


1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Fumarato de dimetilo Mylan 120 mg cépsulas duras gastrorresistentes
Fumarato de dimetilo Mylan 240 mg capsulas duras gastrorresistentes

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Fumarato de dimetilo Mylan 120 mg capsulas duras gastrorresistentes

Fumarato de dimetilo Mylan 240 mg cépsulas duras gastrorresistentes

Cada capsula gastrorresistente contiene 240 mg de fumarato de dimetilo.

Cada cépsula gastrorresistente contiene 120 mg de fumarato de dimetilo o\ﬁ

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. Q
\
O
3. FORMA FARMACEUTICA (\
Cépsula dura gastrorresistente (capsula gastrorresistente) @
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Fumarato de dimetilo Mylan120 mg cépsulas duras qastr(
Cépsulas duras gastrorresistentes de color azul verd blancas, de 21,7 mm de longitud, con la
impresion ‘MYLAN’ sobre ‘DF 120’ que contien ets con recubrimiento entérico de color blanco
a blanquecino. 6

Fumarato de dimetilo Mylan 240 mg cépsula@s gastrorresistentes

Cépsulas duras gastrorresistentes azul vé@s, de 21,7 mm, con la impresién ‘MYLAN’ sobre ‘DF
240’ que contienen pellets con recubr@no entérico de color blanco a blanquecino.

4. DATOS CLINICOS O

4.1 Indicaciones tera ’*ds

Fumarato de dimetilo @pn esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos de 13
afios y mayores co rosis multiple remitente-recurrente (EMRR).

4.2  Posologj rma de administracion

El tratami rQﬁ debe iniciar bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de la
esclero ultiple.

’

dosis inicial es de 120 mg dos veces al dia. Después de 7 dias, la dosis se debe incrementar a la
dosis de mantenimiento recomendada de 240 mg dos veces al dia (ver seccion 4.4).

Si un paciente olvida una dosis, no debe tomar una dosis doble. El paciente puede tomar la dosis
olvidada unicamente si deja pasar 4 horas entre dosis. De no ser asi, el paciente debe esperar hasta la
siguiente dosis programada a la hora habitual.



Una reduccion temporal de la dosis a 120 mg dos veces al dia puede reducir la aparicién de reacciones
adversas gastrointestinales y de rubefaccién. En el plazo de 1 mes, se debe reanudar la dosis de
mantenimiento recomendada de 240 mg dos veces al dia.

Fumarato de dimetilo Mylan se debe tomar con alimentos (ver seccion 5.2). En pacientes que

experimentan rubefaccidn o reacciones adversas gastrointestinales, la toma de Fumarato de dimetilo
Mylan con alimentos puede mejorar la tolerabilidad (ver secciones 4.4, 4.5y 4.8).

Poblaciones especiales b

Personas de edad avanzada \0

En los estudios clinicos con fumarato de dimetilo la exposicion de pacientes de 55 edad y
mayores fue limitada, y no incluyeron un nimero suficiente de pacientes de 65 af dad y
mayores para determinar si responden de forma diferente a los pacientes de menonedad (ver

seccidén 5.2). En base al modo de accion del principio activo, en teoria no exis@otivos para realizar
ningun ajuste de la dosis en las personas de edad avanzada.

Insuficiencia hepatica y renal \ Q
No se ha estudiado fumarato de dimetilo en pacientes con insuficien '@al 0 hepética. En funcion de
los estudios de farmacologia clinica, no es necesario realizar ninguf ajbiste de la dosis (ver

seccion 5.2). No obstante, se debe tener precaucion al tratar a p con insuficiencia renal grave o
hepatica grave (ver seccién 4.4).
. W
Poblacion pediatrica \
La posologia es la misma en adultos y en pacientes pediatticos de 13 afios y mayores.
Los datos actualmente disponibles estan descritos en,| cciones 4.4,4.8,5.1y 5.2,

Xo

Los datos disponibles en nifios de entre 10y 12 @son limitados.
No se ha establecido todavia la seguridad y ef}ﬁ e fumarato de dimetilo en nifios menores de

10 afos.

Forma de administracion O

Via oral. (J

La cépsula se debe tragar Qo se debe triturar, dividir, disolver, chupar ni masticar la capsula o
el contenido de la mismaQ el recubrimiento entérico de los pellets evita los efectos irritantes en
el intestino.

Z

4.3 Contrainogq es
Hipersensibili principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Sospecha o CJJ acion de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP).
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4.4 % encias y precauciones especiales de empleo

s)de sangre/laboratorio

han observado cambios en los anélisis de laboratorio de la funcidn renal en los ensayos clinicos en
patientes tratados con fumarato de dimetilo (ver seccion 4.8). Se desconocen las implicaciones
clinicas de estos cambios. Se recomienda realizar una evaluacion de la funcion renal (p. €j., creatinina,
nitrdgeno ureico en sangre y andlisis 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 segun esté clinicamente indicado.

El tratamiento con fumarato de dimetilo puede inducir dafio hepatico, incluido un aumento de las
enzimas hepaticas (>3 veces el limite superior de normalidad [LSN]) y un aumento de los niveles de



bilirrubina total (>2 veces el LSN). El tiempo hasta la aparicion puede ser instantaneo, al cabo de
varias semanas o incluso mas tarde. Se ha observado que estas reacciones adversas remiten tras la
suspensidn del tratamiento. Se recomienda realizar una evaluacion de las aminotransferasas séricas

(p. €j., alanina aminotransferasa [ALT] y aspartato aminotransferasa [AST]) y de los niveles séricos de
bilirrubina total antes de iniciar el tratamiento y durante el tratamiento segln esté clinicamente
indicado.

Los pacientes tratados con fumarato de dimetilo pueden desarrollar linfopenia (ver seccion %es
de iniciar el tratamiento con fumarato de dimetilo, se debe realizar un hemograma completo
actualizado, que incluya linfocitos. Si el recuento de linfocitos esta por debajo de los I'mlﬁormales,
se debe realizar una evaluacion exhaustiva de las posibles causas antes de iniciar el tr to con
fumarato de dimetilo. No se ha estudiado fumarato de dimetilo en pacientes que ya ;%'a an
recuentos de linfocitos bajos y se debe tener precaucion al tratar a estos pacientes arato de
dimetilo no se debe administrar a pacientes con linfopenia grave (recuento de i @s <0,5 x 1091).
Tras iniciar el tratamiento, se deben realizar hemogramas completos, que incl@ evaluacion de
linfocitos, cada 3 meses. .

Debido a un aumento del riesgo de desarrollar leucoencefalopatia m\ | progresiva (LMP), se
recomienda intensificar el control de los pacientes con linfopenia @ iguiente manera:

Se debe suspender el tratamiento con fumarato de dim @ los pacientes con linfopenia grave
prolongada (recuentos linfocitarios <0,5 x 10%I) que Peksistan durante mas de 6 meses debido a
un aumento del riesgo de desarrollar LMP. {

En los pacientes con reducciones moderadas @Jas de los recuentos de linfocitos
>0,5 x 10%I a <0,8 x 10%I durante mas de 6 , se debe volver a evaluar la relacion
beneficio/riesgo del tratamiento con fumakatolge dimetilo.

En los pacientes con recuentos Iinfocitar@por debajo del limite inferior de la normalidad
(LIN), definido por el rango de referegcia del laboratorio local, se recomienda realizar un
control regular de los recuentos g g&os de linfocitos. Se deben considerar factores adicionales
gue podrian justificar el riesgo idual de desarrollar LMP (ver apartado de LMP a

continuacion). ( )

Se debe realizar un seguimienm los recuentos linfocitarios hasta que vuelvan a los valores normales
(ver seccién 5.1). Una vez &%{ cidos, y en ausencia de opciones terapéuticas alternativas, la
decision de reanudar o n amiento con Fumarato de dimetilo Mylan después de la interrupcion
del tratamiento se debe r en el juicio clinico.

Resonancia Magné M)

Antes de inici@amiento con fumarato de dimetilo, se debe disponer de una RM basal
izada en los 3 meses anteriores) a modo de referencia. Se debe considerar la

(normalme

necesi aﬂ%ﬁﬁlizar mas RM de acuerdo con las recomendaciones nacionales y locales. Se puede
considﬁ realizacion de una RM como parte del control estrecho en aquellos pacientes con mayor
ries sarrollar LMP. En caso de sospecha clinica de LMP, se debe realizar una RM

i %ﬁamente para fines diagndsticos.

ucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP)

Se han notificado casos de LMP en pacientes tratados con fumarato de dimetilo (ver seccion 4.8). La
LMP es una infeccion oportunista causada por el virus John-Cunningham (VJC), que puede ser mortal
0 producir una discapacidad grave.

Se han producido casos de LMP con fumarato de dimetilo y con otros medicamentos que contienen
fumaratos en el contexto de linfopenia (recuentos de linfocitos por debajo del LIN). La linfopenia



prolongada de moderada a grave parece aumentar el riesgo de desarrollar LMP con la administracion
de fumarato de dimetilo; sin embargo, este riesgo no se puede excluir en pacientes con linfopenia leve.

