Repiiblica Argentina - Poder Ejecutive Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicién
Namero: DI-2018-2107-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 29 de Noviembre de 2018

Referencia: EX-2018-37574126-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-37574126-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MS SYNTHON BAGO S.A. solicita la aprobacién de
nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad
Medicinal denominada CATIRA / DIMETILF UMARATO, Forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULA GASTRORRESISTENTES / 120 Y 240 mg, aprobada por Certificado N° 57.726.

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

Que por Disposicién A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopto el SISTEMA DE GESTION
ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el trdmite de SOLICITUD DE INSCRIPCION
EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo
3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes activos (IFA’S) de origen sintético y
semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que la Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su
competencia.

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

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOG{A MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma MS SYNTHON BAGO S.A., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada CATIRA / DIMETILFUMARATO, Forma farmacéutica y
concentracion: CAPSULA GASTRORRESISTENTES / 120 Y 240 mg, el nuevo proyecto de
rétulos obrante en el documento IF-2018-48089392-APN-DERM#ANMAT; el nuevo proyecto
de prospectos obrante en el documento 1F-2018-48089532-APN-DERM#ANMAT, e
informacion para el paciente obrante en el documento IF-2018-48089750- APN -
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. - Extiéndase por la Direccién de Gestion de Informacion Técnica, el Certificado
actualizado N° 57.726, consignando lo autorizado por el articulo precedente, cancelandose la
versién anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rotulo, prospecto e informacién para el paciente.
Girese a la Direccién de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Synthon - Bagé

PROYECTO DE ROTULO

Catira 120

Dimetilfumarato 120 mg
Capsulas Gastrorresistentes

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA

Cada Capsula Gastrorresistente  contiene:  Dimetilfumarato (como  Dimetilfumarato
Minicomprimidos) 120 mg. Excipientes: Celulosa Microcristalina, Croscarmelosa Sédica, Talco,
Anhidrido Silicico Coloidal, Estearato de Magnesio, Eudragit 1.12,5 (*1), Eudragit L30 D55 (*2),
Simeticona, Trietilcitrato, Didxido de Silicio, Gelatina, Diéxido de Titanio, Amarillo Oxido
Férrico, Azul Brillante F.C.F.

(*1) Eudragit L12,5 contiene: Copolimero de Metracrilato de Metilo — Acido Metacrilico (1:1).
Laurisulfato de Sodio,

(*2) Eudragit L30 D55 contiene: Copolimero de Acrilato de Etilo - Acido Metacrilico (1)
Polisorbato 80, Laurisulfato de Sodio.

Este Medicamento es Libre de Gluten.
Contenido: 7 Cépsulas Gastrorresistentes.

Posologia: segin prescripcion médica.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25 °C. Mantener en su envase
original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 57.726.

Synthon - Bagé

MS Synthon Bagé S.A.

Administracion: Lima 369 Piso 5 B (C1073AAF) Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Tel.: (n
4384 9970/71/72.
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Synthon - Bagé

Director Técnico: Pablo Sebastidn Rimada. Farmacéutico,
Av. Castafiares 3222 (C14061HS) Ciudad Autonoma de Buenos Aires. Tel.: (11) 4384 9970/71/72.

hitp:/fwww.synthonbago.com.ar

Lote Nro.:
Fecha de Vencimiento:

Nota: Los envases conteniendo 14, 28, 30, 46, 56 y 60 Capsulas Gastrorresistentes, llevaran el

mismo texto.
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Synthon - Bagd

PROYECTO DE ROTULO USO HOSPITALARIO

Catira 120

Dimetilfumarato 120 mg
Cépsulas Gastrorresistentes

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA

Cada Cépsula Gastrorresistente contiene:  Dimetilfumarato (como  Dimetilfumarato
Minicomprimidos) 120 mg. Excipientes: Celulosa Microcristalina, Croscarmelosa Sodica, Talco,
Anhidrido Silicico Coloidal, Estearato de Magnesio, Eudragit L12,5 (*1), Eudragit L30 D55 (*2),
Simeticona, Trietilcitrato, Diéxido de Silicio, Gelatina, Diéxido de Titanio, Amarillo Oxido
Férrico, Azul Brillante F.C.F.

(*1) Eudragit L12,5 contiene: Copolimero de Metracrilato de Metilo — Acido Metacrilico (1:1).
Laurisulfato de Sodio.

(*2) Eudragit L30 D55 contiene: Copolimero de Acrilato de Etilo - Acido Metacrilico (1:1)
Polisorbato 80, Laurisulfato de Sodio.

Este Medicamento ¢s Libre de Gluten.
Contenido: 100 Cépsulas Gastrorresistentes.
Posologia: segin prescripcién médica.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25 °C, Mantener cn su envase
original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 57.726.

Synthon - Bagé

MS Synthon Bagé S.A.

Administracion: Lima 369 Piso 5 B (C1073AAF) Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Tel.: (11)
4384 9970/71/72.
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Director Técnico: Pablo Sebastian Rimada, Farmacéutico,
Av. Castafiares 3222 (C14061HS) Ciudad Auténoma de Buenos Adires. Tel.: (11)4384 9970/71/72.

http://www.synthonbago.com.ar

Lote Nro.:
Fecha de Vencimiento:

Nota: Los envases conteniendo 500 y 1000 Cépsulas Gastrorresistentes, llevaran el mismo texto.
Los envases son de Uso Hospitalario Exclusivo
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Synthon - Bagé

PROYECTO DE ROTULO

Catira 240

Dimetilfumarato 240 mg
Capsulas Gastrorresistentes

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA

Cada Cépsula Gastrorresistente  contiene: Dimetilfumarato  (como  Dimetilfumarato
Minicomprimidos) 240 mg. Excipientes: Celulosa Microcristalina, Croscarmelosa Sédica, Talco,
Anhidrido Silicico Coloidal, Estearato de Magnesio, Eudragit L12,5 (*1), Eudragit L30 D55 (*2),
Simeticona, Trietilcitrato, Diéxido de Silicio, Gelatina, Diéxido de Titanio, Amarillo Oxido
Férrico, Azul Brillante F.C.F.

(*1) Eudragit L12,5 contiene: Copolimero de Metracrilato de Metilo — Acido Metacrilico (1:1).
Laurisulfato de Sodio.

(*2) Eudragit L30 D55 contiene: Copolimero de Acrilato de Etilo - Acido Metacrilico (b
Polisorbato 80, Laurisulfato de Sodio.

Este Medicamento es Libre de Gluten.
Contenido: 7 Capsulas Gastrorresistentes,

Posologia: segtin prescripcién médica.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25 °C. Mantener en su envase
original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 57.726.

Synthon - Bagé

MS Synthon Bagé S.A.
Administracién: Lima 369 Piso 5 B (C1073AAF) Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Tel.: (1
4384 9970/71/72.
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Synthon - Bago
Director Téenico: Pablo Sebastian Rimada. Farmacéutico.

Av. Castafiares 3222 (C1406]HS) Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Tel.: (11)4384 9970/71/72.

http://fwww.synthonbago.com.ar

Lote Nro.:
Fecha de Vencimiento:

Nota: Los envases conteniendo 14, 28, 30, 46, 56 y 60 Capsulas Gastrorresistentes, llevaran el
mismo texto.
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Synthon - Bagé

PROYECTO DE ROTULO USO HOSPITALARIO

Catira 240
Dimetilfumarato 240 mg

Capsulas Gastrorresistentes

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA

Cada Cépsula Gastrorresistente  contiene:  Dimetilfumarato (como  Dimetilfumarato
Minicomprimidos) 240 mg. Excipientes: Celulosa Microcristalina, Croscarmelosa Sédica, Talco,
Anhidride Silicico Coloidal, Estearato de Magnesio, Eudragit L12,5 (*1), Eudragit L30 D55 (*2),
Simeticona, Trietilcitrato, Didxido de Silicio, Gelatina, Diéxido de Titanio, Amarillo Oxido
Férrico, Azul Brillante F.C.F.

