatricos)

Consulte a su médico antes de empezar a tomar Tecfidera si tiene:
- enfermedad renal grave

- enfermedad hepatica grave

- una enfermedad del estdmago o del intestino

- una infeccién grave {por ejemplo neumonia)

Nifios y adolescentes

Tecfidera en este grupo de pacientes se desconoce.

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar

cualquier otro medicamento, en concreto:
- Medicamentos para tratar la psoriasis que contienen ésteres de acido fumdrico {fumaratos)
- Medicamentos que afectan al sistema inmune del organismo, incluidos atros medicamentos utilizados

para tratar la EM, tales como fingolimod, natalizumab o mitoxantrona, o algunos tratamientos
normalmente usados para el cancer.




P

- Medicamentos que afectan a los rifiones, incluidos algunos antibidticos (utilizados para tratar las
infecciones), “diuréticos” (comprimidos que aumentan la eliminacién 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 (también denominados “anticonceptivos hormonales” o “la pildora”). Tecfidera
puede reducir la efectividad de los anticonceptivos arales. Utilice una forma adicional de anticoncepcién
(por ejemplo un preservativo/condén} mientras esté en tratamiento con Tecfidera.

-Las vacunas administradas mientras se sigue un tratamiento con Tecfidera puede reducir su efectividad.
El uso de Tecfidera y la administracién de determinados tipos de vacunas (vacunas atenuadas) podria
causarle una infeccién y por lo tanto se deben evitar.

Tecfidera con alimentos y alcohol

Después de tomar Tecfidera se debe evitar durante la primera hora el consumo de més de una pequefia
cantidad (mas de 50 ml} de bebidas alcohdlicas fuertes {con un volumen de alcohol de mas del 30%, como
los licores) porque el alcohol puede interaccionar con este medicamento. Puede producir una inflamacién
del estdbmago {gastritis), especialmente en personas con tendencia a padecer esta afeccion.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de factancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo

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

Lactancia

Se desconoce si los componentes de Tecfidera pasan a la leche materna. Tecfidera no se debe usar
durante la lactancia. Su médico le ayudara a decidir si debe dejar de amamantar, o si debe dejar de tomar
Tecfidera. Esta decisidn conlleva sopesar los beneficios de Ia lactancia para su hijo y los beneficios del
tratamiento para usted.

Conduccién y uso de maquinas

Se desconoce e} efecto de Tecfidera sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Su médico le
dird si su enfermedad le permite conducir y utilizar maquinas de forma segura.

3. Como tomar Tecfidera

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico, En
caso de duda, consulte de nueva a su médico.

Dosis de inicio

120 mg dos veces al dia. Via oral




Tome esta dosis de inicio durante los primeros 7 dias, después tome la dosis habitual.
. Dosis habitual
. 240 mg dos veces al dia. Via oral

Las capsulas se deben tomar enteras, con algo de agua. No parta, triture, disuelva ni chupe o mastique las
- cdpsulas porque se podrian incrementar algunos efectos adversos.

- Tome Tecfidera con alimentos — ayuda a reducir algunos de los efectos adversos muy frecuentes (incluidos
en la seccion 4)
Si tomo capsulas por demas, informe a su médico inmediatamente.
Si olvid6 tomar Tecfidera, 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
la hora de la siguiente dosis.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico. '
4. Posibles efectos adversos

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

Efectos graves

Reacciones alérgicas: son poco frecuentes y pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas

El enrojecimiento de la cara o del cuerpo {rubefaccidn) es un efecto adverso muy frecuente (puede afectar

a mas de 1 de cada 10 personas). Sin embargo, si tiene enrojecimiento de |a cara o del cuerpo y Qresenta!'
alguno de estos signos:

~ hinchazon de cara, labios, boca o lengua

I-silbidos al respirar, dificultad respiratoria o falta de aliento

:-9 Deje de tomar Tecfidera y llame al médico inmediatamente.
Efectos adversos muy frecuentes

Pueden afectara mas de 1 de cada 10 personas: ,
- enrojecimiento de la cara o del cuerpo, sensacién de calor, calor, sensacion de ardor a picor

{rubefaccion)
- diarrea (heces sueltas)
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~ nduseas o vomitos
- dolor o retortijones de estémago

- tomar el medicamento con alimentos puede ayudar a reducir los efectos adversos anteriores.

Mientras se esta en tratamiento con Tecfidera es frecuente que los anélisis de orina presenten cetonas,
unas sustancias que se producen naturalmente en el organismo.

Consulte a su médico sobre céma tratar estos efectos adversos. Su médico podra reducirle |a dosis. No se
reduzca la dosis a no ser que su médico se lo indique.