Los factores adicionales que podrian contribuir a aumentar el riesgo de desarrollar LMP en casos de
linfopenia son:

. duracion del tratamiento con fumarato de dimetilo. Los casos de LMP han ocurrido desp e,
aproximadamente, 1 a 5 afios de tratamiento, aunque se desconoce la relacion exacta I
duracion del tratamiento

o descensos notables en los recuentos de linfocitos T, CD4+ y, especialmente, C 84@9 son
importantes para la defensa inmunoldgica (ver seccion 4.8), y I\

o tratamiento inmunodepresor o inmunomodulador previo (ver a continuacién).o

Los médicos deben evaluar a sus pacientes para determinar si los sintomas son i @vos de trastorno
neuroldgico y, de ser asi, si esos sintomas son tipicos de la esclerosis multiple ) 0'son

posiblemente indicativos de LMP.
%zar las evaluaciones

ncluyendo la determinacién

Se debe suspender el tratamiento con fumarato de dimetilo y es neces
diagnosticas oportunas ante el primer signo o sintoma indicativo de”
de ADN del VJC en el liquido cefalorraquideo (LCR) mediante un mgtodologia de reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR). Los sintomas de la LMP puede erse a los de un brote de
esclerosis multiple (EM). Los sintomas tipicos asociados a la mon diversos, evolucionan en dias o
semanas e incluyen debilidad progresiva en un lado del ¢ orpeza en las extremidades,
trastornos visuales y cambios en el pensamiento, la memgFia% la orientacion que producen confusion

y cambios de personalidad. Los médicos deben estar e Imente atentos a los sintomas indicativos
de LMP que el paciente pueda no notar. Ademas, ecomendar al paciente que informe a su
pareja o cuidador acerca del tratamiento, ya que e ible que ellos noten sintomas que el paciente
desconoce.

Unicamente se puede desarrollar LMP en pre@a de una infeccion por el VJC. Se debe tener en
cuenta que no se ha estudiado el efecto d infopenia en la exactitud de la prueba de anticuerpos
anti-VJC en los pacientes tratados con rato de dimetilo. Asimismo, se debe tener en cuenta que
un resultado negativo en la prueba d uerpos anti-VJC (en presencia de recuentos normales de
linfocitos) no descarta la posibilida@una infeccion posterior por el VJC.

Si un paciente desarrolla LMP{elNratamiento con fumarato de dimetilo se debe suspender

permanentemente. &I

Tratamiento previo con. nosupresores o inmunomoduladores

No se han realizadd'eStudios para evaluar la seguridad y la eficacia de fumarato de dimetilo al cambiar
a los pacientes desdeMetros tratamientos modificadores de la enfermedad a fumarato de dimetilo. Es
posible que elw iento previo con inmunosupresores contribuya al desarrollo de LMP en los
pacientes tr@ con fumarato de dimetilo.

L 4

Se han ido casos de LMP en pacientes tratados previamente con natalizumab, para el que la
LMP riesgo establecido. Los médicos deben conocer que los casos de LMP que se producen
S e una interrupcion reciente del tratamiento con natalizumab pueden no tener linfopenia.

emas, la mayoria de los casos de LMP confirmados con fumarato de dimetilo se produjeron en
pacientes con un tratamiento previo con inmunomoduladores.

Al cambiar a los pacientes desde otro tratamiento modificador de la enfermedad a fumarato de
dimetilo, se debe tener en cuenta la semivida y el modo de accion del otro tratamiento para evitar un
efecto inmunoldégico aditivo y al mismo tiempo reducir el riesgo de reactivacion de la EM. Se
recomienda realizar un hemograma completo antes de iniciar fumarato de dimetilo y periédicamente
durante el tratamiento (ver Analisis de sangre/laboratorio mas arriba).



Insuficiencia renal y hepética grave

No se ha estudiado el uso de fumarato de dimetilo en pacientes con insuficiencia renal grave o
hepatica grave, y por lo tanto, se debe tener precaucion en estos pacientes (ver seccién 4.2).

Enfermedad gastrointestinal activa grave t@

No se ha estudiado el uso de fumarato de dimetilo en pacientes con enfermedad gastromwa,a
grave y, por lo tanto, se debe tener precaucion en estos pacientes.

Rubefaccion 0

En los ensayos clinicos un 34 % de los pacientes tratados con fumarato de dm@experlmento una
reaccion de rubefaccion. En la mayoria de los pacientes esta reaccion de rubefac€ion fue de leve a
moderada. Los datos procedentes de estudios en voluntarios sanos sugier. e la rubefaccion
asociada al uso de fumarato de dimetilo probablemente esté mediada prostaglandinas. Puede
resultar beneficioso administrar un tratamiento de corta duracion CE g de &cido acetilsalicilico

activa

sin recubrimiento entérico en pacientes afectados de rubefaccion i ble (ver seccion 4.5). En dos
estudios en voluntarios sanos se redujo la incidencia y la intensyb la rubefaccion durante el

periodo de administracién
En ensayos clinicos 3 pacientes de un total de 2560 trata 3\/0\4umarato de dimetilo experimentaron
sintomas de rubefaccion graves que fueron probablem q&gaccmnes de hipersensibilidad o
anafilacticas. Estos acontecimientos no pusieron en la vida de los pacientes, pero si requirieron
hospitalizacion. Tanto los médicos que prescriban gg‘medicamento como los pacientes deben ser
conscientes de esta posibilidad en caso de sufrir;@iones de rubefaccion graves (ver

secciones 4.2, 4.5y 4.8). @

Reacciones anafilécticas

Se han notificado casos de anafilaxia/ @, i6n anafilactica tras la administracion de fumarato de
dimetilo durante la experiencia pos¢omgrcializacion. Los sintomas pueden incluir disnea, hipoxia,
hipotensidn, angioedema, exantema'e=lrticaria. Se desconoce el mecanismo de la anafilaxia inducida
por el fumarato de dimetilo E eacciones se producen normalmente tras la administracién de la
primera dosis, aunque tam ueden producir en cualquier momento durante el tratamiento, y
pueden ser graves y pot nte mortales. Se debe indicar a los pacientes que suspendan el
tratamiento con fumara (%metllo y busquen atencién médica inmediatamente si presentan signos o
sintomas de anafllaX| ratamiento no se debe reanudar (ver seccion 4.8).

Infecciones @

En estudios ,a 111, controlados con placebo, la incidencia de las infecciones (60 % con fumarato

de dimetdl édte a un 58 % con placebo) y de las infecciones graves (2 % con frente a un 2 % con

placeb imilar en ambos grupos de pacientes. Sin embargo, debido a las propiedades

inmun uladoras del fumarato de dimetilo (ver seccion 5.1), si un paciente desarrolla una infeccion
a debe considerar la suspension del tratamiento con Fumarato de dimetilo Mylan y se deben

r ar los beneficios y los riesgos antes de reiniciar el tratamiento. Se debe instruir a los pacientes

ratamiento con Fumarato de dimetilo Mylan para que notifiquen los sintomas de infeccion al
meédico. Los pacientes con infecciones graves no deben iniciar el tratamiento con Fumarato de
dimetilo Mylan hasta que la infeccion o infecciones remitan.

No se observé un aumento de la incidencia de infecciones graves en pacientes con recuentos
linfocitarios <0,8 x 10%1 0 <0,5 x 10%1 (ver seccién 4.8). Si se contintia 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 seccion 4.4, subseccion sobre la LMP).



Infecciones por herpes zoster

Se han producido casos de herpes zdster con fumarato de dimetilo. La mayoria no fueron graves; sin
embargo, se han notificado casos graves de herpes zo6ster diseminado, herpes zoster oftdlmico, herpes
z6ster 6Gtico, infeccidn neuroldgica por herpes zéster, meningoencefalitis por herpes zdster y
meningomielitis por herpes zdster. Estos acontecimientos pueden producirse en cualquier mom
durante el tratamiento. Se debe monitorizar a los pacientes en tratamiento con Fumarato de @i
Mylan en busca de signos y sintomas de herpes zoster, especialmente cuando se ha notifica
linfopenia simultanea. Si se produce herpes zoster, se debe administrar un tratamiento a
considerard la posibilidad de interrumpir el tratamiento con Fumarato de dimetilo My
con infecciones graves hasta que estas se hayan resuelto (ver seccion 4.8).

Inicio del tratamiento Q

El tratamiento con Fumarato de dimetilo Mylan se debe iniciar gradualmente pa@ reducir la aparicion
de rubefaccion y de reacciones adversas gastrointestinales (ver seccion 40

Sindrome de Fanconi 0\

Se han notificado casos de sindrome de Fanconi para un medic que contiene fumarato de
dimetilo en combinacién con otros ésteres del acido fumarico gndstico precoz del sindrome de
Fanconi y la interrupcion del tratamiento con fumarato de.dﬁ?o son importantes para prevenir la
aparicion de insuficiencia renal y osteomalacia, ya que el M me es habitualmente reversible. Los
signos mas importantes son: proteinuria, glucosuria (cg ﬁeles normales de azUcar en sangre),
hiperaminoaciduria y fosfaturia (posiblemente simul hipofosfatemia). Es posible que la
progresion incluya sintomas como poliuria, polidi %debilidad muscular proximal. Raramente
puede producirse osteomalacia hlpofosfatemlca n'golor dseo no localizado, fosfatasa alcalina
elevada en suero y fracturas por sobrecarga. rtante destacar que el sindrome de Fanconi puede
ocurrir sin niveles elevados de creatinina o fil on glomerular baja. En caso de sintomas poco
claros, se debe considerar el sindrome de@:oni y se deben realizar las pruebas apropiadas.

Poblacion pediatrica O

El perfil de seguridad en los pacieng'ﬂediétricos es cualitativamente similar al de los adultos y, por
tanto, las advertencias y preca es también son aplicables a los pacientes pediatricos. Para las
diferencias cuantitativas er& | de seguridad, ver seccion 4.8.

