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Disposicién
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Martes 28 de Mayo de 2019

Referencia: 1-0047-2000-000086-18-4

VISTO el Expediente N°  1-0047-2000-000086-18-4 del Registro de esta ADMINISTRACIO!
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIOS CASASCO S.A.LC solicita se autorice la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva
especialidad medicinal que serd elaborada en la Repiiblica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republic:
Argentina y en al menos un pais incluido en el Anexo I del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de especialidades medicinales se encuentrai
contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y susnorma:
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié los informes técnicos
pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las
referidas dreas para la especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran transcriptos
en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicién.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizara/n la elaboracion y e
control de calidad de la especialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestion de Riesgo correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de s
competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la especialidad medicinal solicitada.



Que se actua en cjercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 del 16 di
diciembre de 2015.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma LABORATORIOS CASASCO S.ALC la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de 1la ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre
comercial LIXERAL vy nombre/s genérico/s DIMETILFUMARATO , la que serd elaborada en 1
Republica Argentina de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de
Inscripeidn, segin lo solicitado por la firma LABORATORIOS CASASCO S.ALC .

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los
documentos denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO3.PDF / 0 - 25/03/201¢
16:48:48, PROYECTO DE PROSPECTO VERSIONO3.PDF / 0 - 25/03/2019 16:48:48, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO3.PDF / 0 - 16/07/2018 16:34:18, PROYECTO DI
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO4.PDF / 0 - 16/07/2018 16:34:18, PROYECTO DI
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO5.PDF / 0 - 25/03/2019 16:48:48, PROYECTO DE

ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO6.PDF / 0 - 25/03/2019 16:48:48 .

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDATL
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal cuya Inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular deberd notificar a esta Administracién Nacional la fecha de
inicio de la elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnics
consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma LABORATORIOS CASASCO S.A.LC debera cumplir con el
Plan de Gestion de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION Dt
RIESGO_VERSIONO1.PDF / 0 - 25/04/2019 10:39:52 aprobado.

ARTICULO 6°- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el articulo precedente, est:
Administracion Nacional podra suspender la comercializacién del producto autorizado por la presente
disposicién cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°-- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicion sera
de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en €l.

ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicidn, los proyectos de rétulos y prospectos y
el Plan de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines d¢
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
CONSULTE A SU MEDICO

LIXERAL
DIMETILFUMARATO 120 mg y 240 mg
Cépsulas con microgranulos gastrorresistentes

Venta Bajo Receta Industria Argentina

Lea esta informacion para el paciente antes de comenzar a tomar LIXERAL y cada
vez que repita la receta ya que puede haber nueva informacion. Esta informacién no

reemplaza a su conversacion con el médico sobre su enfermedad o su tratamiento.

Férmulas

Cada céapsula con microgranulos gastrorresistentes x 120 mg contiene:

PELLETS de Dimetilfumarato (Dimetilfumarato; Aztcar: Povidona K-30; Polisorbato
80; Aceite de ricino hidrogenado Polyoxil 40; Copolimero de Acido Metacrilico Tipo A;
Dibutilftalato); Capsulas de gelatina rigida [Diéxido de titanio: Gelatina; Azul Brillante
(C.l. 42090); Amarillo Ocaso (C.I. 15985); Amarillo de Quinolina (C.1. 47005)]

Cada cépsula con microgranulos gastrorresistentes x 240 mg contiene:

PELLETS de Dimetilfumarato (Dimetilfumarato: Azucar; Povidona K-30: Polisorbato
80; Aceite de ricino hidrogenado Polyoxil 40; Copolimero de Acido Metacrilico Tipo A;
Dibutilftalato); Capsulas de gelatina rigida [Dioxido de titanio: Gelatina; Azul Brillante
(C.1. 42.090); Amarillo Ocaso (C.l. 15985); Amarillo de Quinolina (C.1. 47005)]

¢ Qué es LIXERAL y para qué se usa?

LIXERAL es un medicamento que contiene dimetilfumarato como principio activo.
LIXERAL se utiliza para tratar la esclerosis multiple (EM) en la forma que presente.
recaidas y remisiones. Se cree que la esclerosis multiple (EM) es una enfermedad
autoinmune que provoca inflamacién en el sistema nervioso central (SNC). Una
enfermedad autoinmune significa que el sistema inmune del organismo ataca sus
propias células, produciendo inflamacion; en el caso de la EM son afectadas
principaimente las células del SNC, incluyendo el cerebro y la médula espinal. En la
forma de EM con recaidas y remisiones, los ataques sintomaticos (Ilamados recaidas)
son seguidos por periodos en los que los sintomas desaparecen completa o
parcialmente (llamados remisiones). Los sintomas varian de un paciente a otro pero
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suelen incluir: dificultades en la marcha, alteraciones del equilibrio y problemas
visuales.

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

progresion de la discapacidad).

Antes de usar LIXERAL

No use LIXERAL si

LIXERAL puede afectar al nimero de glébulos blancos, los rifiones e higado.

Antes de comenzar a tomar LIXERAL y periddicamente durante el tratamiento, su

médico le indicara analisis de sangre y orina para obtener un recuento de gldbulos

blancos y comprobar que sus rifiones e higado funcionan correctamente. Si presenta

una disminucion del nimero de giébulos blancos durante el tratamiento, el médico

puede considerar la interrupcion del mismo.

Se han identificado casos de una infeccién oportunista llamada leucoencefalopatia

multifocal progresiva (LMP) asociados al tratamiento con dimetilfumarato. La LMP

puede presentarse con sintomas similares a los de la esclerosis multiple, y debe

consultar a su médico inmediatamente si aparecen sintomas de nueva alteracion

neuroldgica (por ejemplo, alteracion motora, sintomas cognitivos o psiquiatricos).

Antes de comenzar a tomar LIXERAL, coméntele a su médico sobre sus antecedentes

de salud, incluyendo si usted:

e Tiene enfermedad renal;

* Tiene enfermedad hepética;

* Tiene enfermedad del estdmago o del intestino;

* Tiene una infeccién (por ejemplo, neumonia);

» Presenta o ha presentado recuento de glébulos blancos bajos (bajos linfocitos);

» Estd embarazada o cree que podria estarlo, o tiene intencion de quedar
embarazada;

 Esta amamantando (dando el pecho a su bebé).

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

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

receta, vitaminas y suplementos dietarios. Los medicamentos pueden tener

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

médico en particular si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:
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* Medicamentos que contienen ésteres de acido fumarico (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 cancer.

* Medicamentos que afectan a los rifiones, incluidos algunos antibidticos
(utilizados para tratar las infecciones), diuréticos (medicamentos que aumentan la
eliminacion de orina), ciertos tipos de analgésicos (como el ibuprofeno u otros
antiinflamatorios similares, y medicamentos de venta sin receta) y medicamentos
que contienen litio. ’

e Anticonceptivos orales. LIXERAL puede reducir la efectividad de los
anticonceptivos orales. Utilice una forma adicional de anticoncepcién (por ejemplo
un preservativo) mientras esté en tratamiento con LIXERAL.

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

Si necesita informacién adicional consulte a su médico.

Tenga especial cuidado con LIXERAL

Si es alérgico al dimetilfumarato, 0 a cualquiera de los deméas componentes de este

medicamento;

e Si es menor de 18 afios; se desconocen la seguridad y la eficacia de
dimetilfumarato en nifios y adolescentes menores de 18 afios:

» Siesta embarazada (a no ser que lo haya hablado con su médico);

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

lactancia para su hijo y los beneficios del tratamiento para usted.
Toma simultanea de otros medicamentos

¢C6émo usar LIXERAL?
» Tome LIXERAL exactamente como se lo prescribid su médico. No tome mas que

el que le prescribieron. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.
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o Las capsulas se deben tomar enteras, con algo de agua. No parta, triture,
disuelva ni chupe o mastique las capsulas porque se podrian incrementar algunos
efectos adversos.