(*1) Eudragit L12,5 contiene: Copolimero de Metracrilato de Metilo — Acido Metacrilico (1:D.
Laurisulfato de Sodio.

{(*2) Eudragit L30 D55 contiene: Copolimero de Acrilato de Ftilo - Acido Metacrilico (D
Polisorbato 80, Laurisulfato de Sodio.

Este Medicamento ¢s Libre de Gluten.
Contenido: 100 Capsulas Gastrorresistentes.

Posologia: segan prescripcién médica.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25 °C. Mantener en su envase
original. ‘

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 57.726.

Synthon - Bagé

MS Synthon Bagé S.A.

Administracién: Lima 369 Piso 5 B (C1073AAF) Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Tel.: {n
4384 9970/71/72.
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Synthon - Bagé

Director Técnico: Pablo Sebastidn Rimada. Farmacéutico.
Av. Castafiares 3222 (C14061HS) Ciudad Autdnoma de Buenos Aires. Tel.: (1154384 9970/71/72.

http://www.synthonbago.com.ar

Lote Nro.:
Fecha de Vencimiento:

Nota: Los envases conteniendo 500 y 1000 Capsulas Gastrorresistentes, llevaran el mismo texto.
Los envases son de Uso Hospitalario Exclusivo

MS SYNTHON BAGO S.A.
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Republica Argentina - Pdder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: IF-2018-48089392-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 27 de Septiembre de 2018

Referencia: EX-2018-37574126- Rotulo Catira

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 8 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2018.09.27 16:35:26 -03'00"
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Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Teenologia
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Synthon - Bagé

PROYECTO DE PROSPECTO

Catira 120 - 240
Dimetilfumarato 120 - 240 mg

Céapsulas Gastrorresistentes

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA Catira 120

Cada Cépsula Gastrorresistente contiene: Dimetilfumarato  (como  Dimetilfumarato
Minicomprimidos) 120 mg. Excipientes: Celulosa Microcristalina, Croscarmelosa Sédica,
Talco, Anhidrido Silicico Coloidal, Estearato de Magnesio, Eudragit L.12,5 (*1), Eudragit L30
D35 (*2), Simeticona, Trietilcitrato, Didxido de Silicio, Gelatina, Didxido de Titanio, Amarillo
Oxido Férrico, Azul Brillante F.C.F. x

(*1) Eudragit 1.12,5 contiene: Copolimero de Metacrilato de Metilo — Acido Metacrilico (1:1),
Laurilsulfate de Sodio. '

(*2) Eudragit L30 D55 contiene: Copolimero de Acrilato de Etilo — Acido Metacrilico (1:1)
Polisorbato 80, Laurilsulfato de Sodio.

Catira 240

Cada Céapsula Gastrorresistente contiene: Dimetilfumarato  (como  Dimetilfumarato
Minicomprimidos) 240 mg. Excipientes: Celulosa Microcristalina, Croscarmelosa Sédica,
Talco, Anhidrido Silicico Coloidal, Estearato de Magensio, Eudragit L 12,5 (* 1), Eudragrit
L30 D 55 (*2), Simeticona, Trietilcitrato, Di6xido de Silicio, Gelatina, Didxido de Titanio,
Amarillo Oxido Férrico, Azul Brillante F.C.F.

(*1) Eudragit 12,5 contiene: Copolimero de Metacrilato de Metilo — Acido Metacrilico (1:1),
Laurilsulfato de Sodio.

(*2) Eudragit L30 D55 contiene: Copolimero de Acrilato de Etilo — Acido Metacrilico (1:1)
Polisorbato 80, Laurilsulfato de Sodio.

Este Medicamento es Libre de Gluten. ACCION TERAPEUTICA
Inmunomodulador. Cédigo ATC: NO7XX09,

INDICACIONES

Dimetilfumarato est4 indicado para el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis
mudtiple remitente-recurrente,

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES Accién farmacoldgica

El mecanismo por el cual Dimetilfumarato (DMF) ejerce su efecto terapéutico en la esclerosis

multiple es desconocido. DMF y el metabolito, monometilfumarato (MMF), han demostrado

activar la via del Nrf2 (factor nuclear-2, derivado eritroide-2) in vitro e in vivo en animales y

seres humanos. La via del Nrf2 esté involucrada en la respuesta celular al estrés oxidativo.

MMF se ha identificado como un agonista del receptor de 4cido nicotinico in vitro,

Potencial para prolongar el intervalo QT

En un minucioso estudio del intervalo QT controlado con placebo, realizado en sujetos
&58%&%&%@%% ?AAPN XNNMXT
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Synthon - Bago

sanos, no hubo evidencia de que Dimetilfumarato provocara prolongacion del intervalo QT
de importancia clinica (es decir, el limite superior del intervalo de confianza del 90% para
el mayor QTc, ajustado segiin placebo, y corregido segin linea de base, fue inferior a 10
milisegundos).

Farmacocinética

Después de la administracién oral, el Dimetilfumarato sufre una hidrolisis répida presistémica
por estearasas y se convierte en su metabolito activo, monometilfumarato (MMF).
Dimetilfumarato no es cuantificable en plasma después de su administracién oral. Por lo tanto
todos los andlisis farmacocinéticos relacionados con Dimetilfumarato se realizaron con
concentraciones plasmaticas de MMF. Los datos farmacocinéticos se obtuvieron en pacientes
con esclerosis miltiple y voluntarios sanos.

Absorcidn

El tiempo medio para alcanzar la concentracién plasmatica méxima {tméx) de MMF es 2-
2,5 horas. La concentracién plasmética méxima (Cmax) y la exposicién general evidenciada
por el area bajo la curva (ABC) aumentaron aproximadamente en forma proporcional a la
dosis, en el rango de dosis estudiado (120 mg a 360 mg). Después de la administracién de
Dimetilfumarato 120 mg dos veces al dia con alimentos, la Cmax promedio de MMF fue 1,87
mg/l y el ABC fue 8,21 mg.h/l en pacientes con esclerosis muitiple.

Una comida rica en grasas, alta en calorfas no afecté el ABC de MMF, pero si disminuyo
su Cmix en un 40%. El tméx se retraso de 2,0 horas a 5,5 horas. En este estudio, la incidencia
de enrojecimiento se redujo en aproximadamente un 25% con alimentos. ‘
Distribucion

El volumen de distribucién aparente de MMF varia entre 53 y 73 litros en voluntarios
sanos. La unién a proteinas plasmaticas humanas de MMF es 27 - 45% e independiente de la
concentracion.

Metabolismo

En los seres humanos, Dimetilfumarato es metabolizado extensamente por estearasas que se
encuentran en el tracto gastrointestinal, la sangre y los tejidos, antes de que alcance la
circulacién sistémica. Ademas el metabolismo de MMF se produce a través del ciclo del acido
tricarboxilico (TCA), sin la participacién del sistema citocromo P450 (CYP). MMF, acido
fumérico, 4cido citrico y glucosa son los principales metabolitos en el plasma.

Eliminacion

La exhalacion de diéxido de Carbono (CO3) es la principal via de eliminacién, representando
aproximadamente ¢l 60% de la dosis de Dimetilfumarato. La eliminacién renal y en las
heces son rutas secundarias de eliminacion, que representan el 16% y el 1% de la dosis,
respectivamente. En la orina se recuperaron trazas de MMF inalterado.

La vida media terminal de MMF es de aproximadamente 1 hora y a las 24 horas no se detecta
MMF circulante en la mayoria de los individuos. No se produce acumulacién de MMF con
dosis multiples de Dimetilfumarato,

Poblaciones especificas

No se requiere ajuste de dosis segin peso corporal, sexo y edad.

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepética o renal. Sin embargo, se
espera que ninguna de estas condiciones afecten la exposicion a MMF y por lo tanto
ningan ajuste de dosis es necesario.