No se ha establecido to a seguridad a largo plazo de Fumarato de dimetilo Mylan en la
poblacion pedlatrlca

Contenido de s @

Este medlcﬁ*@ contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por capsula; esto es, esencialmente
“exento d

4.5 acuon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

%estudiado Fumarato de dimetilo Mylan en combinacion con terapias antineoplasicas o

unosupresoras Y, por lo tanto, se debe tener precaucion durante el uso concomitante. En los
estudios clinicos de esclerosis multiple, el tratamiento concomitante de las recidivas con un ciclo corto
de corticoesteroides intravenosos no se asocid a un aumento clinicamente relevante de las infecciones.

Se puede considerar la administracion concomitante de vacunas inactivadas de conformidad con los
calendarios de vacunacion nacionales durante el tratamiento con Fumarato de dimetilo Mylan. En un
ensayo clinico en el que participaron un total de 71 pacientes con esclerosis multiple
remitente-recurrente, los pacientes tratados con 240 mg de fumarato de dimetilo dos veces al dia



durante un minimo de 6 meses (n = 38) o con interferdn no pegilado durante un minimo de 3 meses

(n = 33) presentaron una respuesta inmunitaria comparable (definida como un aumento >2 veces desde
el titulo prevacunacion hasta el titulo posvacunacion) al toxoide tetanico (antigeno con memoria
inmunoldgica) y a una vacuna antimeningococica polisacarida conjugada tipo C (neoantigeno),
mientras que la respuesta inmunitaria a los diferentes serotipos de una vacuna antineumocaécica
polisacarida 23-valente no conjugada (antigeno no dependiente de linfocitos T) varié en ambos grupos
de tratamiento. Un menor nimero de pacientes de ambos grupos de tratamiento alcanzé una re ta
inmunitaria positiva definida como un aumento >4 veces el titulo de anticuerpos para las tre ms.
Se observaron pequefias diferencias numéricas en la respuesta al toxoide tetanico y al polisa%o
neumocdcico del serotipo 3 a favor del interferén no pegilado. /b

No se dispone de datos clinicos sobre la eficacia y la seguridad de las vacunas vivas@u\das en
pacientes tratados con Fumarato de dimetilo Mylan. Las vacunas atenuadas pued evar un
mayor riesgo de infeccidn clinica y no deben administrarse a pacientes tratados c%marato de
dimetilo Mylan a no ser que, en casos excepcionales, este riesgo potencial est@pensado con el
riesgo de no vacunar a esta persona.

Durante el tratamiento con Fumarato de dimetilo Mylan, se debe evit&b% simultaneo de otros
derivados del acido fumarico (topicos o sistémicos). 0\

En los seres humanos, el fumarato de dimetilo se metaboliza de
de alcanzar la circulacion sistémica y se produce un metaboli
tricarboxilico, sin ninguna implicacion del sistema del citec 450 (CYP). No se identificaron
posibles riesgos de interacciones con otros medicamento estudios in vitro de inhibicion e
induccién de CYP, en un estudio de glicoproteina P ni gnfes estudios de union a proteinas del
fumarato de dimetilo y del monometilfumarato (eIito principal del fumarato de dimetilo).

extensa por las esterasas antes
icional a través del ciclo del acido

Se realizaron pruebas clinicas para detectar posi
medicamentos frecuentemente utilizados en paci
intramuscular y glatiramero acetato, y no alter

eSYnteracciones entre el fumarato de dimetilo y los
s con esclerosis multiple, el interferon beta-1a
el perfil farmacocinético del fumarato de dimetilo.

Los datos procedentes de estudios en vo@fios sanos sugieren que la rubefaccion asociada al uso de
fumarato de dimetilo probablemente ig ediada por las prostaglandinas. En dos estudios en
voluntarios sanos, la administracion’de,325 mg (o equivalente) de &cido acetilsalicilico sin
recubrimiento entérico, 30 minutos antes de fumarato de dimetilo, durante 4 dias y 4 semanas,
respectivamente, no alter6 el il farmacocinético de fumarato de dimetilo. Es necesario considerar
los riesgos potenciales asoei tratamiento con acido acetilsalicilico antes de administrar este
farmaco en combinacion marato de dimetilo Mylan en pacientes con EM remitente-recurrente.
No se ha estudiado el u d&inuo a largo plazo (>4 semanas) de acido acetilsalicilico (ver

secciones 4.4y 4.8).

El tratamiento sigiultgneo con medicamentos nefrotdxicos (como los aminoglucésidos, diuréticos,
antiinflamatorij esteroideos o litio) puede aumentar el potencial de reacciones adversas renales
(por ejemplog pot€inuria, ver seccion 4.8) en pacientes que toman Fumarato de dimetilo Mylan (ver
seccién 4.4\ isis de sangre/laboratorio).

El con de cantidades moderadas de alcohol no alteré la exposicion a fumarato de dimetilo y no se
aso n aumento de reacciones adversas. Después de tomar Fumarato de dimetilo Mylan, se debe
e urante la primera hora el consumo de grandes cantidades de bebidas alcohdlicas (con un

umen de alcohol superior al 30 %), ya que el alcohol puede dar lugar a un aumento de la frecuencia
de*reacciones adversas gastrointestinales.

En estudios in vitro de induccién del citocromo P450 (CYP) no se observd interaccion entre fumarato
de dimetilo y los anticonceptivos orales. En un estudio in vivo, la administracion concomitante de
fumarato de dimetilo con un anticonceptivo oral combinado (norgestimato y etinilestradiol) no causo
ningun cambio relevante en la exposicion al anticonceptivo oral. No se han realizado estudios de



interacciones con anticonceptivos orales que contengan otros progestagenos; sin embargo, no se
espera que Fumarato de dimetilo Mylan tenga un efecto sobre su exposicion.

Poblacion pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia t@
Embarazo @

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de fumarato de dimetilo en muje s\>arazadas.
Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion ccion 5.3). No
se recomienda utilizar Fumarato de dimetilo Mylan durante el embarazo, ni en m@s en edad fértil
gue no estén utilizando métodos anticonceptivos apropiados (ver seccion 4.5): arato de dimetilo
Mylan solo debe usarse durante el embarazo si es claramente necesario y si el pdSible beneficio
justifica el posible riesgo para el feto. )

Lactancia ¢ O
o N

Se desconoce si el fumarato de dimetilo o sus metabolitos se ex gﬁén la leche materna. No se
puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Se debe decidi necesario interrumpir la lactancia
o interrumpir el tratamiento con Fumarato de dimetilo Mylac?x? considerar el beneficio de la
lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento paraI{N e

Fertilidad @)
xX$

No hay datos sobre los efectos del fumarato de dimégilo en la fertilidad humana. Los datos de los
estudios preclinicos no sugieren que el fumar imetilo se asocie a un mayor riesgo de reduccion
de la fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para’@ucir y utilizar maquinas

La influencia de Fumarato de dimetilo Mylan sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
nula o insignificante. No se han realfzddo estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas, pero en los estudiomicos no se encontraron efectos relacionados con fumarato de
dimetilo que pudieran potega(l nte afectar a esta capacidad.

4.8 Reacciones adve

Resumen del perfil uridad

sas mas frecuentes (incidencia >10 %) en los pacientes tratados con fumarato de
dimetilo fu efaccién y acontecimientos gastrointestinales (es decir, diarrea, nauseas, dolor
abdomim@r en la parte superior del abdomen). La rubefaccion y los acontecimientos

gastroi les suelen manifestarse al principio del tratamiento (sobre todo durante el primer mes) y
los pgé S gue presentan estas reacciones pueden experimentarlas de forma intermitente durante el

Las reaccione

trat to con Fumarato de dimetilo Mylan. Las reacciones adversas notificadas con mayor

f cia que dieron lugar a la interrupcion del tratamiento (incidencia >1 %) en los pacientes
ados con fumarato de dimetilo fueron rubefaccién (3 %) y acontecimientos gastrointestinales

(4%).

En los estudios clinicos controlados con placebo y no controlados, un total de 2,513 pacientes
recibieron Fumarato de dimetilo Mylan con un seguimiento durante periodos de hasta 12 afios y una
exposicion total equivalente a 11,318 persona-afio. Un total de 1,169 pacientes recibieron al menos

5 afios de tratamiento con Fumarato de dimetilo Mylan y 426 pacientes recibieron al menos 10 afios de



tratamiento con Fumarato de dimetilo Mylan. La experiencia en los ensayos clinicos no controlados es
consistente con la experiencia de los ensayos clinicos controlados con placebo.

Tabla de reacciones adversas

-7

Las reacciones adversas que surgen de los estudios clinicos, los estudios de seguridad posautorizacién
y las notificaciones espontaneas se presentan en la siguiente tabla. @

Las reacciones adversas se presentan conforme a los términos preferentes de MedDRA utili@ la
clasificacion por 6rganos y sistemas de MedDRA. La incidencia de las siguientes reacci%@ versas
se expresa segun las siguientes frecuencias:

- Muy frecuentes (>1/10) 0\
- Frecuentes (>1/100 a <1/10)

- Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100) Q

- Raras (>1/10.000 a <1/1.000) @

- Muy raras (<1/10.000)
- Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datgs disponibles)

AS

/e
0
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Clasificacion por érganos y
sistemas de MedDRA

Reaccion adversa

Frecuencia

Infecciones e infestaciones

Gastroenteritis

Frecuente

Leucoencefalopatia multifocal

Frecuencia no conocida

progresiva (LMP)

Herpes zdster Frecuencia no conocidab
Trastornos de la sangre y del Linfopenia Frecuente
sistema linfatico Leucopenia Frecuente

Trombocitopenia

Poco frecuentg.