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

- inflamacién de la mucosa intestinal (gastroenteritis)

- vémitos

- indigestién (dispepsia)

-inflamacién de la mucosa del estémago (gastritis)

- trastornos gastrointestinales

- sensacion de ardor

- sofocos, sensacion de calor

- picor de piel {prurito)

- exantema

- manchas rosaceas o rojizas acompafiadas de picor en la piel {eritema)

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

- niveles bajos de glébulos blancos en sangre {linfopenia, leucopenia). Un descenso de los glébulos blancos
puede hacer gue el cuerpo tenga menos capacidad para combatir infecciones. Si tiene una infeccién grave

{como una neumonia) comuniquesefo a su médico inmediatarmente.
- proteinas (albimina} en orina
- aumento de las enzimas hepaticas {ALT, AST) en sangre

Frecuencia conocida {no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico a farmacéutico, incluse si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.

5. Conservacién de Tecfidera

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en la caja después de

“WTO",
La fecha de vencimiento es el dlitimo dia del mes que se indica.



No conservar a temperatura superior a 30 2C.

Conservar Tecfidera en el embalaje original para protegerlo de {a luz.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger
el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacidn adicional

Composicion de Tecfidera

El {los) principio{s) activo(s} es (son} dimetilfumarato.
Tecfidera 120 mg: Cada capsula contiene 120 mg de dimetilfumarato.

Los demads componentas son
MNucleo de microtableta: Croscarmelosa sédica; Celulosa microcristalinag; Estearato de magnesio; Talco;
Silice hidrofébica coloidal.

Sello de recubrimiento: Copolimero de dcido metacrilico y metilmetacrilato; Lauril sulfato de sodig;
Trietilcitrato.

Recubrimiento entérico: Copolimero de Acido metacrilico y etilacrilato; Polisorbato 80; Lauril sulfato de
sodio; Trietilcitrato; Talco micronizado; Simeticona.

Capsula de Gelatina, cuerpo: Gelatina; Didxido de titanio (E171}); tinta negra para impresion :

Capsula de Gelatina, cubierta: Gelatina; Didxide de titanio {E171); Oxido de hierro amarillo (E172); Azul
brillante FCF (E133); tinta negra para impresién

Tecfidera 240 mg: Cada capsula contiene 240 mg de dimetilfurnarato.

Los demas componentes son ,
Ndcleo de microtableta: Croscarmelosa sddica; Celulosa microcristalina; Estearato de magnesio; Silice
hidrofdbica coloidal.

Sello de recubrimiento: Copolimero de icido metacrilico y metilmetacrilato; Lauril sulfato de sodio;
Trietilcitrato. !

Recubrimiento entérico: Copolimero de dcido metacrilico y etilacrilato; Polisorbato 80; Lauril sulfato de
sodio; Trietilcitrato; Talco micronizada; Simeticona.

Cépsula de Gelatina, cuerpo: Gelatina; Diéxido de titanio {E171); Oxido de hierro amarillo (E172); Azul
brillante FCF{E133}; tinta negra para impresién

Cépsula de Gelatina, cubierta: Gelatina; Diéxido de titanio {E171); Oxido de hierro amarillo (E172); Azul
brillante FCF {E133); tinta negra para impresidn

Aspecta del producto y contenido del envase
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Tecfidera 120 mg capsulas duras gastrorresistentes son verdes y blancas con la impresién ‘8G-12 120 mg’
y se comercializan en envases que contienen 14 capsulas.

Tecfidera 240 mg cépsulas duras gastrorresistentes son verdes con la impresion ‘BG-12 240 mg’ v se
comercializan en envases que contienen 56 capsulas. “Ante cualquier inconveniente con el producto el
paciente puede ilenar la ficha que estd en la Pdgina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

PRESENTACION:
120 mg : 14 capsulas duras gastroresistentes

Estuche billetera conteniendo un blister de aluminio PVC/PE/PVDC-PVC con 14 capsulas duras
gastrorresistentes

240 mg: 56 capsulas duras gastrorresistentes

Estuche bilfetera conteniendo dos blister de aluminio PVC/PE/PVDC-PVC con 28 cipsulas duras
gastrorresistentes

CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30 2C,
Conservar los blisters en el embalaje exterior para protegerto de la luz.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAE AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N©:

Elaborado par:

Vifor Pharma. Rte de Moncaor 10 CH-1752 Villars-sur-Gtane 1- Suiza
Acondicionador primario y secundario:

Janssen —Cilag SpA. Via C.Janssen, 04010, Borgo S. Michele, Latina Italia

Laboraterio de Control de Calidad en Origen: Biogen Idec Hillerod, Biogen Idec Alle 1, DK-3400 Hillerod,
Denmark.

Importado y Distribuido por: BIOGEN {ARGENTINA) 5.R.L. — Av. Dei Libertador 352 Piso 7.- (B1638BHF)-
Vicente Ldpez — Buenos Afres. Laboratorio de control de Calidad: Avenida Castafiares N2 3222 —
{C14071HS) CABA

Consultas: Centro de Atencidn a Pacientes con Esclerasis Multiple {Programa ACOMPARNAR)
Linea de cantacto: 0800 122 0304

Directara Técnica: Ma. Natalia Riesco Mur(ia - Farmacéutica.
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