Estudios de interacciones medicamentosas

No se identificaron potenciales interacciones medicamentosas con Dimetilfumarato o MMF
en estudios de inhibicion e induccién in vitro de CYP, o en los estudios de glicoproteina-P,
Las dosis tnicas de interferén beta-1a o acetato de glatiramer no alteraron la farmacocinética
de MMF. Cuando se administré aspirina aproximadamente 30 minutos antes de
Dimetilfumarato, no alteré la farmacocinética de MMF.

- o FARMACEUTICG - 4 K 18553
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Synthon - Bagé

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION ,

La dosis de Dimetilfumarato se adaptari al criterio médico y al cuadro clinico del paciente.
Como posologia media de orientacién, se aconseja:

Dosis inicial 1 capsula de Catira 120 dos veces al dia por via oral. ‘
Después de 7 dias se deberia aumentar a la dosis de mantenimiento de 1 cdpsula de Catira
240 dos veces al dia por via oral.

Modo de administracién

Las capsulas deben ser ingeridas enteras, sin fraccionar. No deben triturarse ni masticarse y
el contenido de la capsula no debe ser esparcido sobre los alimentos. Dimetilfumarato puede
ser tomado con o sin alimentos. La administracién con alimentos puede reducir la incidencia
de enrojecimiento. Como alternativa, la administracién de aspirina sin capa entérica (hasta una
dosis de 325 mg) 30 minutos antes de recibir la dosis de Dimetilfumarato puede reducir la
incidencia o la severidad del enrojecimiento.

Una reduccién temporal de 1a dosis a 120 mg de Dimetilfumarato dos veces al dia puede reducir
la aparicién 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.

Prucbas sanguineas antes de iniciar la terapia

Se debe realizar un hemograma completo actual (que incluya recuento de linfocitos) antes
de iniciar el tratamiento para identificar a pacientes con recuentos bajos de linfocitos pre-
existentes.

Personas de edad avanzada

En los estudios clinicos con Dimetilfumarato la exposicién de pacientes de 55 afios de edad
y mayores fue limitada, y no incluyeron un nlimero suficiente de pacientes de 65 afios de edad
y mayores para determinar si responden de forma diferente a los pacientes de menor edad.
En base al modo de accién del principio activo, en teorfa no existen motivos para realizar
ninglin ajuste de la dosis en las personas de edad avanzada,

Insuficiencia hepdtica y renal

No se ha estudiado Dimetilfumarato en pacientes con insuficiencia renal o hepética. En
funcién de los estudios de farmacologia clinica, no s necesario realizar ningun ajuste de
la dosis. No obstante, se debe tener precaucién al tratar a pacientes con insuficiencia renal
grave o hepdtica grave,

Poblacién pedidtrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Dimetilfumarato en nifios y adolescentes de 10
a 18 afios. No se dispone de datos en este grupo etario. No existe una recomendacién de uso
_ especifica para Dimetilfumarato en nifios menores de 10 afios con esclerosis maltiple.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Las reacciones
descriptas incluyen anafilaxia y angioedema.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Anafilaxia y angioedema

Dimetilfumarato puede causar anafilaxia y angioedema luego de la primera dosis o en
cualquier momento durante el tratamiento. Los sintomas pueden ser disnea, urticaria y edema
faringo-laringeo-lingual. Se debe indicar a los pacientes que suspendan el tratamiento y
consulten al médico en caso de presentar signos y sintomas de anafilaxia o angioedema,
Leucoencefalopatia multifocal progesiva

Se han identificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) asociados al
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tratamiento con Dimetilfumarato, una infeccién oportunista cerebral causada por el virus John
Cunningham (virus JC), que puede ser mortal o producir una discapacidad grave. La linfopenia
grave y prolongada (recuentos linfocitarios inferiores a 500/mm3 a lo largo de mas de seis
meses) durante el tratamiento con Dimetilfumarato ha sido identificada como un posible factor
de riesgo para el desarrollo de LMP.
Se ha reportado un caso fatal de LMP en una paciente con esclerosis miltiple que recibié
Dimetilfumarato durante 4 afios en un ensayo clinico. Durante el ensayo clinico la paciente
presentd linfopenia prolongada (recuentos linfocitarios predominantemente < 500/mm3
durante 3,5 afios) mientras recibia Dimetilfumarato. La paciente no presentaba patologias
sistémicas identificadas que pudieran comprometer la funcién del sistema inmune vy no habia
sido tratada previamente con natalizumab, cuya asociacion con LMP es conocida. La paciente
tampoco recibia medicacién inmunosupresora o inmunomoduladora concomitantemente.
Durante la etapa de poscomercializacién se han reportado casos de LMP en pacientes con
linfopenia (<800/mm3) por més de 6 meses. Si bien el rol de la linfopenia en estos pacientes
es desconocida, la mayoria de los casos ocurrieron en pacientes con linfocitos < 500 mm3,
Los sintomas de la LMP pueden parecerse a los de un brote de esclerosis miltiple (EM).
Los sintomas tipicos que se asocian a LMP son diversos, progresan en dias o semanas e
incluyen debilidad progresiva en un lado del cuerpo, entorpecimiento de los miembros,
trastornos visuales y alteraciones del pensamiento, la memoria y la orientacion que producen
confusion y alteraciones de la personalidad.
Para intentar reducir ¢l riesgo de LPM asociado a la administracién de Dimetilfumarato y
detectar precozmente su aparicion, se recomienda a los profesionales de la salud:

* Antes de iniciar el tratamiento:
-Informar a los pacientes acerca del riesgo de desarrollar LMP, sus sintomas sugestivos y
las acciones a tomar si se presentan sintomas.
~Realizar un hemograma completo (incluyendo recuento de linfocitos) y disponer de una
resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral de referencia (realizada durante los 3 meses
previos).

* Una vez iniciado el tratamiento:
-Realizar hemogramas completos que incluyan recuento de linfocitos cada 3 meses.
-Considerar la interrupcién del tratamiento si el paciente desarrolla linfopenia grave y
prolongada. En caso de considerar pertinente continuar administrando el medicamento,
informar al paciente acerca del incremento del riesgo de desarrollar LMP y valorar si el riesgo
potencial supera los beneficios. Si se decide continuar el tratamiento, realizar RMN con mayor
frecuencia, para realizar una vigilancia més estrecha del paciente.
-Si el tratamiento se detiene debido a linfopenia, monitorear a los pacientes hasta que
los niveles de linfocitos vuelvan a lo normal. En caso de sospecha clinica de LMP, se debe
realizar una RMN inmediatamente para realizar el diagnéstico.
-Siempre que se sospeche LMP debera suspenderse inmediatamente el tratamiento con
Dimetilfumarato hasta descartar el diagnostico.
Los hallazgos de RMN pueden ser evidentes antes de los signos o sintomas clinicos de LMP,
Se han informado casos de LMP en pacientes tratados con otros medicamentos para la
esclerosis multiple asociados con LMP cuyo diagnostico fue basado en los hallazgos de la
RMN y la deteccion de ADN del virus JC en el liquido cefalorraquideo en ausencia de signos
o sintomas clinicos especificos de la LMP. Muchos de estos pacientes posteriormente tuvieron
sintomas de LMP. Por lo tanto, es de utilidad controlar mediante RMN los signos que pueden
ser consistentes con LMP y cualquier hallazgo sospechoso debe conducir a una investigacion
mas profunda para permitir un diagnéstico precoz de LMP en caso que esté presente. Se ha
reportado una menor mortalidad y morbilidad relacionada con LMP después de la interrupcién
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de otro medicamento para esclerosis multiple en pacientes con LMP que inicialmente eran
asintomaticos en comparacion con pacientes con LMP que tenian signos y sintomas clinicos
caracteristicos en el momento del diagndstico. Se desconoce si estas diferencias se deben a la
deteccion temprana y la interrupcion del tratamiento de la esclerosis multiple o debido a
diferencias en la enfermedad en estos pacientes.