Trastornos del sistema Hipersensibilidad Poco frecuente .~
inmunologico Anafilaxia Frecuencia ng conocida
Disnea Frecuenr'gqfonocida
Hipoxia Frecuepgiadwo conocida
Hipotension Frecu% no conocida
Angioedema Freguencia no conocida
Trastornos del sistema nervioso | Sensacion de quemazon [\ Pﬁzu%nte
Trastornos vasculares Rubefaccion . y frecuente
Sofocos »~ N.Frecuente
Tra,st_ornos respl_ratqn_os, Rinorrea Frecuencia no conocida
toracicos y mediastinicos m
Trastornos gastrointestinales Diarrea R ~ Muy frecuente
N&useas NV Muy frecuente
Dolor en la parte suffegior del
Muy frecuente
abdomen
Dolor abdomindl =~ Muy frecuente
Voémitos Q‘ Frecuente
Dispepsi Frecuente
Gastritis'ab Frecuente
Trasgegno gastrointestinal Frecuente
Trastornos hepatobiliares Aurfleqtd de Frecuente
aSpaftato-aminotransferasa
@l‘ ento de Er
ecuente

alanina-aminotransferasa

Dafio hepatico inducido por el
medicamento

Frecuencia no conocida

Trastornos de la piel y (@do Prurito Frecuente
subcutaneo Exantema Frecuente
@ Eritema Frecuente
Alopecia Frecuente
Trastornos rena rinarios Proteinuria Frecuente
Trastornos g Sy
alteraciongg’ent€l lugar de Sensacion de calor Frecuente
administracié
Exploragigries complementarias | Cetonas detectadas en orina Muy frecuente
AlbUmina presente en orina Frecuente
Disminucién del nimero de
Frecuente

leucocitos

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Rubefaccioén

En los estudios controlados con placebo, la incidencia de rubefaccion (34 % frente al 4 %) y sofocos
(7 % frente al 2 %) fue mayor en los pacientes tratados con fumarato de dimetilo que en los tratados
con placebo, respectivamente. La rubefaccion normalmente se describe como rubefaccion o sofocos,
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pero puede incluir otros acontecimientos (por ejemplo, calor, enrojecimiento, picor y sensacién de
guemazdn). Los acontecimientos de rubefaccion 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 Fumarato de
dimetilo Mylan. En los pacientes con rubefaccion, la intensidad fue leve o moderada en la mayoria de
ellos. En general, el 3 % de los pacientes tratados con fumarato de dimetilo interrumpieron el
tratamiento debido a la rubefaccidn. La incidencia de rubefaccion grave, que puede caracterizargeyor
eritema generalizado, exantema y/o prurito, fue menor del 1 % en los pacientes tratados con 0
de dimetilo (ver secciones 4.2, 4.4 y 4.5).

Gastrointestinales \,b

La incidencia de acontecimientos gastrointestinales (por ejemplo, diarrea [14 % fr, Qlo %],
nauseas [12 % frente al 9 %], dolor en la parte superior del abdomen [10% frente%/o], dolor
abdominal [9% frente al 4 %], vomitos [8 % frente al 5 %] y dispepsia [5 % f 3 %]) fue mayor
en los pacientes tratados con fumarato de dimetilo que con el placebo, respectivamente. Los
acontecimientos gastrointestinales suelen manifestarse al principio del tr iento (sobre todo durante
el primer mes) y en los pacientes que experimenten acontecimientos testinales, estos
acontecimientos pueden producirse de forma intermitente durante et gr iento con fumarato de
dimetilo. Los acontecimientos gastrointestinales fueron de leves a gfioderados en la mayoria de los
pacientes. El 4 % de los pacientes tratados con fumarato de dimgtile=interrumpieron el tratamiento
debido a los acontecimientos gastrointestinales. La incidenci acontecimientos
gastrointestinales graves, entre ellos la gastroenteritis y Ia.g;ihs se observd en un 1 % de los

pacientes tratados con fumarato de dimetilo (ver seccion

Funcioén hepética @

Segun los datos de los estudios controlados con glacebo, en la mayoria de los pacientes que
presentaron un aumento, los niveles de las tral asas hepaticas eran <3 veces el LSN. La mayor
incidencia de aumentos de las transaminasas hepaticas en los pacientes tratados con fumarato de
dimetilo en relacion con el placebo se obsekyd sobre todo durante los primeros 6 meses de tratamiento.
Se observd un aumento de alanina-ami nsferasa y de aspartato-aminotransferasa >3 veces el LSN,
respectivamente, enel 5%y 2 % de | cientes tratados con placebo y enel 6 %y 2 % de los
pacientes tratados con fumarato de ilo. Menos del 1 % de los pacientes suspendieron el
tratamiento debido al aumento de lastfansaminasas hepaticas, y el porcentaje fue similar en los
pacientes tratados con fumara dimetilo o con placebo. En los estudios controlados con placebo,
no se observé ningln aumeﬁt as transaminasas >3 veces el LSN simultaneamente con un aumento
de bilirrubina total >2 ve SN.

En la experiencia pos@rcializacién, se han comunicado casos de aumento de las enzimas hepéticas
y casos de dafio hegatieo inducido por el medicamento (aumentos de las transaminasas >3 veces el
LSN simultaneanignte con aumentos de bilirrubina total >2 veces el LSN) tras la administracion de
fumarato de dyv , que remitieron al suspender el tratamiento.

Linfop rﬂ\(J

En | ios controlados con placebo, la mayoria de los pacientes (>98 %) tenian valores de
linf normales antes de iniciar el tratamiento. Al recibir tratamiento con fumarato de dimetilo, el
n 0 medio de linfocitos descendi6 durante el primer afio, alcanzando posteriormente una meseta.
mo promedio, el nimero de linfocitos disminuy6 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 recuento linfocitario <0,5 x 1091 en <1 % de los pacientes tratados con placebo y en 6 %
de los pacientes tratados con fumarato de dimetilo. Se observé un recuento linfocitario <0,2 x 10%1 en
un paciente tratado con fumarato de dimetilo y en ningun paciente tratado con placebo.

En estudios clinicos (controlados y no controlados), el 41 % de los pacientes tratados con fumarato de
dimetilo tuvo linfopenia (definida en estos estudios como <0,91 x 10%1). Se observo linfopenia leve
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(recuentos >0,8 x 10%1y <0,91 x 10%1) en el 28 % de los pacientes; linfopenia moderada (recuentos
>0,5 x 10%1 y <0,8 x 10%1) persistente durante, al menos, seis meses en el 11 % de los pacientes; y
linfopenia grave (recuentos <0,5 x 10%I) persistente durante, al menos, seis meses en el 2 % de los
pacientes. En el grupo con linfopenia grave, la mayoria de los recuentos de linfocitos permanecieron
<0,5 x 10%1 con el tratamiento continuado.

Ademas, en un estudio no controlado, prospectivo, posterior a la comercializacion, en la seman

del tratamiento con fumarato de dimetilo (n = 185), los linfocitos T CD4+ disminuyeron @
moderadamente (recuentos de > 0,2 x 10%1 a < 0,4 x 10%1) o gravemente (< 0,2 x 10%1) en @un
37 % 0 6 % de pacientes, respectivamente, mientras que la disminucion de los linfocitos + fue
mas frecuente en hasta un 59 % de pacientes con recuentos de < 0,2 x 1091y un 25 % ientes
con recuentos de < 0,1 x 107/1. Q
En estudios clinicos controlados y no controlados, los pacientes que interrumpier tamiento con
fumarato de dimetilo con recuentos de linfocitos por debajo del limite inferior deYa,n0rmalidad (LLN)
fueron monitorizados para la recuperacion del recuento de linfocitos hasta el Ll@(ver seccion 5.1).

Infecciones, incluidas LMP e infecciones oportunistas ) Q

Con la administracion de fumarato de dimetilo se han notificado cas s@nfecciones por el virus de
John Cunningham (VJC), causante de leucoencefalopatia muItifoc@gresiva (LMP) (ver seccion
4.4). La LMP puede ser mortal o producir una discapacidad gra no de los ensayos clinicos, un
paciente que recibia fumarato de dimetilo desarrollé LMP en exto de linfopenia grave
prolongada (recuentos de linfocitos predominantemente <0, /I por 3,5 afios), con un desenlace
mortal. Durante la experiencia poscomercializacion, tam N produjeron casos de LMP en presencia
de linfopenia leve a moderada (>0,5 x 10%1 a <LIN, defi por el rango de referencia del laboratorio
local).

En varios casos de LMP donde se habian deterrr@o los subgrupos de linfocitos T en el momento del
diagnostico de la LMP, se observé que los re de linfocitos T CD8+ disminuyeron a
< 0,1 x 10%1, mientras que las reducciones d?rbecuentos de linfocitos T CD4+ fueron variables (en

un rango de < 0,05 a 0,5 x 10%1) y se relagignaron mas con la gravedad general de la linfopenia
(<0,5x10% a<LIN). En consecuencia%stos pacientes aumentd la proporcién de CD4+/CD8+.