¢ Tome LIXERAL con alimentos. Ayuda a reducir algunos de los efectos adversos
mas frecuentes.

e La dosis de inicio habitualmente es de 120 mg dos veces al dia (una por la
mafana y otra por la noche) durante los primeros 7 dias. Luego el médico puede
incrementarle la dosis a 240 mg dos veces al dia (una por la mafiana y otra por la

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

Embarazo y lactancia

LIXERAL se encuentra contraindicado en embarazo y lactancia.

Uso en ninos
No se ha estudiado el empleo de dimetilfumarato en nifios, por lo que los menores de
18 afios no deben tomar LIXERAL.

Uso en geriatria

Puede ser utilizado en pacientes mayores de 65 afios.

Efectos sobre la capacidad de conduccién de vehiculos

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

Toma conjunta de LIXERAL con alimentos y bebidas

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

(gastritis), especialmente en personas con tendencia a padecer esta afeccion.

Uso apropiado del medicamento LIXERAL

Si se olvidé de tomar LIXERAL

Si olvid6 tomar alguna dosis, no tome una dosis doble para compensarla. Puede tomar
la dosis olvidada si transcurriran al menos 4 horas entre las dosis. De lo contrario,

espere hasta la hora de la siguiente dosis.
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A tener en cuenta mientras toma LIXERAL
Efectos indeseables (adversos)
Al igual que todos los medicamentos, LIXERAL puede producir efectos indeseables o
adversos, aunque no todas las personas los sufran.
Efectos graves
¢ Recuentos de linfocitos muy bajos: los recuentos de linfocitos (un tipo de gldébulos
blancos de la sangre) pueden disminuir con el tratamiento. Un recuento de
gldbulos blancos bajo durante un periodo de tiempo prolongado puede aumentar
el riesgo de infeccidn, incluida una infeccion rara del cerebro llamada
leucoencefalopatia muitifocal progresiva (LMP). Los sintomas de la LMP pueden
ser similares a los de un brote de la EM. Los sintomas pueden incluir una
debilidad nueva o empeoramiento de la debilidad en un lado del cuerpo; torpeza;
cambios en la vision, en el pensamiento o en la memoria; o confusién o cambios
de personalidad que duran mas de varios dias.
Llame al médico inmediatamente si presenta alguno de estos sintomas.
* Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP): la frecuencia de este efecto
adverso no es conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
* Reacciones alérgicas: son poco frecuentes Y pueden afectar hasta a 1 de cada
100 personas.
El enrojecimiento de la cara o del cuerpo (rubefaccion) es un efecto adverso frecuente
(puede afectar a més de 1 de cada 10 personas). Sin embargo, si tiene enrojecimiento
de la cara o del cuerpo y presenta alguno de estos signos:
- hinchazén de cara, labios, boca o lengua
- silbidos al respirar, dificultad respiratoria o falta de aliento
Deje de tomar LIXERAL y llame al médico inmediatamente.
Efectos adversos frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
- enrojecimiento de la cara o del cuerpo,
- sensacion de calor, ardor o picazén (rubefaccion),
- heces sueltas (diarrea),
- nauseas o vomitos,
- dolor o retortijones de estémago.
Los pacientes que toman LIXERAL por primera vez son mas propensos a padecer
estos efectos indeseables (principalmente en el curso del primer mes de tratamiento).

En la mayoria de los pacientes estos sintomas son de leves a moderados y tienden a

desaparecer con el tiempo.
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Si toma LIXERAL con las comidas puede contribuir a l1a reduccion de estos
efectos adversos.

- Mientras se esta en tratamiento con LIXERAL es frecuente que los analisis de
orina presenten cetonas (sustancias que se producen naturalmente en el
organismo).

Consulte a su médico sobre como tratar estos efectos adversos. Su médico podra
reducirle la dosis. No reduzca Ud. la dosis a no ser que su médico se lo indique.
Efectos adversos ocasionales (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

- gastroenteritis (inflamacion de la mucosa intestinal),

- vomitos,

- dispepsia (indigestién),

- gastritis (inflamacién de la mucosa del estémago),

- trastornos gastrointestinales,

- sensacién de ardor,

- sofocos, sensacion de calor,

- prurito (picazén de la piel),

- exantema (erupciones agudas y extensas de la piel),

- eritema (manchas rosaceas o rojizas acompafiadas de picazén en la piel).
Efectos adversos ocasionales que pueden aparecer en los analisis de sangre o
de orina

- niveles bajos de gldbulos blancos (linfopenia, leucopenia) en sangre. Un
descenso de los glébulos blancos puede hacer que el cuerpo tenga menos
capacidad para combatir infecciones. Si tiene una infeccion grave (como una
neumonia) comuniqueselo a su médico inmediatamente,

- proteinas (albimina) en orina,

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

Estos no son todos los efectos adversos de LIXERAL. Pregunte a su médico
para mas informacion.

Si usted experimenta un efecto no deseado, consulte a su médico, atn si ese efecto
no se encuentra listado en este prospecto.

¢,C6émo conservar LIXERAL?
- Conservar entre 15y 30° C.

- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Presentacién
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Capsulas con microgranulos gastrorresistentes x 120 mg: envases con 14, 500 y 1.000
capsulas, siendo los dos Gltimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

Capsulas con microgranulos gastrorresistentes x 240 mg: envases con 30, 60, 90, 500
y 1.000 capsulas, siendo los dos ltimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

Si Ud. toma dosis mayores de LIXERAL de Jas que debiera

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

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

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas”.
“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar
la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT

httg://anmat.gov.ar/farmacovigiIancia/Notificar.asg o llamar a

ANMAT responde 0800-333-1234"

Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°

Laboratorios CASASCO S.A.I.C.

Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

?ﬁ, dm%t

aonmaot

SANTARELLI Alejandro Daniel
CUIL 20180985264
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PROYECTO DE PROSPECTO
LIXERAL
DIMETILFUMARATO 120 mg y 240 mg
Capsulas con microgranulos gastrorresistentes

Venta Bajo Receta Industria Argentina

Férmulas
. Cada capsula con microgranulos gastrorresistentes x 120 mg contiene:

PELLETS de Dimetilfumarato 240,0 mg (Dimetilfumarato120,0 mg; Azucar 72,0 mg;
Povidona K-30 9,6 mg; Polisorbato 80 1,2 mg; Aceite de ricino hidrogenado Polyoxil 40
1,2 mg; Copolimero de Acido Metacrilico Tipo A 28,8 mg; Dibutilftalato 7,2 mg);
Capsulas de gelatina rigida [Di6xido de titanio 0.2613 mg; Gelatina 60,7289 mg; Azul
Brillante (C.I. 42090) 0,0055 mg; Amarillo Ocaso (C.1l. 15985) 0,0006 mg; Amarillo de
Quinolina (C.I. 47005) 0,0037 mg]

Cada cépsula con microgranulos gastrorresistentes x 240 mgq contiene:

PELLETS de Dimetilfumarato 480,0 mg (Dimetilfumarato 240,0 mg; Azlcar 144,0 mg;
Povidona K-30 19,2 mg; Polisorbato 80 2,4 mg; Aceite de ricino hidrogenado Polyoxil
40 2,4 mg; Copolimero de Acido Metacrilico Tipo A 57,6 mg; Dibutilftalato 14,4 mg);
Capsulas de gelatina rigida [Di6xido de titanio 0.3463 mg; Gelatina 96,3957 mg; Azul
Brillante (C.I. 42.090) 0,1164 mg; Amarillo Ocaso (C.l. 15985) 0,0058 mg; Amarillo de
Quinolina (C.I. 47005) 0,1358 mg]

Accién Terapéutica
Inmunomodulador-antiinflamatorio.
C6d. ATC: Cadigo ATC: NO7XX09, otros medicamentos del Sistema Nervioso.