Unicamente se pucde desarrollar LMP en presencia de una infeccion por el virus JC. Si se
realiza la prueba del virus JC, se debe tener en cuenta que no se ha estudiado la influencia

de la linfopenia en la exactitud de la prueba de anticuerpos anti-virus JC en los pacientes
tratados con Dimetilfumarato. Asimismo se debe tener en cuenta que un resultado
negativo en la prueba de anticuerpos anti-virus JC (en presencia de recuentos normales
de linfocitos) no descarta la posibilidad de una infeccion posterior por el virus JC.
Linfopenia

Dimetilfumarato puede reducir los recuentos de linfocitos (ver “REACCIONES
ADVERSAS”). 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
Dimetilfumarato, los recuentos linfocitarios promedio disminuyeron aproximadamente un 30%
durante el primer afio de tratamiento con Dimetilfumarato y posteriormente se mantuvieron
estables, A las cuatro semanas de haber suspendido Dimetilfumarato los recuentos linfocitarios
promedio aumentaron pero no alcanzaron el nivel basal. El 6% de los pacientes que recibieron
Dimetilfumarato y < 1% de los que recibieron placebo presentaron recuentos linfocitarios <
500/mm3 (limite inferior normal 910/mm3). Se observé un recuento linfocitario < 200/mm3
en un paciente tratado con Dimetilfumarato y en ningtin paciente de los tratados con placebo.
Tanto en los ensayos clinicos controlados como no controlados, ¢l 9% de los pacientes
presento recuentos linfocitarios > 500/mm3 y < 800/mm3 durante al menos 6 meses. El 2% de
los pacientes presentaron recuentos linfocitarios < 500/mm3 durante al menos 6 meses. En
estos pacientes la mayoria de los recuentos linfocitarios permanecieron < 500/mm3 mientras
continué el tratamiento.

Se han producido casos de LMP en el contexto de linfopenia prolongada de moderada a grave.
Por este motivo, si se continta el tratamiento en presencia de linfopenia prolongada de
moderada a grave, no se puede descartar el riesgo de una infeccion oportunista, incluida la
LMP (ver “Leucoencefalopatia multifocal progresiva™).

Antes de iniciar el tratamiento con Dimetilfumarato, se debers realizar un hemograma
completo actual, que incluya recuento de linfocitos. Si el recuento de linfocitos se encuentra
por debajo de los limites normales, se deberé realizar una evaluacién exhaustiva de las posibles
causas antes de iniciar el tratamiento con Dimetilfumarato. No se ha estudiado Dimetilfumarato
en pacientes que ya presentan recuentos de linfocitos bajos y se debe tener precaucién al tratar
a estos pacientes.

Tras iniciar el tratamiento, se deben realizar hemogramas completos, que incluyan evaluacién
de linfocitos, cada 3 meses.

Se debe considerar la interrupcién del tratamiento con Dimetilfumarato en los pacientes con
recuentos linfocitarios < 500/mm3 que persistan durante més de 6 meses. Se debe reconsiderar
la relacion beneficio / riesgo del tratamiento teniendo en cuenta otras 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 iméagenes. Si se continia el
tratamiento a pesar de un recuento linfocitario persistente <500/mm3, se recomienda
intensificar el control (ver “Leucoencefalopatia multifocal progresiva”). Se debe realizar un
seguimiento de los recuentos linfocitarios hasta que vuelvan a los valores normales. Una vez
restablecidos, y en ausencia de opciones terapéuticas alternativas, la decision de reanudar o no
el tratamiento con Dimetilfumarato después de la intekrupcion del tratamiento se debe
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basar en el juicio clinico.

Evaluar la relacién beneficio/riesgo en pacientes con recuentos linfocitarios > 500/mm3 y <
800/mm3 durante més de 6 meses.

Tratamiento previo con inmunosupresores o inmunomoduladores

No se han realizado estudios para evaluar la seguridad y la eficacia de Dimetilfumarato al
cambiar a los pacientes desde otros tratamientos modificadores de la enfermedad. Se
desconoce la contribucidn del tratamiento previo con inmunosupresores al desarrolio de LMP
en los pacientes tratados con Dimetilfumarato. Al cambiar a los pacientes desde otro
tratamiento modificador de la enfermedad a Dimetilfumarato, se debe tener en cuenta la vida
media y el modo de accién del otro tratamiento para evitar un efecto inmunolégico aditivo y
al mismo tiempo reducir el riesgo de reactivacion de la EM.

Se recomienda realizar un hemograma completo que incluya recuento de linfocitos antes de
iniciar Dimetilfumarato y peridicamente durante el tratamiento (ver “Linfopenia”).

Por lo general, se puede iniciar Dimetilfumarato inmediatamente después de interrumpir el
tratamiento con interferén o con acetato de glatiramer.

Alteracién de la funcién hepitica y/o renal

Se han observado cambios en los andlisis de laboratorio de la funcion hepatica y renal
en los ensayos clinicos en sujetos tratados con Dimetilfumarato (ver “REACCIONES
ADVERSAS”). Se desconocen las implicancias clinicas de estos cambios.

Se recomienda realizar ovaluaciones de la funcién hepatica (por ejemplo alanina-
aminotransferasa, aspartato-aminotransferasa y bilirrubina) y de la funcién renal (por ejemplo,
creatinina, urea y analisis de orina) antes de iniciar el tratamiento, después de 3 y 6 meses de
tratamiento, cada 6 a 12 meses a partir de entonces y segin esté clinicamente indicado.

Se recomienda discontinuar el tratamiento con Dimetilfumarato si se sospecha injuria hepética
clinicamente significativa inducida por Dimetilfumarato.

Enfermedad gastrointestinal activa grave

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

Rubefaccién

Dimetilfumarato puede causar rubefaccién (por ejemplo calor, enrojecimiento, picazén y/o
sensaciéon de ardor). En los ensayos clinicos, un 40% de los pacientes tratados con
Dimetilfumarato experimenté una reaccién de rubefaccion. Los sintomas de rubefaccion
generalmente comenzaron poco después de iniciar Dimetilfumarato y por lo general mejoraron
0 desaparecieron con ¢l tiempo. En la mayoria de los pacientes esta reaccion de rubefaccion
fue de leve a moderada. El 3% de los pacientes discontinué Dimetilfumarato debido a la
rubefaccion, y < 1% present6 sintomas serios de rubefaccién sin riesgo de vida pero que
implicaron hospitalizacion.

En los ensayos clinicos 3 pacientes de un total de 2560 tratados con Dimetilfumarato
experimentaron sintomas de rubefaccién graves que fueron probablemente reacciones de
hipersensibilidad o anafilicticas. Estos acontecimientos no pusieron en peligro la vida de los
pacientes pero si requirieron hospitalizacién. Tanto los médicos que prescriban este
medicamento como los pacientes deben ser conscientes de esta posibilidad en caso de
sufrir reacciones de rubefaccion graves. La administracién de Dimetilfumarato con alimentos
puede reducir la incidencia de rubefaccion. Como alternativa, la administracion de aspirina
sin capa entérica (hasta una dosis de 325 mg) 30 minutos antes de recibir la dosis de
Dimetilfumarato puede reducir la incidencia o la severidad del enrojecimiento (ver
“POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”, “REACCIONES
ADVERSAS™).
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Infecciones

En estudios de fase III, controlados con placebo, la incidencia de las infecciones (60% con
Dimetilfumarato frente a un 58% con placebo) y de las infecciones graves (2% con
Dimetilfumarato frente a un 2% con placebo) fue similar en ambos grupos de pacientes. No
se observé un aumento de la incidencia de infecciones graves en pacientes con recuentos
linfocitarios < 800/mm3 o < 500/mm3. En los ensayos para la EM controlados con placebo,
los recuentos linfocitarios medios durante el tratamiento con Dimetilfumarato disminuyeron
aproximadamente un 30% con respecto al valor basal al afio de tratamiento, para luego
estabilizarse (ver “REACCIONES ADVERSAS”). Los recuentos linfocitarios medios
permanecieron en los limites normales. Si se continia el tratamiento en presencia de linfopenia
prolongada de moderada a grave, no se puede descartar el riesgo de una infeccién oportunista,
incluida la LMP (ver “Leucoencefalopatia multifocal progresiva™). Si un paciente desarrolla
una infeccion grave sera mnecesario considerar la suspensién del tratamiento con
Dimetilfumarato y la decisién de reiniciar el tratamiento debera tomarse en forma
individualizada en base al cuadro clinico debiendo considerarse los riesgos y los beneficios
antes de reiniciar el tratamiento. Es necesario instruir a los pacientes en tratamiento con
Dimetilfumarato para que notifiquen sintomas de infeccién al médico. Los pacientes con
infecciones graves no deben iniciar el tratamiento con Dimetilfumarato hasta que la infeccién
o infecciones se resuelvan.