La linfopenia prolongada moderadd’a grave parece aumentar el riesgo de desarrollar LMP con la
administracion de fumarato de dimetito; sin embargo, también se ha observado LMP en pacientes con
linfopenia leve. Ademas, lam ja de los casos de LMP durante la experiencia poscomercializacion

se produjeron en pacientes% S.

Se han notificado casos d&infeccién por herpes zéster con el uso de fumarato de dimetilo. En un
estudio de extension a plazo en curso, en el cual 1736 pacientes de EM son tratados con
fumarato de dimetil@Naproximadamente un 5% present6 uno o0 mas episodios de herpes zoster, la
mayoria de los ¢ fueron de gravedad leve a moderada. La mayoria de sujetos, incluidos los que
presentaron u cién por herpes zoster grave, tuvieron un recuento linfocitario por encima del
limite inferi al. En la mayoria de los sujetos con recuentos linfocitarios simultaneos por debajo
del LIN,da lipfdpenia fue de moderada a grave. Durante la experiencia poscomercializacion, la
mayori Kasos de infeccion por herpes zoster no fueron graves y se resolvieron con el tratamiento.
Se dis e datos limitados sobre los ALC (recuento absoluto de linfocitos) en pacientes con
infe por herpes zo6ster durante la experiencia poscomercializacion. Sin embargo, cuando se
nQtifiCo, la mayoria de los pacientes presentaron linfopenia moderada (>0,5 x 10%1 a 0,8 x 10%1) o

e (<0,5 x 10%1a 0,2 x 10%1) (ver seccion 4.4).

Anomalias de laboratorio
En los estudios controlados con placebo, la determinacidn de cetonas en orina (1+ o superior) fue

mayor en los pacientes tratados con fumarato de dimetilo (45 %) en comparacion con placebo (10 %).
No se observaron consecuencias clinicas adversas en los ensayos clinicos.
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Los niveles de 1,25-dihidroxivitamina D disminuyeron en los pacientes tratados con fumarato de
dimetilo en relacién con placebo (mediana de porcentaje de disminucion desde el valor basal a los

2 anos del 25 % frente al 15 %, respectivamente) y los niveles de hormona paratiroidea (PTH)
aumentaron en los pacientes tratados con fumarato de dimetilo en relacién con placebo (mediana de
porcentaje de aumento desde el valor basal a los 2 afios del 29 % frente al 15 %, respectivamente). Los
valores medios de ambos parametros permanecieron dentro de los limites de la normalidad.

Se observd un aumento transitorio en la media del namero de eosinofilos durante los dos pri @
meses de tratamiento.

Poblacién pediétrica \@

En un ensayo abierto, aleatorizado y con control activo de 96 semanas de duracio Qado en
pacientes pediatricos con EMRR de 10 a menos de 18 afios de edad (120 mg dos Weces al dia durante 7
dias, seguido de 240 mg dos veces al dia durante el tiempo restante de tratami poblacién del
estudio, n = 78), el perfil de seguridad en los pacientes pediatricos parecié ser siffilar al observado
previamente en los pacientes adultos. )

El disefio del ensayo clinico pediatrico fue diferente al de los ensay® @cos controlados con placebo
en adultos. Por lo tanto, no se puede descartar una contribucion de iSeiio del ensayo clinico a las
diferencias numéricas en las reacciones adversas entre la poblaci@ iatrica y la adulta.

Los siguientes acontecimientos adversos se notificaron can r frecuencia (>10 %) en la poblacion
pediatrica que en la poblacion adulta:
. Se notificd cefalea en un 28 % de los pacientes s con fumarato de dimetilo frente a un 36

% en los pacientes tratados con interferén beta-1a.

. Se notificaron trastornos gastrointestinales 4 % de los pacientes tratados con fumarato de
dimetilo frente a un 31 % en los pacientes tratad%n interferon beta-1a. Entre ellos, el dolor
abdominal y los vomitos fueron los acontecimi adversos notificados con mayor frecuencia con
fumarato de dimetilo. rm

. Se notificaron trastornos respiratorjes, toracicos y mediastinicos en un 32 % de los pacientes
tratados con fumarato de dimetilo frente%l % en los pacientes tratados con interferon beta 1a.
Entre ellos, el dolor orofaringeo y la t eron los acontecimientos adversos notificados con mayor
frecuencia con fumarato de dimetilg.

. Se notificd dismenorrea en u % de los pacientes tratados con fumarato de dimetilo frente a

un 7 % en los pacientes tratad@n interferon beta 1a.

En un pequefio estudio n s$fnﬂblado, abierto, de 24 semanas de duracion realizado en pacientes
pediatricos con EMRR 3a 17 afios (120 mg dos veces al dia durante 7 dias, seguido de 240 mg
dos veces al dia duran tiempo restante de tratamiento; poblacion de seguridad, n = 22), seguido de
un estudio de exten e 96 semanas (240 mg dos veces al dia; poblacion de seguridad, n = 20), el
perfil de segurida@%cié ser similar al observado en los pacientes adultos.

Los datos di %es en nifios de entre 10 y 12 afios son limitados. No se ha establecido todavia la
seguridad@cia de fumarato de dimetilo en nifios menores de 10 afios.

Notific de sospechas de reacciones adversas

-

rtante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
mite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Se han notificado casos de sobredosis con fumarato de dimetilo. Los sintomas descritos en estos casos
fueron coherentes con el perfil de reacciones adversas conocido de fumarato de dimetilo. No se conoce
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ninguna intervencion terapéutica para potenciar la eliminacién de fumarato de dimetilo ni hay ningun
antidoto conocido. En caso de sobredosis, se recomienda iniciar un tratamiento de apoyo sintomatico
segun esté clinicamente indicado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas @
Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, otros inmunosupresores, cddigo ATC: LO.

Mecanismo de accion 0\

El mecanismo mediante el cual el fumarato de dimetilo ejerce sus efectos terapéuticos en la esclerosis
multiple no se conoce por completo. Los estudios preclinicos indican que las stas
farmacodinamicas del fumarato de dimetilo parecen estar principalmente mediadas por la activacion
de la via de transcripcion del factor nuclear 2 (derivado de eritroide gﬁél fumarato de dimetilo

ha demostrado regular al alza los genes antioxidantes dependientes d los pacientes (por
ejemplo, NAD(P)H deshidrogenasa, quinona 1; [NQO1]).

Efectos farmacodinamicos @

Efectos en el sistema inmunitario .Q(
En los estudios preclinicos y clinicos, fumarato de dimeti ostrd tener propiedades
antiinflamatorias e inmunomoduladoras. El fumarato etilo y el monometilfumarato, el
metabolito principal del fumarato de dimetilo, reduj gnificativamente la actividad de las células
inmunitarias y la posterior liberacion de citocinas amatorias en respuesta a los estimulos
inflamatorios en modelos preclinicos. En estudi icos en pacientes con psoriasis, el fumarato de
dimetilo afectd a los fenotipos linfocitarios meei la regulacion a la baja de los perfiles de citocinas
proinflamatorias (Tn1, Tw17) y fomentd la produgcion antiinflamatoria (Tw2). EI fumarato de dimetilo
demostro tener actividad terapéutica en madtiples modelos de lesion inflamatoria y neuroinflamatoria.
En estudios de fase Il en pacientes con I%DEFINE CONFIRM y ENDORSE), tras el tratamiento
con fumarato de dimetilo, el recuento @ io de linfocitos disminuy6 en un promedio de
aproximadamente el 30 % del valogbasal a lo largo del primer afio y posteriormente se estabiliz6. En
estos estudios, los pacientes que intérrimpieron el tratamiento con fumarato de dimetilo con recuentos
de linfocitos por debajo del Iir@nferior de la normalidad (LIN, 910 células/mm3) fueron
monitorizados hasta la recuﬁm6 n de los recuentos de linfocitos al LIN.
La Figura 1 muestra la pr fOn de pacientes que se estima que alcanzan el LIN segln el método de
Kaplan-Meier sin linfo rave prolongada. La linea de base de la recuperacion (LBR) se definid
como el ultimo recue soluto de linfocitos (ALC) durante el tratamiento antes de la interrupcion
de fumarato de di a proporcion estimada de pacientes cuyos recuentos de linfocitos se
£e?

recuperaron hast N (ALC >0,9 x 10%1) en la semana 12 y 24, que tenian linfopenia leve,
moderada o g LBR, se presentan en la Tabla 1, la Tabla 2 y la Tabla 3 con intervalos de
conflanza s del 95 %. El error estandar del estimador de Kaplan-Meier de la funcion de
supervwe calcula mediante la férmula de Greenwood.

Flgurabletodo de Kaplan-Meier; proporcién de pacientes con recuperacién hasta el LIN de
ulas/mm3 respecto de la linea de base de la recuperacion (LBR)
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. ) Semanas
Numero de pacientes en riesgo
LBR: ALC < 500 células/mm’ 18 6 4
LBR: ALC = 500 a < 800 células'mm’ 124 33 17

VO
Tabla 1: Método de Kaplan-Meier; proporcion estimada de paci gue alcanzan el LIN, con
linfopenia leve en la linea de base de la recuperacion (LBR), exCluidos los pacientes con
linfopenia grave prolongada @
Numero de pacientes con linfopenia Valor basal V Semana 12 Semana 24
leve? en riesgo N =86 \\ N=12 N=4
Proporcion que alcanza 0,81 0,90
el LIN (IC del 95 %) O (0,71, 0,89) (0,81; 0,96)
@ Pacientes con ALC <910 y > 800 células/mm? en la cluidos los pacientes con linfopenia grave

prolongada.