Indicaciones
LIXERAL esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis
multiple con recaidas y remisiones.

Accién farmacolégica

Mecanismo de accion

No se conoce con precisién el mecanismo mediante el cual el dimetilfumarato ejerce
sus efectos terapéuticos en la esclerosis mdltiple. EI dimetilfumarato y su metabolito, el
monometilfumarato activan la via del factor nuclear 2 (derivado eritroide 2 - Nrf2). La
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via del Nrf2 esté'involucrada en la respuesta celular al estrés oxidativo. El
monometilfumarato se ha identificado in vitro como un agonista del receptor nicotinico.

Efectos farmacodinamicos

Efectos en el sistema inmunitario

En los estudios preclinicos y clinicos, dimetilfumarato demostr6 tener propiedades
antiinflamatorias e inmunomoduladoras. El dimetilfumarato y el monometilffumarato
redujeron significativamente la actividad de las células inmunitarias y la posterior
liberacion de citocinas proinflamatorias en respuesta a los estimulos inflamatorios en
modelos preclinicos. .

En estudios clinicos en pacientes con psoriasis, el dimetilfumarato afecté a los
fenotipos linfocitarios mediante la regulacion en descenso de los perfiles de citocinas
proinflamatorias (TH1, TH17) y estimuldé la produccién antiinflamatoria (TH2). El
dimetilfumarato demostré tener actividad terapéutica en mudltiples modelos de lesion
inflamatoria y neurocinflamatoria. En estudios de fase Ill, tras el tratamiento con
dimetilfumarato, el recuento medio de linfocitos disminuy6 en un promedio de
aproximadamente el 30% del valor basal a lo largo del primer afic y posteriormente se

estabiliz6.

Efectos en el sistema cardiovascdlar

Dosis unicas de 240 mg o de 360 mg de dimetiffumarato no afectaron al intervalo QTc

cuando se compararon con placebo.

Farmacocinética ‘

Dimetilfumarato administrado por via oral sufre una rapida hidrélisis presistémica por
las esterasas y se convierte en monometilfumarato, su principal metabolito activo. El
dimetilfumarato no es cuantificable en el plasma tras su administracion oral. Por lo
tanto, todos los analisis farmacocinéticos relacionados con el dimetilfumarato se
realizaron con concentraciones de monometilfumarato en plasma.

Absorcion: el Tmax del monometilfumarato es de 2 a 2,5 horas. Tras la administracion
de 240 mg dos veces al dia con alimentos, la Crax media fue de 1,72 mg/L y el ABC
fue de 8,02 h.mg/L en los sujetos con esclerosis multiple. En general, la Crmax y €l ABC
aumentaron aproximadamente de forma proporcional a la dosis en el intervalo de dosis
de 120 mg a 360 mg. Se administraron dos dosis de 240 mg con 4 horas de diferencia
como parte de un régimen de administracion de tres veces al dia a pacientes con
esclerosis multiple. Esto dio lugar a una acumulacion minima de exposicion que
produjo un aumento de la Cmax media del 12% en comparacién con la administracién
dos veces al dia (1,72 mg/L con dos veces al dia en comparacion con 1,93 mg/L con
tres veces al dia) sin ninguna implicancia de seguridad.
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Los alimentos no afectan de forma clinicamente significativa la exposicién del
dimetilfumarato. Sin embargo, LIXERAL debe administrarse con alimentos ya que esto
mejora la tolerabilidad con respecto a los efectos adversos de rubefaccion o
gastrointestinales.

Distribucion: el volumen de distribucién aparente tras la administracion oral de 240 mg
de dimetilfumarato oscila entre 60 L y 90 L. La union del monometiffumarato a la
proteina plasmatica humana oscila generalmente entre el 27% y el 40%.

Metabolismo: el dimetilfumarato se metaboliza extensamente y se excreta menos del
0,1% de la dosis como dimetilfumarato sin alterar en la orina. Inicialmente se
metaboliza por las esterasas, de amplia distribucion en el aparato digestivo, en la
sangre y en los tejidos, antes de alcanzar la circulacion general. También se produce
un metabolismo adicional mediante el ciclo del acido tricarboxilico, sin intervencion del
sistema del citocromo P450 (CYP). El monometilfumarato, el acido fumarico, el acido
citrico y la glucosa son los principales metabolitos en plasma.

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

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

Farmacocinética en poblaciones especiales:

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

Poblacién pediatrica: No se ha estudiado la farmacocinética en pacientes menores dex
18 afios.

Insuficiencia renal: Dado que la via renal es la via secundaria de eliminacién del
dimetilfumarato y representa menos del 16% de la dosis administrada, no se realizaron
estudios farmacocinéticos en personas con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepética: dado que el dimetilfumarato y el monometilfumarato se
metabolizan por las esterasas, sin ihtervencién del sistema CYP450, no se realizaron

estudios farmacocinéticos en personas con insuficiencia hepatica.

Posologia y Modo de Administracién
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LIXERAL se administra por via oral. La capsula se debe tragar entera. No se debe
triturar, masticar, dividir, chupar ni disolver la capsula o el contenido de la misma. No
debe abrirse la capsula para dispersar su contenido en alimentos.

Posologia

La dosis inicial es de 120 mg dos veces al dia. Después de 7 dias, se incrementa a la
dosis recomendada de 240 mg dos veces al dia.

La reduccién transitoria de la dosis a 120 mg dos veces al dia puede reducir la
aparicién de reaccionves adversas gastrointestinales y de rubefaccion. En el plazo de 1
mes, se debe reanudar la dosis recomendada de 240 mg dos veces al dia. Debe
considerarse la discontinuacién de LIXERAL en pacientes que no pueden tolerar el
regreso a la dosis de mantenimiento. LIXERAL se debe tomar con alimentos, ya que
en pacientes que experimentan rubefaccién o reacciones adversas gastrointestinales,
la toma de dimetilfumarato con alimentos puede mejorar la tolerabilidad.

Pacientes de edad avanzada

No se incluyd suficiente cantidad de pacientes 265 afios de edad en los estudios
clinicos para determinar si responden de forma diferente a los pacientes de menor
edad. En base al modo de accién del principio activo, en teoria no existen motivos
para realizar un ajuste de la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Poblacién pediatrica

No se han establecido la seguridad y la eficacia de dimetifumarato en nifios y
adolescentes de 10 a 18 afios. No existe una recomendacién de uso especifica para
dimetilfumarato en nifios menores de 10 afios con esclerosis mltiple.

Insuficiencia hepética y renal

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

Contraindicaciones
Hipersensibilidad conocida al dimetilfumarato o a alguno de los excipientes del
producto.

Advertencias y Precauciones

Anafilaxia y angioedema

El dimetilfumarato puede provocar anafilaxia y angioedema luego de la primera dosis o
en cualquier momento durante el tratamiento. Los signos y sintomas pueden ser
dificultad para respirar, urticaria y tumefaccion de la garganta y la lengua. Se debe
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instruir a los pacientes para discontinuar LIXERAL y procurar atencién médica
inmediata en caso de experimentar signos y sintomas de anafilaxia o angioedema.
Analisis de sangre/laboratorio

Se han observado cambios en los analisis de laboratorio de la funcién renal y hepatica
en estudios clinicos en sujetos tratados con dimetilfumarato. Se desconocen las
implicancias clinicas de estos cambios. Se recomienda realizar evaluaciones de la
funcion renal y de la funcion hepatica antes de iniciar el tratamiento, después de 3y 6
meses de tratamiento, cada 6 a 12 meses a partir de entonces y segun esté
clinicamente indicado.