En la experiencia poscomercializacion se ha descripto un caso fatal de LMP, en una paciente
en tratamiento con Dimetilfumarato que habia desarrollado leucopenia y linfopenia severas.
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se ha estudiado Dimetilfumarato en combinacién con terapias antineopldsicas o
inmunosupresoras y, por lo tanto, se debe tener precaucion durante el uso concomitante. En los
estudios clinicos de esclerosis maltiple, el tratamiento concomitante de las recidivas con un
ciclo corto de corticoesteroides intravenosos no se asocié a un aumento clinicamente relevante
de las infecciones.

El efecto de la vacunacién durante el tratamiento con Dimetilfumarato no se ha estudiado. Se
desconoce si el tratamiento con Dimetilfumarato 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 Dimetilfumarato a no ser que, en casos excepcionales,
este riesgo potencial esté compensado con el riesgo de no vacunar a esta persona.

Durante el tratamiento con Dimetilfumarato, se debe evitar el uso simultineo de otros
derivados del acido fumérico (tépicos o sistémicos).

En los 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 4cido tricarboxilice, sin ninguna implicacién del sistema del citocromo P450 (CYP).
No se identificaron posibles riesgos de interacciones con otros medicamentos en los estudios
in vitro de inhibicion e induccién 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 y
los medicamentos frecuentemente utilizados en pacientes con esclerosis multiple, el interferén
beta-1a intramuscular y el acetato de glatiramer, y no alteraron el perfil farmacocinético del
‘Dimetilfumarato.

En un estudio en voluntarios sanos, la administracién de 325 mg (o equivalente) de acido
acetilsalicilico sin pelicula entérica, 30 minutos antes de Dimetilfumarato, durante 4 dias de
administracion, no alter6 el perfil farmacocinético de Dimetilfumarato y redujo la incidencia y
la intensidad de la rubefaccién. No obstante, no se recomienda el uso a largo plazo de acido
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acetilsalicilico para el tratamiento de la rubefaccion. Es necesario considerar los riesgos
potenciales asociados al tratamiento con 4cido acetilsalicilico antes de administrar este farmaco
en combinacién con Dimetilfumarato (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION”; “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”; “REACCIONES
ADVERSAS").

El tratamiento simultanco 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 Dimetilfumarato (ver “REACCIONES
ADVERSAS™).

El consumo de cantidades moderadas de alcohol no alteré la exposicién a Dimetilfumarato v
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 lugar al
aumento de la velocidad de disolucién de Dimetilfumarato y por lo tanto al aumento de la
frecuencia de reacciones adversas gastrointestinales,

En estudios in vitro de induccion del citocromo P450 (CYP) no se observé interaccion entre
Dimetilfumarato y los anticonceptivos orales. En un estudio in vivo, la administracién
concomitante de Dimetilfumarato con un anticonceptivo oral combinado (norgestimato y
etinilestradiol) no causé ningiin cambio relevante en la exposicién al anticonceptivo oral.
No se han realizado estudios de interaccion in vivo con anticonceptivos orales que contengan
otros progestagenos. Aunque no se espera que haya interacciones, se deben considerar medidas
anticonceptivas no hormonales con Dimetilfumarato (ver “ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES - Embarazo™).

Datos preclinicos sobre seguridad

Las reacciones adversas descritas en las secciones de “Toxicologia” y de “Toxicidad para la
reproduccion” a continuacion no se observaron en los estudios clinicos, pero se detectaron en
animales con niveles de exposici6n similares a los clinicos.

Mutagénesis

El Dimetilfumarato y ¢l monometilfumarato dieron negativo en una seric de ensayos in
vitro (Ames, aberracién cromosomica en células de mamifero). El Dimetilfumarato dio
negativo en el ensayo de 29 microndcleos 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 aumenté con la dosis de 75 mg/kg/dia, a la exposmtén equivalente
(ABC) a la dosis recomendada en humanos. En las ratas, la incidencia de carcinoma tubular
renal aument$ con la dosis de 100 mg/kg/dia, una exposicién 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 estémago no glandular
(anteestémago) aumenté con una exposicion equivalente a la dosis recomendada en humanos
en ratones y con una exposicidn inferior a la dosis recomendada en humanos en ratas (en base
al ABC). El anteestémago de los roedores no tiene un equivalente en los seres humanos.
Toxicologia

Se realizaron estudios preclinicos en roedores, conejos y monos con una suspension de
Dimetilfumarato (Dimetilfumarato en hidroxipropil metilcelulosa al 0,8%) administrada por
sonda nasogéstrica. El estudio crénico en perros se realizé con la administracion oral de
cépsulas de Dimetilfumarato,
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Se observaron cambios en los rifiones después de la administracién oral repetida de
Dimetilfumarato en rafones, ratas, perros y monos. Se observé regeneracion epitelial de los
tibulos renales, indicadora de lesidn, en todas las especies. Se observd hiperplasia tubular
renal en ratas con administraciones permanentes (estudio de 2 afios). Se observé 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.

En las ratas y los perros se observé degeneracién del epitelio seminifero de los testiculos.
Se observaron estos hallazgos con aproximadamente la dosis recomendada en ratas y con 3
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 anteestdmago de ratones y ratas fueron hiperplasia epidermoide e
hiperqueratosis; inflamacién; y papiloma y carcinoma epidermoides en los estudios de 3 meses
o mas de duracién, El anteestomago de los ratones y las ratas no tiene un equivalente en los
seres humanos.

Toxicidad para la reproduccion

La administracion oral de Dimetilfumarato a ratas macho a dosis de 75, 250 y 375 mg/kg/dia
antes y durante el apareamiento no produjo ningin efecto en la fertilidad de los machos ni
siquiera con la dosis mds alta analizada (al menos 2 veces la dosis recomendada en base al
ABC). 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 gestacién, indujo una reduceion
en ¢l nimero de fases estrales en 14 dias y aumentd el niimero de animales con diestro
prolongado con la dosis mas alta analizada (11 veces la dosis recomendada en base al ABC).
Sin embargo, estos cambios no afectaron a la fertilidad ni al ndmero de fetos viables
concebidos.

Se ha demostrado que el Dimetilfumarato atraviesa la placenta y entra en la sangre fetal en
ratas y conejos, con razones de concentraciones plasméticas 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 administraciéon 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 osificacion (falanges metatarsianas y de las
patas traseras) con dosis 11 veces superiores a la dosis recomendada en base al ABC. El peso
fetal més bajo y el retraso en la osificacion 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 administracién oral de Dimetilfumarato con dosis de 25, 100 y 250 mg/kg/dia a ratas durante
la gestaciéon y la lactancia dio lugar a un menor peso corporal en las crias de la generacion
Fly 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.

Embarazo

Embarazo: categoria C.

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de Dimetilfumarato en mujeres
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embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion
(ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Datos preclinicos sobre seguridad™). No se
recomienda utilizar Dimetilfumarato durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no
estén utilizando métodos anticonceptivos apropiados. Dimetilfumarato 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 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
reduccién de la fertilidad (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Datos preclinicos
sobre seguridad”).

Uso pedidtrico (menores de 18 aiios)

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico

Estudios clinicos de Dimetilfumarato no incluyeron un mimero suficiente de pacientes de 65
y més afios de edad para determinar si responden de manera diferente a los pacientes mas
jOvenes.

Insuficiencia hepaitica y renal

No se ha estudiado el uso de Dimetilfumarato en pacientes con insuficiencia renal grave
e insuficiencia hepatica grave, y por lo tanto, se debe tener precaucion en estos pacientes (ver
“PpOSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”).