Tabla 2: Método de Kaplan-Meier; propor@estimada de pacientes que alcanzan el LIN, con
linfopenia moderada en la linea de bas:@la recuperacion (LBR), excluidos los pacientes con

linfopenia grave prolongada Q

Numero de pacientes con linfoperdia Valor basal Semana 12 Semana 24
moderada® en riesgo N=124 N =33 N=17
Proporcion gue alcanza O 0,57 0,70

el LIN (IC del 95 %) (0,46; 0,67) (0,60; 0,80)

2 Pacientes con ALC <800@$’60é|ulaslmm3 en la LBR, excluidos los pacientes con linfopenia grave

prolongada. @

Tabla 3: Método plan-Meier; proporcién estimada de pacientes que alcanzan el LIN, con
linfopenia grav linea de base de la recuperacion (LBR), excluidos los pacientes con
linfopenia gr longada

Va
NUmero’d%sadientes con linfopenia Valor basal Semana 12 Semana 24
graveaﬁ go N =18 N=6 N=4
ProparcCigy que alcanza 0,43 0,62
el LI (JC del 95 %) (0,20; 0,75) (0,35; 0,88)

2 Rasigntes con ALC <500 células/mm?3 en la LBR, excluidos los pacientes con linfopenia grave prolongada.

Eficacia clinica y sequridad

Se realizaron dos estudios controlados con placebo, doble ciego, aleatorizados, de 2 afios de duracion
(DEFINE con 1234 sujetos y CONFIRM con 1417 pacientes) con sujetos con esclerosis multiple

remitente-recurrente (EMRR). Los pacientes con formas progresivas de EM no fueron incluidos en
estos estudios.
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Se demostro la eficacia (ver tabla méas adelante) y seguridad en los sujetos con puntuaciones en la
escala ampliada del estado de discapacidad (EDSS) que oscilaban entre 0 y 5, ambos inclusive, que
habian experimentado al menos una recaida durante el afio anterior a la aleatorizacion o se habian
sometido, en las 6 semanas previas a la aleatorizacion, a una resonancia magnética (RM) cerebral que
demostraba al menos una lesion captante de gadolinio (Gd+). El estudio CONFIRM contenia un
comparador de referencia, acetato de glatiramero, enmascarado para el evaluador (es decir, el
médico/investigador del estudio que evaluaba la respuesta al tratamiento del estudio estaba en
condiciones de ciego). @

basales: 39 afios, duracion de la enfermedad 7,0 afios y puntuacion en la escala EDSS 97 Ademas,
un 16 % de los pacientes presentaba una puntuacion EDSS >3,5; un 28 % tuvo >2 b%@ afio
anterior y un 42 % habia recibido anteriormente otros tratamientos aprobados par .Enla
cohorte de RM, un 36 % de los participantes presentaba lesiones Gd+ al inicio delestudio (nimero
medio de lesiones Gd+: 1,4). /b

En el DEFINE los pacientes presentaban las siguientes medianas de valores de las car@ws
t

En el estudio CONFIRM los pacientes presentaban las siguientes media valores de las
caracteristicas basales: edad 37 afios, duracion de la enfermedad 6,0 a ntuacion EDSS de 2,5.
Ademas, un 17 % de los pacientes presentaba una puntuacion EDSS\ un 32 % tuvo >2 brotes el
afio anterior y un 30 % habia recibido anteriormente otros tratamiefitos aprobados para la EM. En la
cohorte de RM un 45 % de los participantes presentaba lesione I inicio del estudio (nUmero
medio de lesiones Gd+: 2,4).
En comparacion con placebo, los sujetos tratados con fuu@?@ de dimetilo presentaron una reduccion
inasia en el estudio DEFINE, proporcién de

clinica y estadisticamente significativa en la variable
sujetos con recaidas a los 2 afios, y en el criterio p% e valoracion en el estudio CONFIRM, tasa

anualizada de brotes a los 2 afios.

La tasa anualizada de brotes para el acetato d Qmero fue de 0,286 frente a la del placebo que fue
de 0,401 en el estudio CONFIRM, lo que corr nde a una reduccion del 29 % (p = 0,013), que es
consistente con la informacion de prescrreb'n aprobada.

V- N
DEFINE) CONFIRM
Placebo Wato de | Placebo | Fumarato | Acetato de
etilo de dimetilo | glatiramero
C 240 mg 240 mg
&I dos veces al dos veces
dia al dia

Variables clinicas? Q‘
N.° de pacientes (“\408 410 363 359 350
Tasa anualizadalde™| 0,364 0,172%** 0,401 0,224*** 0,286*

brotes

Razon d @ 0,47 0,56 0,71
(Ra Ky (0,37, 0,61) (0,42,0,74) | (0,55, 0,93)
S

Pro ion con 0,461 0,270*** 0,410 0,291** 0,321**
z6n de riesgo 0,51 0,66 0,71
(Hazard ratio) (0,40, 0,66) (0,51, 0,86) | (0,55, 0,92)
(IC del 95 %)
Proporcién con 0,271 0,164** 0,169 0,128" 0,156*

progresion de la
discapacidad
confirmada a las 12
semanas
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DEFINE CONFIRM
Placebo | Fumarato de | Placebo Fumarato Acetato de
dimetilo de dimetilo glatiramero
240 mg 240 mg
dos veces al dos veces
dia al dia
Razon de riesgo 0,62 0,79 0,93
(Hazard ratio) (0,44, 0,87) (0,52, 1,19) | (0,63, 1,37) @
(IC del 95 %) b;
Proporcion con 0,169 0,128# 0,125 0,078# 0,108# @
progresion de la
discapacidad o\
confirmada a las
24 semanas 0
Razén de riesgo 0,77 0,62 @'
(Hazard ratio) (0,52, 1,14) (0,37,1,03) | (0555, 1,38)
(IC del 95 %) " é;
Variables clinicas
de RMP '\O
N.° de pacientes 165 152 144 147 S 161
Numero medio 16,5 3,2 19,9 9,6
(mediana) de (7,0) (1,0)*** (11,0 falelad (3,0)***
lesiones nuevas o . /b
aumentadas de {\
tamafioen T2 alo
largo de 2 afios O
Razén media de 0,15 & 0,29 0,46
lesiones (0,10, 0,23) \b (0,21,0,41) | (0,33, 0,63)
(IC del 95 %) @,
Numero medio 1,8 0,1 2,0 0,5 0,7
(mediana) de 0) (0)**Q (0,0) (0,0)*** (0,0)**
lesiones con Gd a
los 2 afios ‘O
Razén de %‘1?' 0,26 0,39
posibilidades (0,05, 0,22) (0,15, 0,46) | (0,24, 0,65)
(Odds ratio) C>
(IC del 95 %) sg#
Numero medio 5 2,0 8,1 3,8 45
(mediana) de , (1,0)**=* (4,0) (1,0)**=* (2,0)**
lesiones ‘
hipointensas nueyvas
en T1alo largowde
2 afos
Razén ia=de 0,28 0,43 0,59
(0,20, 0,39) (0,30,0,61) | (0,42,0,82)
%)

lesiqri
(IC )
RM

@Tod

alisis de las variables clinicas fueron por intencién de tratar; los analisis de RM utilizaron la

p <0,05; **valor p <0,01; ***valor p <0,0001; #no estadisticamente significativo

En'un estudio de extension abierto no controlado de 8 afios de duracion (ENDORSE) se incluyeron
1736 pacientes con EMRR aptos para participar procedentes de los estudios pivotales (DEFINE y
CONFIRM). El objetivo principal del estudio fue evaluar la seguridad a largo plazo de fumarato de
dimetilo en pacientes con EMRR. De los 1736 pacientes, aproximadamente la mitad (909, 52 %) fue
tratada durante 6 afios 0 mas. 501 pacientes fueron tratados de forma continua con fumarato de
dimetilo 240 mg dos veces al dia en los 3 estudios y 249 pacientes, tratados previamente con placebo
en los estudios DEFINE y CONFIRM, recibieron el tratamiento con 240 mg dos veces al dia en el
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estudio ENDORSE. Los pacientes que recibieron el tratamiento dos veces al dia de forma continua
fueron tratados durante un maximo de 12 afios.

Durante el estudio ENDORSE, més de la mitad de los pacientes tratados con 240 mg de fumarato de
dimetilo dos veces al dia no presentaron recaidas. Para los pacientes tratados de forma continua dos
veces al dia en los 3 estudios, la tasa anualizada de brotes ajustada fue de 0,187 (IC del 95 %: 0,156,
0,224) en los estudios DEFINE y CONFIRM, y de 0,141 (IC del 95 %: 0,119, 0,167) en el

estudio ENDORSE. Para los pacientes tratados previamente con placebo, la tasa anualizada @s
ajustada disminuyo de 0,330 (IC del 95 %: 0,266, 0,408) en los estudios DEFINE y CONFI@
0,149 (IC del 95 %: 0,116, 0,190) en el estudio ENDORSE.