Los pacientes tratados con dimetilfumarato pueden desarrollar linfopenia prolongada
grave. No se ha estudiado el uso de dimetilfumarato en pacientes que ya presentan
recuentos de linfocitos bajos y se debe tener precaucion al tratar a los mismos. Antes
de iniciar el tratamiento con dimetilfumarato, se debe realizar un hemograma completo
actual, que incluya linfocitos. Si el recuento de linfocitos esta por debajo de los limites
normales, se debe realizar una evaluacion exhaustiva de las posibles causas antes de
comenzar el tratamiento con LIXERAL.

Tras el inicio del tratamiento, se deben realizar hemograma completo, que incluyan
evaluacion de linfocitos, cada 3 meses. Se debe considerar la interrupcion del
tratamiento con LIXERAL en los pacientes con recuentos linfocitarios <0,5 x 10%1 que
persistan durante mas de 6 meses. Se debe reconsiderar con el paciente la relacion
beneficio/riesgo del tratamiento teniendo en cuenta ofras opciones terapéuticas
disponibles. Como parte de esta reconsideracion, se pueden incluir los factores
clinicos y la evaluacion de los analisis de laboratorio y de las pruebas de imagen. Si se
continua el tratamiento a pesar de un recuento linfocitario persistente <0,5 x 1091, se
recomienda intensificar el control.

Se debe realizar un seguimiento de los recuentos linfocitarios hasta que regresen a los
valores normales. Una vez restablecidos, y en ausencia de opciones terapéuticas
alternativas, la decision de reanudar o no el tratamiento con LIXERAL después de la
interrupcion del mismo debe basarse en el juicio clinico.

Resonancia Magnética (RNM)

Antes de iniciar el tratamiento con LIXERAL se debe disponer de una RNM basal
(realizada durante los 3 meses previos) a modo de referencia. Se puede considerar la
realizacion de una RNM como parte del control intensivo en aquellos pacientes con
mayor riesgo de desarrollar LMP. En caso de sospecha clinica de LMP, se debe
realizar una RNM inmediatamente para fines diagndésticos.

Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva
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Se han identificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)
asociados al tratamiento con dimetilfumarato una infeccion oportunista cerebral
causada por el virus John Cunningham (virus JC). La linfopenia grave y prolongada
(recuentos linfocitarios inferiores a 0,5 x 10%1 a lo largo de mas de seis meses) durante
el tratamiento con dimetilfumarato ha sido identificada como un posible factor de riesgo
para el desarrolic de LMP.

Para intentar reducir el riesgo de LMP asociado a la administracion de dimetilfumarato
y de detectar precozmente su aparicién, se recomienda:

- Antes de iniciar el tratamiento con LIXERAL.:

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

e Realizar un hemograma completo (incluyendo linfocitos) y disponer de una
resonancia magnética (RNM) cerebral de referencia (realizada durante los tres
meses previos).

- Una vez iniciado el tratamiento con LIXERAL.:

* Realizar hemogramas completos cada tres meses.

e Considerar la interrupcion del tratamiento si el paciente desarrolla linfopenia
grave y prolongada. En caso de considerar pertinente continuar administrando
el medicamento, informar al paciente acerca del incremento del riesgo de
desarroliar LMP y valorar si el riesgo potencial supera los beneficios. Si se
decide continuar el tratamiento, realizar RNM con mayor frecuencia, para una
vigilancia mas estrecha del paciente.

e Si el tratamiento se detiene debido a linfopenia, monitorear a los pacientes
hasta que los niveles de linfocitos vuelvan a io normal.

e Siempre que se sospeche LMP debera suspenderse inmediatamente el
tratamiento con LIXERAL hasta descartar el diagnéstico.

Tratamiento previo con inmunosupresores o inmunomoduladores

No se han realizado estudios que evallen la seguridad y la eficacia de dimetilfumarato
al cambiar a los pacientes a este medicamento desde otros tratamientos modificadores
de la enfermedad. Se desconoce la contribuciéon del tratamiento previo con
inmunosupresores al desarrollo de LMP en los pacientes tratados con dimetilfumarato.
Al cambiar a los pacientes desde otro tratamiento modificador de la enfermedad a
LIXERAL, se debe tener en cuenta la semivida y el modo de accion del otro farmaco
para evitar un efecto inmunolégico aditivo y al mismo tiempo reducir el riesgo de
reactivacion de la EM. Se recomienda realizar un hemograma completo antes de

iniciar LIXERAL y periédicamente durante el tratamiento. Por lo general, se puede
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iniciar LIXERAL inmediatamente después de interrumpir el tratamiento con interferdn
o con acetato de glatiramer.

Insuficiencia renal y hepatica graves

No se ha estudiado el uso de dimetilfumarato en pacientes con insuficiencia renal
grave o hepatica grave y, por lo tanto, se debe tener precaucion en estos pacientes.
Enfermedad gastrointestinal activa grave

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

Rubefaccion

Se reporté en estudios clinicos que un 40% de los pacientes tratados con
dimetilfumarato experimenté una reaccion de rubefaccién. En la mayoria de los
pacientes esta reaccion de rubefaccion fue de leve a moderada.

Generalmente los sintomas (calor, enrojecimiento, picazén y/o sensaciéon de
quemazoén) comenzaron al inicio del tratamiento con dimetiffumarato (sobre todo
durante el primer mes) y usualmente mejoraron o se resolvieron con el correr del
tiempo. El 3% de los pacientes discontinud el tratamiento a causa de la rubefaccion y
menos del 1% tuvo sintomas de rubefaccion serios, que no amenazaron la vida pero
necesitaron hospitalizaciéon. Los sintomas de rubefaccién graves fueron
probablemente reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas. Tanto los médicos que
prescriban LIXERAL como los pacientes deben ser conscientes de esta posibilidad en
caso de sufrir reacciones de rubefaccién graves. La administracion de dimetilfumarato
con los alimentos puede reducir la incidencia de rubefaccion.

Infecciones

LIXERAL puede disminuir el recuento de linfocitos. En los estudios para EM
controlados con placebo, los recuentos linfocitarios medios durante el tratamiento con
dimetilfumarato disminuyeron aproximadamente un 30% con respecto al valor basal
durante el primer afio de tratamiento, para luego estabilizarée.

Después de 4 semanas de suspender dimetilfumarato, el recuento de linfocitos se
incrementd pero no retorn6 al valor basal. El 6% de los pacientes que recibieron
dimetilfumarato y menos del 1% de los pacientes que recibieron placebo, tuvieron un
recuento de linfocitos <0,5 x 10%L (limite inferior del normal 0,91 x 10%L). En los
estudios clinicos (tanto controlados como no controlados), el 2 % de los pacientes
presentd un recuento linfocitario <0,5 x 109/ durante al menos 6 meses: en estos
pacientes, la mayoria de los recuentos linfocitarios permanecié <0,5 x 1091 al continuar
el tratamiento. La incidencia de infecciones (60% con dimetilfumarato vs. 58% con
placebo) y de infecciones serias (2% con dimetilfumarato vs. 2% con placebo) fue
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similar en ambos grupos de pacientes. No se observé un aumento de la incidencia de
infecciones serias en pacientes con recuentos linfocitarios <0,8 x 10%L 0 0,5 x 10%L en
estudios controlados, aunque fue reportada la ocurrencia de LMP en el contexto de
linfopenia prolongada (recuentos linfocitarios predominantemente <0,5 x 10%l a lo
largo de 3,5 afios) durante la fase de extensién.