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos o utilizar maquinarias

No se han descripto ni se esperan efectos sedantes del Dimetilfumarato que puedan afectar la
habilidad para conducir o utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mis frecuentes (incidencia > 10%) en los pacientes tratados con
Dimetilfumarato fueron rubefaccién y acontécimientos gastrointestinales (es decir, diarrea,
néuseas, dolor abdominal, dolor en la parte superior del abdomen). La rubefaccion y los
acontecimientos gastrointestinales suelen manifestarse al principio del tratamiento (sobre todo
durante el primer mes) y los pacientes que presentan estas reacciones pueden experimentarlas
de forma intermitente durante el tratamiento con Dimetilfumarato. Las reacciones adversas
notificadas con mayor frecuencia que dieron lugar a la interrupcion del tratamiento (incidencia
> 1%) en los pacientes tratados con Dimetilfumarato fueron rubefaccion (3%) vy
acontecimientos gastrointestinales (4%).

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

Las reacciones adversas, notificadas con maés frecuencia en los pacientes tratados con
Dimetilfumarato que en los pacientes tratados con placebo, se presentan en la siguiente tabla.
Estos datos proceden de 2 ensayos clinicos pivotales de fase 111, doble ciego, controlados con
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placebo y con un total de 1529 pacientes tratados con Dimetilfumarato durante un periodo de
hasta 24 meses con una exposicion total de 2371 persona-afio. Las frecuencias descriptas en la
siguiente tabla se basan en 769 pacientes tratados con 240 mg de Dimetilfumarato 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 érganos del sistema MedDRA. La incidencia de las siguientes
reacciones adversas expresa segn las siguientes frecuencias:

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

- Poco frecuentes (> 1/1000 a < 1/100)

- Raras ( 1/10000 a < 1/1000}

- Muy raras (< 1/10000)
- Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
icacién de érganos del sistema bleaccién adversa [Frecuencia
edDRA
Infecciones e infestaciones Gastroenteritis Frecuente
_eucoencefalopatia No conocida
mlﬁfmal progresiva (LMP)
Trastornos de la sangre v del [Linfopenia Frecuente
sistema linfético Leucopenia Frecuente
Trastornos del sistema Hipersensibilidad Poco frecuente
inmunoldgico
Trastornos del sistema nervioso  [Sensacién de quemazén Frecuente
Trastornos vasculares [Rubefaccién Muy frecuente
Sofocos Frecuente
T'rastornos gastrointestinales Diarrea Muy frecuente
INduseas Muy frecuente
olor en la parte superior delMuy frecuente
bdomen
Dolor abdominal Muy frecuente
Vomitos Frecuente
{Dispepsia Frecuente
Gastritis Frecuente
Trastorno gastrointestinal  [Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido  [Prurito Frecuente
subcutaneo Exantema Frecuente
Eritema Frecuente
Trastornos renales y urinarios Proteinuria Frecuente
Trastornos generales y alteraciones [Sensacién de calor Frecuente
en el lugar de administracion
Exploraciones complementarias  Cetonas detectadas en orina uy frecuente
Alblimina presente en orina [Frecuente
Aumento de aspartato - Frecuente
aminotrasferasa
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Aumento de alanina - Frecuente
aminotransferasa

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas
Rubefaccion
En los estudios controlados con placebo, la incidencia de rubefaccién (34% frente al 4%)
y sofocos (7% frente al 2%) fue mayor en los pacientes tratados con Dimetilfumarato que en
los tratados con placebo, respectivamente. La rubefaccién normalmente se describe como
rubefaccion o sofocos, pero puede incluir otros acontecimientos (por ejemplo, calor,
enrojecimiento, picor y sensacién de quemazoin). 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 producirse de forma
intermitente durante el tratamiento con Dimetilfumarato. En los pacientes con rubefaccion, la
intensidad fue leve 6 moderada en Ia mayoria de ellos. En general, el 3% de los pacientes
tratados con Dimetilfumarato interrumpieron el tratamiento debido 2 la rubefaccién. La
incidencia de rubefacci6n grave, que puede caracterizarse por eritema generalizado, exantema
y/o prurito, fue menor del 1% en los pacientes tratados con Dimetilfumarato (ver
“POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”; “ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES - Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién™).
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 6%),
dolor abdominal (9% frente al 4%), vomitos (8% frente al 5%) y dispepsia (5% frente al 3%))
fue mayor en los pacientes tratados con Dimetilfumarato que con ¢l placebo, respectivamente.
Los acontecimientos 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 Dimetilfumarato. Los acontecimientos gastrointestinales fueron de leves a
moderados en la mayoria de los pacientes. El 4% de los pacientes tratados con Dimetilfumarato
interrumpieron el tratamiento debido a los acontecimientos gastrointestinales. La incidencia de
los acontecimientos gastrointestinales graves, entre ellos la gastroenteritis y la gastritis, se
observo en un 1% de los pacientes tratados con Dimetilfumarato.
Transaminasas hepdticas
Se observé un aumento de las transaminasas hepéticas 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 de normalidad (LSN). La mayor
incidencia de aumentos de las transaminasas hepaticas en los pacientes tratados con
Dimetilfumarato en relacién con el placebo se observé 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 y en el 6% y 2% de los pacientes tratados con Dimetilfumarato. No se produjo
ningan aumento de las transaminasas > 3 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 hepdticas, y el porcentaje fue similar en los pacientes
tratados con Dimetilfumarato o con placebo.
Durante la poscomercializacién, se han reportado casos de injuria hepatica clinicamente
significativos, siendo el comienzo de aparicion de este evento variable desde unos pocos dias
hasta varios meses después del inicio del tratamiento con Dimetilfumarato. Los signos y
sintornas de injuria hep4tica incluyeron aumento de las transaminasas hepaticas séricas mayor
a 5 veces el LSN y elevacion de la bilirrubina total por encima de 2 veces el LSN. Estas
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anormalidades resolvieron al suspender el tratamiento con Dimetilfumarato. Algunos casos
requirieron hospitalizacién, aunque ninguno de los casos reportados produjo insufwiencia
hepatica, necesidad de trasplante hepatico o defuncién. Sin embargo, en algunos pacientes la
combinacién de elevacion de las transaminasas hepaticas junto con niveles incrementados de
bilirrubina debido a drogas que producen injuria hepatocelular es un factor predictor importante
de injuria hepética severa, trasplante hepético o muerte.

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
acontecimientos 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
andlisis 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 anélisis de laboratorio no fue de caréacter progresivo.
En comparacién 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 & 1+).

Hematoldgicas

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
Dimetilfumarato, el nimero medio de linfocitos descendié durante el primer afio,
alcanzando posteriormente una meseta. Como promedio, el nimero de linfocitos disminuyé
aproximadamente un 30% del valor basal. La mediana y la media de nimero de linfocitos
permanecieron dentro de los limites de la normalidad, Se observé un nimero de linfocitos
<500/mm3 en < 1% de los pacientes tratados con placebo y en 6% de los pacientes tratados
con Dimetilfumarato. Se observé un nitmero de linfocitos < 200/mm3 en un paciente tratado
con Dimetilfumarato y en ninglin paciente tratado con placebo. La incidencia de infecciones
(58% frente al 60%) y de infecciones graves (2% frente al 2%) fue similar en los pacientes
tratados con placebo o con Dimetilfimarato. No se observé un aumento de la incidencia de
infecciones y de infecciones graves en los pacientes con un ntimero de linfocitos < 800/mm3
0 < 500/mm3. Se han producido casos de LMP en ¢l contexto de linfopenia prolongada de
moderada a grave. Se observé un aumento transitorio en el nimero de eosinéfilos durante los
dos primeros meses de tratamiento.

Anomalias de laboratorio

En los estudios controlados con placebo, la determinacién de cetonas en orina (14 o superior)
fue mayor en los pacientes tratados con Dimetilfumarato (45%) en comparacién con placebo
(10%). No se observaron consecuencias clinicas adversas en los ensayos clinicos.