En el estudio ENDORSE, la mayoria de los pacientes (> 75 %) no present6 una prog% de la

discapacidad confirmada (medida como progresion de la discapacidad sostenida eses). Los
resultados agrupados de los tres estudios demostraron que los pacientes tratados marato de
dimetilo tuvieron tasas constantes y bajas de progresion de la discapacidad confjrtnada con un ligero

aumento de las puntuaciones medias de la EDSS en todo el estudio ENDORSE."Eas evaluaciones de
RM (hasta el afio 6, incluyendo 752 pacientes que habian sido incluidos pfeViamente en la cohorte de
RM de los estudios DEFINE y CONFIRM) mostraron que la mayorl'a‘ pacientes
(aproximadamente el 90 %) no tenia lesiones con realce Gdcaptante\. dolinio (Gd+). A lo largo
de los 6 afios, el nimero medio anual ajustado de lesiones nuevas @ entadas de tamafioen T2y
nuevas en T1 permanecié bajo. @

Eficacia en pacientes con elevada actividad de la enfermedaﬂ/

En los estudios DEFINE y CONFIRM, se observo un efe N tratamiento consistente en los brotes

en un subgrupo de pacientes con elevada actividad de rmedad, aunque no se ha establecido

claramente el efecto en la progresion de la discapaci nfirmada a los 3 meses. Debido al disefio

de los estudios, la elevada actividad de la enferme definié como sigue:

- pacientes con 2 0 mas brotes en un afio y a 0 mas lesiones cerebrales captantes de
gadolinio (Gd+) enlaRM (n=42en D ;n=51en CONFIRM); 0

- pacientes que no han respondido a un cuts@ completo y adecuado de tratamiento (al menos un
afio de tratamiento) con interferon beta, que han tenido al menos 1 brote en el afio anterior
mientras estaban en tratamiento, y'gque presentan al menos 9 lesiones hiperintensas en T2 en la
RM craneal o al menos 1 lesi @ zada con Gd, o pacientes que el afio anterior hayan
presentado una tasa de brotegigual o mayor en comparacion con los 2 afios previos (n = 177 en
DEFINE; n = 141 en CONFI

Poblacién pediatrica @

La seguridad y la eficaciasde fumarato de dimetilo en EMRR pediatrica se evaluaron en un estudio
abierto, aleatorizado, pos paralelos y con control activo (interferdn beta-1a) en pacientes con
EMRR de 10 a me e 18 afios. Ciento cincuenta pacientes fueron aleatorizados a dimetilfumarato
(240 mg dos vec@a por via oral) o a interferon beta-1a (30 pg una vez por semana por via
intramuscular te 96 semanas. La variable primaria fue la proporcion de pacientes sin lesiones
hiperintens ?ﬁas 0 aumentadas de tamafio en T2 en las RM cerebrales en la semana 96. La
variable ¢ ria principal fue el nimero de lesiones hiperintensas nuevas 0 aumentadas de tamafio
en T2 epaSNRM cerebrales en la semana 96. Se presentan estadisticas descriptivas, ya que no se
planed % amente ninguna hipétesis confirmatoria para la variable primaria.

mafio en T2 en las RM en la semana 96 en relacién con el valor inicial fue del 12,8 % en el grupo
de*dimetilfumarato frente al 2,8 % en el grupo de interfer6n beta-1a. La media del nimero de lesiones
nuevas o0 aumentadas de tamafio en T2 en la semana 96 en relacion con el valor inicial, ajustado por el
namero inicial de lesiones en T2 y la edad (poblacién ITT excluidos los pacientes sin mediciones de
RM), fue de 12,4 en el grupo de dimetilfumarato y de 32,6 en el grupo de interferén beta-1a.

%@ entaje de pacientes en la poblacion ITT (intencion de tratar) sin lesiones nuevas o aumentadas
a

La probabilidad de recaida clinica fue del 34 % en el grupo de dimetilfumarato y del 48 % en el grupo
de interferén beta-1a al final del periodo del estudio abierto de 96 semanas.
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El perfil de seguridad en los pacientes pediatricos (de 13 a menos de 18 afios) que recibieron fumarato
de dimetilo fue cualitativamente consistente con el observado previamente en los pacientes adultos
(ver seccion 4.8).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

realizaron con concentraciones de monometil fumarato en plasma. Los datos farma

obtuvieron en sujetos con esclerosis multiple y en voluntarios sanos. Q

Absorcién @

El Tmax del monometil fumarato es de 2 a 2,5 horas. Como Fumarato de ilo Mylan cépsulas duras
gastrorresistentes contiene pellets con recubrimiento entérico, que es gidas por un

recubrimiento entérico, la absorcién no comienza hasta gque salen de\‘I ago (generalmente en
menos de 1 hora). Tras la administracion de 240 mg dos veces al dfa con alimentos, la mediana del
pico (Cmax) fue de 1,72 mg/l y la exposicion global segun el are a curva (AUC) fue de

8,02 h.mg/l en los sujetos con esclerosis multiple. En general " Y el AUC aumentaron
aproximadamente de forma proporcional a la dosis en el ipt de dosis estudiado (120 mg a

360 mg). Se administraron dos dosis de 240 mg con 4 hora diferencia como parte de un régimen
de administracion de tres veces al dia a pacientes con ¢ psis multiple. Esto dio lugar a una
acumulacién minima de exposicion que produjo un 3 @ to de la mediana de Cmax del 12 % en
comparacion con la administracion dos veces al dig Q/' mg/l con dos veces al dia en comparacién
con 1,93 mg/I con tres veces al dia) sin ninguna imphicacion de seguridad.

Los alimentos no afectan de forma clinicamentggignificativa a la exposicion del fumarato de dimetilo.
Sin embargo, el fumarato de dimetilo de marse con alimentos ya que mejora la tolerabilidad con
respecto a los acontecimientos adversos te, rubefaccion o gastrointestinales (ver seccion 4.2).

Distribucién < :'

El volumen de distribucion apﬂe tras la administracion oral de 240 mg de fumarato de dimetilo
oscilaentre 601y 90 I. La % I monometilfumarato a la proteina plasméatica humana oscila
generalmente entre el 27 ¢ 40 %.

Biotransformacion @

En seres human umarato de dimetilo se metaboliza extensamente, excretdndose menos de un
0,1 % de la dogi o fumarato de dimetilo sin alterar en la orina. Inicialmente se metaboliza por las
esterasas, q % por todas partes en el aparato digestivo, en la sangre y en los tejidos, antes de
alcanzarda Girciillacion general. Se produce un metabolismo adicional mediante el ciclo del acido
tricarb % sin intervencion del sistema del citocromo P450 (CYP). Un estudio de dosis Gnicas con
240 m C-fumarato de dimetilo identifico la glucosa como el metabolito predominante en el
plas umano. Otros metabolitos circulantes incluyeron el acido fumarico, el acido citrico y el
%ﬁj etil fumarato. El metabolismo posterior del &cido fumérico ocurre mediante el ciclo del acido
ar

oxilico, siendo la exhalacion de CO; la via principal de eliminacion.
Eliminacion
La exhalacion de CO; es la via principal de eliminacion del fumarato de dimetilo, que representa el

60 % de la dosis. La eliminacion renal y fecal son las vias secundarias de eliminacion, que representan
el 15,5 % vy el 0,9 % de la dosis respectivamente.

20



La semivida 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
fumarato de dimetilo en el régimen terapéutico no se produce acumulacion del farmaco original o del
monometilfumarato.

Linealidad

La exposicion al fumarato de dimetilo aumenta aproximadamente de forma proporcional a | @on
dosis Unicas y multiples dentro del intervalo de dosis estudiado de 120 mg a 360 mg.

Farmacocinética en grupos especiales de pacientes \®

En base a los resultados del analisis de varianza (ANOVA), el peso corporal es la ble principal
de exposicion (por Cmax Y AUC) en los sujetos con EMRR, pero no afecto a las vasiables de seguridad
y eficacia evaluadas en los estudios clinicos.

El sexo y la edad no tuvieron un efecto clinicamente significativo en la fa@cocinética del fumarato
de dimetilo. No se ha estudiado la farmacocinética en pacientes de 65‘@ mayores.

L 4
Poblacidn pediéatrica
El perfil farmacocinético de 240 mg de fumarato de dimetilo do, al dia se evalu6 en un pequefio
estudio no controlado y abierto realizado en pacientes con E 13al7afios (n=21). La
farmacocinética del fumarato de dimetilo en estos pacienws%escentes fue coherente con la
observada previamente en los pacientes adultos (Cmax: 2, N 9 mg/l; AUCo.12n: 3,62 + 1,16 h.mg/I,
gue equivale a una AUC diaria general de 7,24 h.mg/l)O

Insuficiencia renal

Dado que la via renal es la via secundaria de elirv@ién del fumarato de dimetilo y representa menos
del 16 % de la dosis administrada, no se llevd una evaluacion de la farmacocinética en personas
con insuficiencia renal. @

Insuficiencia hepatica

Dado que el fumarato de dimetilo y e ometilfumarato se metabolizan por las esterasas, sin
intervencion del sistema CYP450, o s€Tlevo a cabo una evaluacion de la farmacocinética en personas
con insuficiencia hepatica.

5.3 Datos preclinicos s@uridad

Las reacciones adversa critas en las secciones de Toxicologia y de toxicidad para la reproduccion
a continuacion no se aron en los estudios clinicos, pero se detectaron en animales con niveles de
exposicion similar clinicos.

Mutagénesis ,b

El fumam&@iimetilo y el monometilfumarato dieron negativo en una serie de ensayos in vitro
(Ames, abemrracion cromosomica en células de mamifero). El fumarato de dimetilo dio negativo en el
ensayo icrondcleos in vivo en la rata.