Si se contintia el tratamiento en presencia de linfopenia grave y prolongada, no se
puede descartar el riesgo de una infeccién oportunista, incluida la Leucoencefalopatia
Multifocal Progresiva (LMP).

Si un paciente desarrolla una infeccion seria sera necesario considerar la suspension
del tratamiento con LIXERAL y se deberan valorar los riesgos y los beneficios antes
de reiniciar el mismo. Es necesario instruir a los pacientes en tratamiento con
LIXERAL para que notifiquen sintomas de infeccién al médico. Los pacientes con
infecciones serias no deben iniciar el tratamiento con LIXERAL hasta que la infeccién
o infecciones se resuelvan. Se deben realizar controles de recuento de gidbulos
blancos incluyendo linfocitos antes de iniciar y durante el tratamiento con LIXERAL.

Interacciones medicamentosas

No se ha estudiado dimetilfumarato en combinacion con terapias antineoplasicas o
inmunosupresoras y, por lo tanto, se debe tener precaucién durante el uso
concomitante. El tratamiento concomitante de las recidivas en pacientes con EM con
un ciclo corto de corticoesteroides intravenosos no se asocid a un aumento
clinicamente relevante de las infecciones.

No se ha estudiado el efecto de la vacunacion durante el tratamiento con
dimetilfumarato. Se desconoce si el tratamiento con dimetitffumarato puede reducir la
eficacia de algunas vacunas. Las vacunas atenuadas pueden conllevar un mayor
riesgo de infeccion clinica y no deben administrarse a no ser que, en casos
excepcionales, este riesgo potencial esté compensado con el riesgo de no vacunar.
Durante el tratamiento con LIXERAL, se debe evitar el uso simultaneo de otros
derivados del acido fumarico (tdpicos o sistémicos).

En los seres humanos, el dimetilffumarato 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 acido tricarboxilico, sin ninguna implicancia del sistema
del citocromo P450 (CYP). No se identificaron posibles riesgos de interacciones con
otros medicamentos en los estudios in vitro de inhibicién e induccién de CYP, en un
estudio de glucoproteina P ni en los estudios de unién a proteinas del dimetilfumarato
y del monometilfumarato.
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El interferon beta-1a intramuscular y el acetato de glatiramer, medicamentos
frecuentemente utilizados en pacientes con esclerosis multiple, no alteraron el perfil
farmacocinético del dimetilfumarato y del monometilfumarato.

La administracion de 325 mg (o equivalente) de acido acetilsalicilico sin pelicula
entérica, 30 minutos antes de dimetilfumarato, durante 4 dias de administracién, no
altero el perfil farmacocinético de dimetilfumarato y redujo la incidencia y la intensidad
de la rubefaccion. No obstante, no se recomienda el uso a largo plazo de acido
acetilsalicilico para el tratamiento de la rubefaccién. Es necesario considerar los
riesgos potenciales asociados al tratamiento con &cido acetilsalicilico antes de
administrar este farmaco en combinacién con LIXERAL.

El tratamiento simultaneo con medicamentos nefrotoxicos (como los aminoglucésidos,
diuréticos, AINE o litio) puede aumentar el potencial de reacciones adversas renales
(por ejemplo, proteinuria) en pacientes que toman dimetilfumarato.

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

En estudios in vitro de induccién del citocromo P450 (CYP) no se observé interaccién
entre dimetilfumarato y los anticonceptivos orales. No se han realizado estudios de
interaccion in vivo con anticonceptivos orales. Aunque no se espera que haya
interacciones, se deben considerar medidas anticonceptivas no hormonales con
LIXERAL.

Poblacién pediatrica

l.os estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

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
reproduccion. No se recomienda utilizar LIXERAL durante el embarazo ni en mujeres
en edad fértil que no estén empleando métodos anticonceptivos apropiados. LIXERAL
solo debe usarse durante el embarazo si es claramente necesario y si el posible
beneficio justifica el posible riesgo para el feto. '

Lactancia
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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 tras considerar el beneficio de la

lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

No hay datos sobre los efectos de dimetilfumarato en la fertilidad humana. Los datos
de los estudios preclinicos no sugieren que el dimetilfumarato se asocie a un mayor
riesgo de reduccion de la fertilidad.

Uso en Pediatria

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

establecida.

Uso en geriatria
En los estudios clinicos no se incluyo suficiente cantidad de pacientes de 65 afos

que determine si ellos responden de manera diferente a los pacientes mas jovenes.

Efectos sobre la capacidad para conducir v utilizar maquinas

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

Mutagénesis
El dimetilfumarato y el monometilfumarato no fueron mutagénicos en ensayos in vitro

(Ames, aberracion cromosémica en células de mamifero). El dimetilfumarato no fue
clastogénico en el ensayo de micronucleos 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,
la incidencia de carcinoma tubular renal aumento con la dosis de 75 mg/kg/dia, a la
exposicion equivalente (ABC) a la dosis recomendada en humanos. En las ratas, la
incidencia de carcinoma tubular renal aumenté con la dosis de 100 mg/kg/dia, una
exposicion aproximadamente 3 veces superior a la exposicion con la dosis
recomendada en humanos. Se desconoce la relevancia de estos hallazgos para el
riesgo en los seres humanos.

La incidencia de papiloma y carcinoma epidermoides en el estdmago no glandular
(anteestémago) aumentd con una exposicién equivalente a la dosis recomendada en

Pagina 10 de 16

o ————

documento electrénioo ha sido firmada digitalmente en o 5.506, of Decreto N° 2628/2002 y el Decrefo N° 28372003 -



/2 .

 El presente documento electronico ha sido firmado digitaimante en fos términos delaLey N° 25506, ¢l Decreto N°

humanos en ratones y con una exposicion inferior a la dosis recomendada en
humanos en ratas (en base al ABC). El anteestomago de los roedores no tiene un
equivalente en los seres humanos.

Toxicologia

Se realizaron estudids preclinicos en roedores, conejos y monos con una suspension
de dimetilfumarato (dimetiffumarato en hidroxipropil metilcelulosa al 0,8%)
administrada por sonda nasogastrica. El estudio cronico en perros se realizo con la
administracién oral de capsulas de dimetilfumarato.

Se observaron cambios en los rifiones después de la administracion oral repetida de
dimetilfumarato en ratones, ratas, perros y monos. También, regeneracion epitelial de
los tlbulos renales, indicadora de lesion, en todas las especies. Se observé
hiperplasia tubular renal en ratas con administraciones permanentes (estudio de 2
afios). Ademas, atrofia cortical en los perros y monos, y necrosis de células
individuales y fibrosis intersticial en monos que recibieron dosis orales diarias de
dimetilfumarato durante 12 meses, a dosis 6 veces superiores a la dosis recomendada
en base al ABC. Se desconoce la relevancia de estos hallazgos para los seres
humanos.

Se observé un aumento relacionado con la -dosis en la incidencia y severidad de
degeneracion retiniana en ratones luego de la administracion oral de dimetilfumarato
por hasta 2 afios, en una dosis asociada con la exposicién plasmatica a
monometilfumarato similar a aquella en seres humanos a la dosis recomendada.