Los niveles de 1,25-dihidroxivitamina D disminuyeron en los pacientes tratados con
Dimetilfumarato en relacién con placebo (mediana de porcentaje de disminucién desde el valor
basal a los 2 afios del 25% frente al 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 Jos 2 afios del 29% frente
al 15%, respectivamente). Los valores medios de ambos parametros permanecieron dentro
de los limites de la normalidad.

SOBREDOSIFICACION

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital méds cercano o
comunicarse con un Centro de Toxicologia, en especial;
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Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel. .; (011) 4962-6666/2247,
. Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,
‘ Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-
7777.

PRESENTACIONES

Catira 120: envases conteniendo 7, 14, 28, 30, 46, 56, 60, 100, 500 y 1000 Capsulas
Gastrorresistentes, grabadas con DFT 120, color verde claro y blanco, siendo las tres tltimas
presentaciones para uso hospitalario.

Catira 240: envases conteniendo 7, 14, 28, 30, 46, 56, 60, 100, 500 y 1000 Capsulas
Gastrorresistentes, grabadas con DFT 240, color verde claro, siendo las tres ultimas
presentaciones para uso hospitalario.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25 °C. Mantener en su envase
original.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, CATIRA 120 - 240 DEBE SER
MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Esta especialidad medicinal se encuentra incluida dentro de un Plan de Gestién de Riesgo.

Para informacion adicional del producto comunicarse con Synthon Bagé — Orientacién a
Pacientes: 0800-999-8432 - programa@synthonbago.com.ar

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 57.726.
Prospecto autorizado por la AN.M.A.T. Disp. Nro.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio / riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:
http://sistemas.an icaciones ications/fv '

x.html

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede comunicarse con AN.M.A.T.
Responde 0800-333-1234,

Synthon - Bagé

MS Synthon Bagé S.A.

Administracién: Lima 369 Piso 5 B (C1073AAF) Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Tel.:
(11) 4384 9970/71/72.

Director Técnico: Pablo Sebastiin Rimada. Farmacéutico.

Av. Castafiares 3222 (C14061HS) Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Tel.: (11) 4384
9970/71/72.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Catira 120 - 240
Dimetilfumarato 120 - 240 mg

Cipsulas Gastrorresistentes

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

Este Medicamento es Libre de Gluten.

Lea toda la informacién para el paciente detenidamente antes de empezar a usar ¢l

medicamento, porque contiene informacién importante para usted.

» Conserve esta informacion para el paciente, ya que puede tener que volver a leerla.

» Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

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

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos

adversos que no aparecen en esta informacién para el paciente.

Contenido de la informacién para el paciente

1. QUE ES CATIRA Y PARA QUE SE UTILIZA

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR CATIRA
3. COMO USAR CATIRA

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

5. CONSERVACION DE CATIRA

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

1. QUE ES CATIRA Y PARA QUE SE UTILIZA

Catira es un medicamento que contiene Dimetilfumarato como principio activo, utilizado
para el tratamiento de personas adultas con esclerosis multiple remitente-recurrente (EM).
La EM es una enfermedad a largo plazo que afecta al sistema nervioso central, el cual
incluye el cerebro y la médula espinal. La EM remitente-recurrente se caracteriza por
presentar ataques repetidos (brotes) de sintomas de afectacién neuroldgica. Los sintomas
varian de un paciente a otro pero suelen incluir: dificultades para caminar, alteraciones
del equilibrio y problemas visuales. Estos sintomas pueden desaparecer por completo
cuando el brote llega a su fin, pero algunos problemas pueden permanecer.

Catira ayuda a impedir que el sistema de defensa del organismo dafie el cerebro vy la
médula espinal. Esto también puede ayudar a retrasar el futuro deterioro de la EM.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR CATIRA

No tome Catira si:

* Ha tenido una reaccién alérgica al Dimetilfumarato o a alguno de los excipientes, tales
como aparicion de ronchas, urticaria, hinchazén de la cara, labios, boca o lengua, o
dificultad para respirar.
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Consulte con su médico antes de empezar a tomar o durante el tratamiento con
Catira si:
« Esta cursando algin tipo de infeccion. Si la infeccién es grave no debe iniciar el
tratamiento con Dimetilfumarato hasta que la infeccién se resuelva. Ademas mientras esté
en tratamiento con Dimetilfumarato debers informar a su médico cualquier sintoma de
infeccion (fiebre, escalofrios, sudor, dolor de garganta, cambios en la tos, entre otros). Su
médico decidira si por esta causa debe suspender o no el Dimetilfumarato.
Se han detectado casos de una infeccién oportunista llamada leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP) asociados al tratamiento con Dimetilfumarato. La LMP
puede presentarse con sintomas similares a los de la esclerosis mdltiple. Su médico le
solicitars disponer de un estudio de imégenes denominado resonancia magnética nuclear
(RMN) cerebral realizada durante los 3 meses previos al inicio del tratamiento con
Dimetilfumarato. Debe consultar a su médico inmediatamente si aparecen sintomas de
nuevas alteraciones neurolégicas tales como disfuncién motora (por ejemplo, una
debilidad nueva o empeoramiento de la debilidad en un lado del cuerpo, torpeza,
dificultad para caminar), sintomas cognitivos o psiquidtricos (por ejemplo, cambios en el
pensamiento o en la memoria, confusién o cambios de personalidad que duran més de
varios dias, trastornos visuales, dificultad en el habla o en la comprensién). Su médico
puede solicitarle realizar una RMN de acuerdo a su condicién clinica.
+ En un analisis de sangre presenta disminucioén de un tipo de globulos blancos llamados
linfocitos. Dimetilfumarato puede provocar un descenso en el recuento de linfocitos en
especial durante el primer afio de tratamiento. Sumédico le solicitard un andlisis de sangre
denominado hemograma completo antes de iniciar el tratamiento y posteriormente en
forma periédica o de acuerdo al requerimiento de su condicién clinica.
» Tiene enfermedad hepitica o renal grave asi como enfermedad del estémago o
intestinos, dado que se debe tener precaucién es estos pacientes al administrar
Dimetilfumarato.
« Presenta una sensacién de calor, enrojecimiento de la piel, ardor o picaz6n, que pueden
ser causados por Dimetilfumarato. Estos sintomas pueden aparecer poco después del
inicio del tratamiento y en general mejoran con el tiempo, aunque raramente pueden
presentarse cuadros de mayor gravedad. La ingesta de Dimetilfumarato junto con los
alimentos puede reducir la presencia de estos sintomas de la piel.
Su médico le solicitard un andlisis de sangre para comprobar que sus rifiones e higado
funcionen correctamente antes de iniciar el tratamiento y posteriormente en forma
periddica o de acuerdo a su condicion clinica. Consulte a su médico si presenta durante
el tratamiento con Dimetilfumarato algunos de los siguientes sintomas de afectacion
hepatica: cansancio severo, pérdida de apetito, dolor en la regién derecha del abdomen,
coloracién oscura o marrén de la orina, coloracién amarillenta de la piel o del blanco de
los ojos.
Uso de Catira con otros medicamentos
Informe a su médico si estd utilizando, o ha utilizado recientemente cualquier otro
medicamento incluso los adquiridos sin receta médica o derivados de hierbas. Consulte a
su médico antes de recibir cualquier tipo de vacunas ya que aquellas que estan compuestas
por gérmenes con virulencia atenuada (vacunas atenuadas) pueden conllevar un mayor
riesgo de infeccién clinica y por lo tanto se deben evitar, excepto en situaciones donde
este riesgo potencial sea menor que el riesgo de no vacunarse. Debe evitar utilizar en
forma simultanea otros medicamentos derivados del 4cido fumdrico (utilizados para tratar
la psoriasis) ya sean de aplicacién local o de administracién por boca.
Informe a su médico si se encuentra recibiendo medicamentos que afectan al sistema
inmunitario del organismo, incluidos otros medicamentos utilizados para tratar la EM,
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tales como interferon, acetato de glatiramer, fingolimod, natalizumab, mitoxantrona, o
algunos medicamentos normalmente usados para el tratamiento del cancer.