En las ratas y los perros se observo degeneracion del epitelio seminifero de los
testiculos. Estos hallazgos se reportaron con aproximadamente la dosis recomendada
en ratas y con 6 veces la dosis recomendada en perros (en base al ABC). Se
desconoce la relevancia de estos hallazgos para los seres humanos:

Los hallazgos en el anteestomago de ratones y ratas fueron hiperplasia epidermoide e
hiperqueratosis, inflamacién, y papiloma y carcinoma epidermoides en los estudios de
3 meses 0 méas de duracién. El anteestémago de los ratones y las ratas no tiene un
equivalente en los seres humanos.

Toxicidad para la reproduccion

La administracion oral de dimetilfumarato a ratas macho a dosis de 75, 250 y 375
mg/kg/dia antes y durante el apareamiento no produjo ningtin 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 ABC). La administracion oral de dimetilfumarato a ratas
hembra a dosis de 25, 100 y 250 mg/kg/dia antes y durante el apareamiento, y hasta
el dia 7 de gestacién, indujo una reduccioén en el nimero de fases estrales en 14 dias
y aument6 el nimero de animales con diestro prolongado con la dosis mas alta
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analizada (11 veces la dosis recomendada en base al ABC). Sin embargo, estos
cambios no afectaron a la fertilidad ni al nimero de fetos viables concebidos.

Se ha demostrado que el dimetilfumarato atraviesa la placenta y entra en la sangre
fetal en ratas y conejos. No se observaron malformaciones con ninguna dosis de
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 periodo de la organogénesis
dio lugar a efectos adversos en las madres con dosis 4 veces superiores a la dosis
recomendada en base al ABC, y un peso bajo de los fetos y retraso en la osificacién
(falanges metatarsianas y de las patas traseras) con dosis 11 veces superiores a la
dosis recomendada en base al ABC. El peso fetal mas bajo y el retraso en la
osificacién se consideraron secundarios a la toxicidad materna (menor peso corporal y
menor consumo de alimentos).

La administracién oral de dimetilfumarato con dosis de 25, 75 y 150 mg/kg/dia a
conejas gestantes durante la organogénesis no tuvo ningin 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 ABC.

La administracion oral de dimetilfumarato con dosis de 25, 100 y 250 mg/kg/dia a ratas
durante la gestacion y la lactancia dio lugar a un menor peso corporal en las crias de
la generacion F1 y retrasos en la maduracién sexual en los machos F1 con dosis 11
veces superiores a la dosis recomendada en base al ABC. No hubo efectos en la
fertilidad en las crias F1. El menor peso corporal de las crias se consideré secundario
a la toxicidad materna.

Reacciones Adversas

Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia = 10%) en los pacientes tratados

con dimetilfumarato fueron rubefaccion y sintomas gastrointestinales (diarrea,

nauseas, dolor abdominal, dolor en la parte superior del abdomen).

La rubefaccién y los sintomas gastrointestinales suelen manifestarse al principio del

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

reacciones pueden experimentarlas de forma intermitente durante el tratamiento con
. dimetiffumarato. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia que dieron

lugar a la interrupcién del tratamiento (incidencia > 1%) en los pacientes tratados con

dimetilfumarato fueron rubefaccién (3%) y sintomas gastrointestinales (4%).

Las reacciones adversas seran clasificadas acorde a la Disposicién 5904/96 de la

ANMAT como frecuentes (>10%), ocasionales (1-10%) y raras (<1%), teniendo en

cuenta la frecuencia del evento adverso en el grupo activo vs. placebo. En caso de no
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poder estimarse la frecuencia del evento adverso a partir de los datos disponibles, ésta
serd “no conocida”.

Infecciones e infestaciones: Ocasionales: gastroenteritis. Frecuencia no conocida:
leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Ocasionales: linfopenia y
feucopenia. ;
Trastornos del sistema inmunolégico: Raras: hipersensibilidad.

Trastornos del sistema nervioso: Ocasionales: sensacion de quemazon.

Trastornos vasculares: Frecuentes: rubefaccién. Ocasionales: sofocos.

Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: diarrea, nauseas, dolor en la parte
superior del abdomen y dolor abdominal. Ocasionales: Vomitos, dispepsia, gastritis y
trastorno gastrointestinal.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Ocasionales: prurito, exantema vy
eritema.

Trastornos renales y urinarios: Ocasionales: proteinuria.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: Ocasionales:
sensacién de calor.

Hallazgos de laboratorio: Frecuentes: cetonas detectadas en orina. Ocasionales:
Albumina presente en orina, aumento de aspartato-aminotransferasa, aumento de
alanina-aminotransferasa y disminucién del nimero de leucocitos. Frecuencia no
conocida: eosinofilia. ‘

A continuacion, se describen algunas de estas reacciones adversas mas significativas:
Rubefaccion

En los estudios controlados con placebo, la incidencia de rubefaccion (34% vs. 4%) y
sofocos (7% vs. 2%) fue mayor en los pacientes tratados con dimetilfumarato que en
los tratados con placebo, respectivamente. La rubefaccion normalmente se describe
como rubefaccion o sofocos, pero puede incluir otros sintomas como calor,
enrojecimiento, picazén y sensacion de quemazon. Los sintomas de rubefaccion
suelen manifestarse al principio del tratamiento (sobre todo durante el primer mes) y
en los pacientes que la padecen, pueden aparecer en forma intermitente durante el
tratamiento con dimetilfumarato. En los pacientes con rubefaccion, la intensidad fue
leve 0 moderada en la mayoria de ellos. En general, el 3% de los pacientes tratados
con dimetilfumarato interrumpieron el tratamiento debido a Ia rubefaccion. La
incidencia de rubefaccion grave, que puede caracterizarse por eritema generalizado,

exantema y/o prurito, fue menor del 1% en los pacientes tratados con dimetilfumarato.
Gastrointestinales
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La incidencia de sintomas gastrointestinales (por ejemplo, diarrea [14% vs. 10%],
nauseas [12% vs. 9%], dolor en la parte superior del abdomen [10% vs. 6%)], dolor
abdominal [9% vs. 4%], vémitos [8% vs. 5%] y dispepsia [5% vs. 3%]) fue mayor en los
pacientes tratados con dimetilfumarato que con placebo, respectivamente. Los
sintomas gastrointestinales suelen manifestarse al principio del tratamiento (sobre todo
durante el primer mes) y éstos pueden producirse de forma intermitente durante el
tratamiento con dimetilfumarato. Los sintomas gastrointestinales fueron de leves a
moderados en la mayoria de los pacientes. El 4% de los pacientes tratados con
dimetilfumarato interrumpié el tratamiento debido a estos sintomas. La incidencia de
los sintomas gastrointestinales graves, entre ellos la gastroenteritis y la gastritis, se
observo en un 1% de los pacientes tratados con dimetilfumarato.

Transaminasas hepéticas

Se observé un aumento de las transaminasas hepaticas en los estudios controlados
con placebo. En la mayoria de los pacientes que presentaron un aumento, los niveles
de las transaminasas hepaticas eran <3 veces el limite superior normal (LSN). La
mayor incidencia de aumentos de las transaminasas hepéaticas en los pacientes
tratados con dimetilfumarato en relacion con el placebo se reporté sobre todo durante
los primeros 6 meses de tratamiento. Se observd un aumento de alanina-
aminotransferasa y de aspartato-aminotransferasa 23 veces el LSN, respectivamente,
en el 5% y 2% de los pacientes tratados con placebo y en el 6% y 2% de los pacientes
tratados con dimetilfumarato. No se produjo ningin aumento de las transaminasas 23
veces el LSN simultaneamente con un aumento de bilirrubina >2 veces el LSN. Menos
del 1% de los pacientes suspendieron el tratamiento debido al aumento de las
transaminasas hepaticas, y el porcentaje fue similar en los pacientes tratados con
dimetilfumarato o con placebo.

Renales

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

pacientes tratados con dimetilfumarato, incluidos los pacientes con 2 casos

consecutivos de proteinuria (21+).

oy N" 25506, of Decreto N* 2628/2002 y el Decreto N* 283/2003 -
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Hematolégicas

En estudios controlados con placebo, la mayoria de los pacientes (>98%) tenian
valores de linfocitos normales antes de iniciar el tratamiento. Al recibir tratamiento con
dimetilfumarato, el nimero medio de linfocitos descendié durante el primer afo,
alcanzando posteriormente una meseta. Como promedio, el nimero de linfocitos
disminuy6 aproximadamente un 30% del valor basal. La mediana y la media del
ndmero de linfocitos permanecieron dentro de los limites de la normalidad. Se observé
un ndmero de linfocitos <0,5 x 10%L en <1% de los pacientes tratados con placebo y
en 6% de los pacientes tratados con dimetilfumarato. Se observé un numero de
linfocitos <0,2 x 10%L en un paciente tratado con dimetilfumarato y en ningun paciente
tratado con placebo. La incidencia de infecciones (58% vs. 60%) y de infecciones
graves (2% vs. 2%) fue similar en los pacientes tratados con placebo o con
dimetilfumarato. No se observé un aumento de la incidencia de infecciones y de
infecciones graves en los pacientes con un ntmero de linfocitos <0,8 x 10%L o <0,5
x10%L. Se han producido casos de LMP en el contexto de linfopenia grave y
prolongada. Se informé un aumento transitorio en el nimero de eosindfilos durante los
dos primeros meses de tratamiento.

Anomalias de laboratorio

En estudios controlados con placebo, la determinacién de cetonas en orina (1+ o
superior) fue mayor en los pacientes tratados con dimetilfumarato (45%) en
comparacion con placebo (10%). No se observaron consecuencias clinicas adversas
en los estudios clinicos. ,

Los niveles de 1,25-dihidroxivitamina D disminuyeron en los pacientes tratados con
dimetilfumarato en relacion con placebo (mediana de porcentaje de disminucion desde
el valor basal a los 2 afios del 25% vs. 15%, respectivamente) y los niveles de
hormona paratiroidea (PTH) aumentaron en los pacientes tratados con dimetilfumarato
en relacion con placebo (mediana de porcentaje de aumento desde el valor basal a los
2 afios del 29% vs. 15%, respectivamente).

Los valores medios de ambos parametros permanecieron dentro de los limites de la
normalidad.

Sobredosificacién

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia.

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

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

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

w—
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Presentacion

Capsulas con microgranulos gastrorresistentes x 120 mg: envases con 14, 500 y 1.000
capsulas, siendo los dos Ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

Capsulas con microgranulos gastrorresistentes x 240 mg: envases con 30, 60, 90, 500

y 1.000 capsulas, siendo los dos ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.
Fecha de ultima revision: ../../..

Forma de conservacién
- Conservar entre 15y 30° C.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°

Laboratorios CASASCO S.A.I.C.

Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires

CHIALE Carlos Alberto
/ CUIL 20120911113
?‘. onmat

anmMmat

SANTARELLI Alejandro Daniel
CUIL 20180985264
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO
LIXERAL
DIMETILFUMARATO 120 mg
Capsulas con microgranulos gastrorresistentes

Laboratorios CASASCO S.A.I.C.

Lote N°

Vencimiento:

CHIALE Carlos Alberto
7 CUIL 20120911113
?& anmoaot

oanMmat

SANTARELLI Alejandro Daniel
CUIL 20180985264
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO
LIXERAL
DIMETILFUMARATO 240 mg

Capsulas con microgranulos gastrorresistentes
Laboratorios CASASCO S.A.l.C.

Lote N°

Vencimiento:

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
? A
7& anmaot
1

onMmat

SANTARELLI Alejandro Daniel
CUIL 20180985264
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PROYECTO DE ROTULO
LIXERAL
DIMETILFUMARATO 120 mg
Capsulas con microgranulos gastrorresistentes

Venta Bajo Receta Industria Argentina
Contenido: 14 capsulas con microgranulos gastrorresistentes.

Férmula

Cada capsula con microgranulos gastrorresistentes x 120 mg contiene:

PELLETS de Dimetilfumarato (Dimetilfumarato; Aztcar; Povidona K-30: Polisorbato
80; Aceite de ricino hidrogenado Polyoxil 40; Copolimero de Acido Metacrilico Tipo A;
Dibutilftalato); Capsulas de gelatina rigida [Di6xido de titanio; Gelatina: Azul Brillante
(C.1. 42090); Amarillo Ocaso (C.I. 15985); Amarillo de Quinolina (C.1. 47005)]

Posologia: ver prospecto interno.

Forma de conservacién
- Conservar entre 15y 30° C.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccién Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°

Laboratorios CASASCO S.A.l.C.

Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Nota: el mismo rétulo llevara el envase con 500 y 1000 capsulas siendo los dos
ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

Lote N°:

CHIALE Carlos Alberto
Vencimiento: / CUIL 20120911113
?& ~ onmat

oanMmat

SANTARELL! Alejandro Daniel
CUIL 20180985264

Pagma 1de1
‘vw-—-p—-—-—.—f mo— — e sr——

. E% presente documentc e!ectromco ha sido. ﬁrmaéo d:gatalmente en los térmmosﬁe Ka Ley N® 25 566 el Decreto N®2628/2002 vl Dacreto N° 283/2003 -



PROYECTO DE ROTULO
LIXERAL
DIMETILFUMARATO 240 mg

Capsulas con microgranulos gastrorresistentes
Venta Bajo Receta Industria Argentina
Contenido: 30 capsulas con microgranulos gastrorresistentes.

Férmula

Cada capsula con microgranulos gastrorresistentes x 240 mg contiene:

PELLETS de Dimetilfumarato (Dimetilfumarato; Azlcar; Povidona K-30: Polisorbato
80; Aceite de ricino hidrogenado Polyoxil 40; Copolimero de Acido Metacrilico Tipo A;
Dibutilftalato); Capsulas de gelatina rigida [Diéxido de titanio; Gelatina; Azul Brillante
(C.1. 42.090); Amarillo Ocaso (C.I. 15985); Amarillo de Quinolina (C.. 47005)]

Posologia: ver prospecto interno.

. Forma de conservacion
- Conservar entre 15y 30° C.
- Mantener alejado del alcance de los nifos.
Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°
‘Laboratorios CASASCO S.A.L.C.
Boyacéa 237 - Ciudad Autébnoma de Buenos Aires

Nota: el mismo rétulo llevara el envase con 60, 90, 500 y 1000 capsulas siendo los dos
ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

Lote N°:
CHIALE Carlos Alberto

Vencimiento: / CUIL 20120911113
7& anmat
i

SANTARELLI Alejandro Daniel
CUIL 20180985264
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DISPOSICION N° 4520

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

CERTIFICADO N° 58973

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000086-18-4

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

DIMETILFUMARATO 120 mg - CAPSULA CON MICROGRANULOS GASTRORRESISTENTES 656397

DIMETILFUMARATO 240 mg - CAPSULA CON MICROGRANULOS GASTRORRESISTENTES 656400

SORRENTINO LLADO Yamila
Ayelen
" CUIL 27319639956

anmalt

Tel (+54-11) 4340-0800 - fttps//www.anmat.gov.ar - Repdblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 6657671 Av. de Mayo 86%
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA  PAgIfa P HRAL), CABA {C1087AAT), CABA (C1084A8D), CABA
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Buenos Aires, 28 DE MAYO DE 2019.-
DISPOSICION N° 4520

ANEXO

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

CERTIFICADO N° 58973

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: LABORATORIOS CASASCO S.A.I.C