Informe también a su médico si se encuentra recibiendo medicamentos que afectan a los
rifiones, incluidos algunos antibidticos (como los aminoglucosidos, utilizados para tratar
infecciones), diuréticos (medicamentos que aumentan la eliminacion de orina), ciertos
tipos de analgésicos (como el ibuprofeno u otros antiinflamatorios similares) y
medicamentos que contienen litio. Después de tomar Dimetilfumarato se debe evitar
durante la primera hora ¢l consumo de mds de una pequefia cantidad (més de 50 ml) de
bebidas alcoholicas fuertes (con un volumen de alcohol de més del 30%, como los licores)
porque el alcohol puede interaccionar con este medicamento. Puede producir una
inflamacién del estbmago (gastritis), especialmente en personas con tendencia a padecer
esta afeccién.

Uso en niflos y adolescentes

Dimetilfumarato no se debe utilizar en nifios ni adolescentes menores de 18 afios. La
seguridad y la eficacia de Dimetilfumarato en este grupo de edades se desconocen.
Embarazo: si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
quedar embarazada, consulte a sa médico antes de utilizar este medicamento.
Dimetilfumarato s6lo debe utilizarse en ¢l embarazo si el beneficio esperado para la
madre supera los riesgos potenciales para el feto.

Lactancia: no se conoce si Dimetilfumarato pasa a la leche materna, por lo que su médico
le indicaré si deberd tomar ¢l medicamento mientras esté arnamantando.

3. COMO USAR CATIRA

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

* Dosis inicial: 1 capsula de Catira 120 dos veces al dia por via oral,

* Después de 7 dias se deberia aumentar a la dosis de mantenimiento de 1 capsula de
Catira 240 dos veces al dia por via oral.

Tome Catira preferentemente junto con los alimentos, dado que ayuda a reducir algunos
de los efectos adversos muy frecuentes.

Tome Catira entero. No triture, mastique ni espolvoree el contenido de la capsula sobre
la comida.

Duracion del tratamiento

Su médico le indicara la extension del mismo para mantener la actividad terapéutica de
acuerdo a un criterio individual para cada paciente.

Si toma mas Catira del que debiera (
Ante la eventualidad de haber tomado una dosis mayor a la que debiera, contacte a su
médico, concurra al Hospital mds cercano o comuniquese con un Centro de Toxicologia,
en especial:

« Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

* Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.; (011) 4300-2113,

s Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Si olvid6 tomar una dosis de Catira
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Si olvida tomar una dosis,
témela tan pronto como se acuerde y tome la siguiente dosis en el horario habitual.
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Al igual que todos los medicamentos, Catira puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Se ha notificado frecuentemente como evento adverso grave ta disminucién del recuento
de linfocitos (un tipo de células de la sangre) durante un periodo de tiempo prolongado.
Esto puede aumentar el riesgo de infecciones, incluida una infeccién del cerebro de
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles) llamada
Jeucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

Consulte a su médico inmediatamente si presenta algunos de los siguientes sintomas de
hipersensibilidad (alergia), notificados con poca frecuencia (puede afectar hasta 1 decada
100 personas):

-Enrojecimiento de la cara o del cuerpo, picazon, ronchas, hinchazén de cara, labios, boca
o lengua, silbidos al respirar, dificultad respiratoria o sensacion de falta de aire.

Los efectos adversos informados muy frecuentemente fueron:

-Enrojecimiento de la cara o del cuerpo (rubefaccion), dolor de abdomen, dolor o
retorcijones en el estomago, diarrea y naliseas, aumento de la eliminacién por orina de un
tipo de 4cidos llamados cetonas.

Se informaron también frecuentemente (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas).
-Inflamacién de la mucosa intestinal (gastroenteritis), vomitos, indigestién (dispepsia),
inflamacién de la mucosa del estémago (gastritis), trastornos gastrointestinales, sensacion
de calor y/o sensacién de ardor o picazén (sofocos), sensacion de quemazén, picazon de
piel (prurito), exantemas, manchas rosaceas o rojizas acompaiiadas de picazon en la piel
(eritema), proteinas (albimina) en orina, aumento de enzimas hepaticas en sangre, niveles
bajos de glébulos blancos (leucopenia) o de un tipo de gloébulo blanco (linfocitos) en
sangre. Un descenso de los glébulos blancos puede hacer que el cuerpo tenga menos
capacidad para combatir infecciones.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

5. CONSERVACION DE CATIRA

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase.
Conservar ¢l producto a una temperatura no mayor de 25 °C. Mantener en su
envase original.

Mantenga Catira y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicién de Catira 120

El principio activo es Dimetilfumarato. Cada Cépsula Gastrorresistente contiene:
Dimetilfumarato (como Dimetilfumarato Minicomprimidos) 120 mg. Los demas
componentes son: Celulosa Microcristalina, Croscarmelosa Sédica, Talco, Anhidrido
Silicico Coloidal, Estearato de Magnesio, Eudragit L12,5 (*1), Eudragit L30 D55 (*2),
Simeticona, Trietilcitrato, Diéxido de Silicio, Gelatina, Diéxido de Titanio, Amariilo
Oxido Férrico, Azul Brillante F.C.F.

(*1) Eudragit L 12,5 contiene: Copolimero de Metacri
(1:1), Laurilsulfato de Sodio, )
(*2) Eudragit 130 D55 contiene: Copolimero de Acrilato de Etilo - Acido Metacrilico
(1:1), Polisorbato 80, Laurilsufato de Sodio.

Composicién de Catira 240

El principio activo es Dimetilfumarato. Cada Capsula Gastrorresistente contiene:
Dimetilfumarato (como Dimetilfumarato Minicomprimidos) 240 mg. Los demds
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componentes son: Celulosa Microcristalina, Croscarmelosa Sédica, Talco, Anhidrido
Silicico Coloidal, Estearato de Magnesio, Eduragit L 12,5 (*1), Eudragit L30 D55 (*2),
Simeticona, Trietilcitrato, Diéxido de Silicio, Gelatina, Diéxido de Titanio, Amarillo
Oxido Férrico, Azul Brillante F.C.F. ,

(*1) Budragit L 12,5 contiene: Copolimero de Metacrilato de Metilo - Acido Metacrilico
(1:1), Laurilsulfato de Sodio. ’

(*2) Eudragit L30 D55 contiene: Copolimero de Acrilato de Etilo - Acido Metacrilico
(1:1), Polisorbato 80, Laurilsufato de Sodio.

Aspecto del productoy contenido del envase

Catira 120: Envases conteniendo 7, 14, 28, 30, 46, 56 y 60 Capsulas Gastrorresistentes,
grabadas con DFT 120, color verde claro y blanco.

Catira 240: Envases conteniendo 7, 14, 28, 30, 46,56 y 60 Capsulas Gastrorresistentes,
grabadas con DFT 240, color verde claro.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, CATIRA 120 - 240 DEBE SER
MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Esta especialidad medicinal se encuentra incluida dentro de un Plan de Gestién de Riesgo
(Plan especial de Farmacovigilancia para garantizar ¢l uso adecuado y seguro del
producto).

Para informacién adicional del producto comunicarse con Synthon Bagé — Orientacién a
Pacientes: 0800-999-8432 - programa@synthonbago.com.ar

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 57.726.
Informacion para el paciente autorizada por la ANM.AT. Disp. Nro.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ‘ﬁcha en la Pagina Web de
ANMAT.

hﬁp:!/www.anmat.gov.ar/farmmvigilanciaf o llamar a AN.M.A.T. Responde 0800-
333-1234.

Synthon - Bagé

Administracién: Lima 369 Piso 5 B (C1073AAF) Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Tel.: (11) 4384 9970/71/72. '

Director Técnico; Pablo Sebastian Rimada. Farmacéutico.

Av. Castafiares 3222 (C1406IHS) Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Tel.: (11) 4384
9970/71/72.
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