N° de Legajo de la empresa: 6542

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: LIXERAL

Nombre Genérico (IFA/s): DIMETILFUMARATO

Concentracion: 120 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA CON MICROGRANULOS
GASTRORRESISTENTES

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel, {(+54-11) 43400800 - hitps 4/ www. anmat.gov.ar - Republica Argenting

Productas Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Balgmny 1f3?‘50 Ay, Caserps 2161 Estados Unidos 25 Alsina $65/671 Av. de Mayo 869
(CLO93AAP), CABA (C12648AD), CARA (C11018AAY, CABA {C1087AAY), CARA {C1084AAD), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
DIMETILFUMARATO 120 mg

Excipiente (s)

AZUCAR 72 mg PELLETS

POVIDONA K 30 9,6 mg PELLETS

POLISORBATO 80 1,2 mg PELLETS

ACEITE DE RICINO HIDROGENADO POLIOXIL 40 1,2 mg PELLETS
COPOLIMERQ DE ACIDO METACRILICO TIPO A 28,8 mg PELLETS
DIBUTIL FTALATO 7,2 mg PELLETS _

DIOXIDO DE TITANIO 0,2613 mg CAPSULA

GELATINA 60,7289 mg CAPSULA )
COLORANTE AZUL BRILLANTE (CI 42090) 0,0055 mg CAPSULA
COLORANTE AMARILLO OCASO (CI 15985) 0,0006 mg CAPSULA
COLORANTE AMARILLO DE QUINOLINA (CI 47005) 0,0037 mg CAPSULA

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-ALU-OPA

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 14 CAPSULAS ENTERICAS
BLISTER CONTENIENDO 10 CAPSULAS ENTERICAS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASE CONTENIENDO 14 CAPSULAS
ENTERICAS

ENVASE CONTENIENDO 500 CAPSULAS ENTERICAS DE USO HOSPITALARIO
ENVASE CONTENIENDO 1000 CAPSULAS ENTERICAS DE USO HOSPITALARIO

Presentaciones: 14, 500 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 1000 DE USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida uatil: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Tel. {(+54-11) 4340-0800 - hitpi//www. anmat.gov.ar - Repabiics Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2163 Estados Unidos 25 Alsing §65/671 Ay, de Mayn 869

(CLO93AAP), CABA {C1264ARD), CARA (C1101AAA}Y, CABA {C1087AAL), CABA {C1084AAD), CABA
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FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cddigo ATC: NO7XX09

Accién terapéutica: Inmunomodulador-antiinflamatorio

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: LIXERAL esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
esclerosis multiple con recaidas y remisiones.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIOS CASASCO | 4699/18 AV. BOYACA 237 CIUDAD REPUBLICA
S.ALC. AUTONOMA DE { ARGENTINA
BS. AS.

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Nimero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS CASASCO | 4699/18 AV. BOYACA 237 CIUDAD REPUBLICA
S.A.LC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
LABORATORIOS CASASCO | 4699/18 CALLE 5 N° 186 PILAR - REPUBLICA
S.A.LC. BUENOS ARGENTINA
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Tel. {(+54-11} 4340-0800 - nttp://www. anmat.gov.ar - Repabliva Argentina
Produrtos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrans 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/673 Av. de Mayo 869
(C1093A4P), CABA {C1264AAD ), CABA (CLI01AAAY, CABA (C1087AAL, CARA (C10B4AAD), CABA
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Razoén Social Nuamero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIOS CASASCO | 4699/18 AV. BOYACA 237 CIUDAD REPUBLICA

S.ALC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

LABORATORIOS CASASCO | 4699/18 CALLE 5 N° 186 PILAR - REPUBLICA

S.A.L.C. BUENOS ARGENTINA
AIRES

Nombre comercial: LIXERAL
Nombre Genérico (IFA/s): DIMETILFUMARATO
Concentracion: 240 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA CON MICROGRANULOS
GASTRORRESISTENTES

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
DIMETILFUMARATO 240 mg

Excipiente (s)

POLISORBATO 80 2,4 mg PELLETS

ACEITE DE RICINO HIDROGENADO POLIOXIL 40 2,4 mg PELLETS
COPOLIMERO DE ACIDO METACRILICO TIPO A 57,6 mg PELLETS
DIBUTIL FTALATO 14,4 mg PELLETS

DIOXIDO DE TITANIO 0,3463 mg CAPSULA

GELATINA 96,3957 mg CAPSULA )
COLORANTE AZUL BRILLANTE (CI 42090) 0,1164 mg CAPSULA
COLORANTE AMARILLO OCASO (CI 15985) 0,0058 mg CAPSULA
COLORANTE AMARILLO DE QUINOLINA (CI 47005) 0,1358 mg CAPSULA
AZUCAR 144 mg PELLETS

POVIDONA K 30 19,2 mg PELLETS

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-ALU-OPA

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 10 CAPSULAS ENTERICAS
BLISTER CONTENIENDO 15 CAPSULAS ENTERICAS

Vel (+54-11% 4340-0800 - nitp/ www. anmat.gov.ar - Repiblica Argentina
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Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Ay, Balgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
{CLO93AAP), CABA (1264840, CABA {CLI01AAAY, CABA {(C1O87AAL), CABA (CLOB9AAD]Y, CABA
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-Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASE CONTENIENDO 30 CAPSULAS
ENTERICAS

ENVASE CONTENIENDO 60 CAPSULAS ENTERICAS

ENVASE CONTENIENDO 90 CAPSULAS ENTERICAS

ENVASE CONTENIENDO 500 CAPSULAS ENTERICAS DE USO HOSPITALARIO
ENVASE CONTENIENDO 1000 CAPSULAS ENTERICAS DE USO HOSPITALARIO

Presentaciones: 30, 60, 90, 500 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 1000 DE USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 300 C
Otras condiciones de conservacién: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicion de expendio: BAJO RECETA

Codigo ATC: NO7XX09

Accion terapéutica: Inmunomodulador-antiinflamatorio
Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: LIXERAL esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
esclerosis multiple con recaidas y remisiones.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Tel. (+54-11) 4340-0800 - hEtp//www. armat.gov.ar - Repabiics Argentina

Froductos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Contral

Av, Belgrano 1480 Ay, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

{CLOB3AAP), CARA (CL2B4AADY, CABA {CL101AAAY, CABA {CIUB7AAL, CABA (CLOB4AAD}, CABA
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Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o0 BPF planta
LABORATORIOS CASASCO | 4699/18 AV. BOYACA 237 CIUDAD REPUBLICA
S.A.LC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Nuamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS CASASCO | 4699/18 AV. BOYACA 237 CIUDAD REPUBLICA
S.A.LC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
LABORATORIOS CASASCO | 4699/18 CALLE 5 N° 186 PILAR - REPUBLICA
S.A.LC. BUENOS ARGENTINA
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Nimero de Disposicion Domiicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS CASASCO | 4699/18 AV. BOYACA 237 CIUDAD REPUBLICA
S.A.LC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
LABORATORIOS CASASCO | 4695/18 CALLE 5 N° 186 PILAR - REPUBLICA
S.A.LC. BUENOS ARGENTINA
AIRES

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) aflos a partir de la

fecha del mismo.

Expediente NO: 1-0047—200_0-000086-18-4

Tel. (+54-113 4340-08B00 - attp /fwww.anmat.gov.ar - Repdblica Argentina
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Secretaria de
Gabierno de Salud

ok CHIALE Carlos Alberto
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Productos Médicos
Av. Balgrano 1480
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INAME
Ay, Caseros 2161
(C12648AD), CABA

INAL
Estados Unidos 25
(CLI01AAAS, CABA
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