Ei@%génesis
S

e'realizaron estudios de carcinogenicidad del fumarato de dimetilo de hasta 2 afios en ratones y ratas.
Se administr6é fumarato de dimetilo 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 y
adenoma testicular de células de Leydig aument6 con la dosis de 75 mg/kg/dia, a la exposicion
equivalente (AUC) a la dosis recomendada en humanos. En las ratas, la incidencia de carcinoma
tubular renal aumenté con la dosis de 100 mg/kg/dia, una exposicion aproximadamente 2 veces
superior a la exposicion con la dosis recomendada en humanos. Se desconoce la relevancia de estos
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hallazgos para el riesgo en los seres humanos.

La incidencia de papiloma y carcinoma epidermoides en el estomago no glandular (anteestémago)
aumento con una exposicion equivalente a la dosis recomendada en humanos en ratones y con una
exposicion inferior a la dosis recomendada en humanos en ratas (basada en el AUC). El anteestomago
de los roedores no tiene un equivalente en los seres humanos.

Toxicologia @

Se realizaron estudios preclinicos en roedores, conejos y monos con una suspension de fmba 0 de
dimetilo (fumarato de dimetilo en hidroxipropil metilcelulosa al 0,8 %) administrada p da
nasogastrica. El estudio cronico en perros se realiz6 con la administracion oral de cé@s de

fumarato de dimetilo.

Se observaron cambios en los rifiones después de la administracion oral repeti %marato de
dimetilo en ratones, ratas, perros y monos. Se observo regeneracion epitelial de 18s tlbulos renales,
indicadora de lesion, en todas las especies. Se observé hiperplasia tubul | en ratas con
administraciones permanentes (estudio de 2 afios). En perros que recibj osis orales diarias de
fumarato de dimetilo durante 11 meses, se observo el margen calcu@a la atrofia cortical a dosis
3 veces la dosis recomendada basada en el AUC. En monos que reﬂ)} n dosis orales diarias de
fumarato de dimetilo durante 12 meses, se observo necrosis de individuales a dosis 2 veces la
dosis recomendada basada en el AUC. Se observo fibrosis intgfsticial y atrofia cortical a dosis 6 veces
la dosis recomendada basada en el AUC. Se desconoce lay cia de estos hallazgos para los seres

humanos. {\

En las ratas y los perros se observé degeneracion del @lo seminifero de los testiculos. Se
observaron estos hallazgos con aproximadamente H%ls recomendada en ratas y con 3 veces la dosis
recomendada en perros (en base al AUC). Se desconpce la relevancia de estos hallazgos para los seres

humanos. @

Los hallazgos en el anteestdmago de rato ratas fueron hiperplasia epidermoide e hiperqueratosis;
inflamacion; y papiloma y carcinoma epftiermoides en los estudios de 3 meses 0 mas de duracion. El
anteestomago de los ratones y las rata tiene un equivalente en los seres humanos.

Toxicidad para la reproduccién

La administracion oral de QJ de dimetilo a ratas macho a dosis de 75, 250 y 375 mg/kg/dia antes
y durante el apareamient f.‘%vbdujo ningun efecto en la fertilidad de los machos ni siquiera con la
dosis mas alta analizad menos 2 veces la dosis recomendada en base al AUC). La administracion
oral de fumarato de di€tilo a ratas hembra a dosis de 25, 100 y 250 mg/kg/dia antes y durante el
apareamiento, y ha ia 7 de gestacion, indujo una reduccion en el nimero de fases estrales en
14 dias y aumem@mero de animales con diestro prolongado con la dosis mas alta analizada
(11 veces la dosi omendada en base al AUC). Sin embargo, estos cambios no afectaron a la
fertilidad ni ero de fetos viables concebidos.

L 4

Se ha ado que el fumarato de dimetilo atraviesa la placenta y entra en la sangre fetal en ratas y
conejo razones de concentraciones plasmaticas fetales a maternales de 0,48 a 0,64 y
0,1 @ctivamente. No se observaron malformaciones con ninguna dosis de fumarato de dimetilo en
r conejos. La administracion de fumarato de dimetilo a dosis orales de 25, 100 y 250 mg/kg/dia a

s 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 AUC, 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 AUC. El peso fetal mas bajo y el retraso en la osificacion se
consideraron secundarios a la toxicidad materna (menor peso corporal y menor consumo de
alimentos).

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

La administracion oral de fumarato de dimetilo 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 maduracion sexual en los machos F1 con dosis 11 veces superiores a la dosis recomenda

base al AUC. No hubo efectos en la fertilidad en las crias F1. EI menor peso corporal de las Bkia
considero secundario a la toxicidad materna.

Dos estudios de toxicidad en ratas jovenes con administracion oral diaria de fumarato etilo
desde el dia posnatal (DPN) 28 hasta el DPN 90 a 93 (equivalente a aproximadamer%e ad de 3
afios 0 mas en humanos) revelaron toxicidades de érganos diana similares en el rijé | pre-
estdbmago, tal como se observo en animales adultos. En el primer estudio, fumarate,de dimetilo no
afecto al desarrollo, al comportamiento neuroldgico ni a la fertilidad de los m o0 las hembras
hasta la dosis mas alta de 140 mg/kg/dia (aproximadamente 4,6 veces la dosis ré€omendada en
humanos, segun datos limitados del AUC en pacientes pediatricos). Asi , N0 se observaron
efectos sobre los drganos reproductores y accesorios de los machos h 0sis mas alta de fumarato
de dimetilo de 375 mg/kg/dia en el segundo estudio en ratas mach00j5\ (unas 15 veces la presunta
AUC a la dosis pediatrica recomendada). Sin embargo, se observo isminucion del contenido y de
la densidad mineral 6sea en el fémur y en las vértebras lumbare as macho jovenes. También se
observaron cambios en la densitometria 6sea en ratas jovenes administracion oral de fumarato
de diroximel, otro éster fumarico que se metaboliza para fpr@ mismo metabolito activo, fumarato
de monometilo, in vivo. EI NOAEL para los cambios en | itometria en ratas jovenes es
aproximadamente 1,5 veces la presunta AUC a la dosi iatrica recomendada. Es posible que los
efectos Gseos estén relacionados con un menor peso @al, pero no puede descartarse la implicacién
de un efecto directo. Los hallazgos 6seos son de r &wia limitada para los pacientes adultos. Se
desconoce la relevancia para los pacientes pediatgic

6. DATOS FARMACEUTICOS @

6.1 Lista de excipientes Q

Contenido de la capsula (pellets coﬁ&rimiento entérico)

Celulosa microcristalina O

Croscarmelosa sddica

Silice coloidal anhidra &'

Estearato de magnesio

Copolimero de metacr@? de metilo y &cido metacrilico (1:1)
a

Copolimero del &ci crilico y acrilato de etilo (1:1), dispersion 30 %
Citrato de trietil
Talco ,b

Cubiertaode@jpsula
O

Gelati
i0

0)de titanio (E171)

&C N.° 2 (E132)
ido de hierro amarillo (E172)
OXido de hierro negro (E172)

Impresidn de la capsula (tinta negra)

Goma laca
Propilenglicol
Hidréxido de amonio
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Oxido de hierro negro (E172)
6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3  Periodo de validez

3 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 30 °C.

Envase en frasco una vez abierto: 180 dias. o\ﬁ

6.5 Naturaleza y contenido del envase Q

PVC/PE/PVDC aluminio y envases blister unidosis y frascos blang6s de polietileno de alta densidad
(HDPE) con un tapon de rosca de polipropileno blanco opaco ¢
por induccién con 14 o 60 capsulas duras gastrorresistentes. :?b

)
120 mg capsulas duras gastrorresistentes: 14 capsulas duras gastro@ tes en envases blister de
stimiento de aluminio sellado

*

240 mg cépsulas duras gastrorresistentes: 56 0 168 cépsuE as gastrorresistentes en envases blister

de PVC/PE/PVDC aluminio y envases blister unidosis ). frascos blancos de polietileno de alta
densidad (HDPE) con un tap6n de rosca de polipropi Ianco opaco con revestimiento de aluminio
sellado por induccion con 56 o 168 capsulas duras rresistentes.

Puede que solamente estén comercializados a% tamanios de envases.

6.6  Precauciones especiales de elimi§'c’>n
La eliminacién del medicamento no 0y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con Ig nofmativa local.

7. TITULAR DE LA @IZACION DE COMERCIALIZACION

Mylan Ireland Limited

Dublin 13

Irlanda ,b

8. NGJ@(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Unit 35/36 Grange Pa@g
Baldoyle Industrw

Fumar dimetilo Mylan 120 mg cépsulas duras gastrorresistentes
%1634/001
/1/22/1634/002

EO/1/22/1634/003

EU/1/22/1634/004

Fumarato de dimetilo Mylan 240 mg capsulas duras gastrorresistentes

EU/1/22/1634/005
EU/1/22/1634/006

24



EU/1/22/1634/007
EU/1/22/1634/008
EU/1/22/1634/009
EU/1/22/1634/010

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 13/mayo/2022 t@

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de I@g\cia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.Error! Hyperlink reference not vts
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A.  FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

McDermott Laboratories Limited t/a Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate

Grange Road,

Dublin 13

Irlanda

Mylan utca 1
Koméarom, 2900
Hungria

b’b
Mylan Hungary Kft \’O
Q\B
o

61352 Hesse .

Alemania O

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el no direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion. /V

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1, Bad Homburg ‘ OQ

*

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE gl\llSTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restrin&gaﬁ/er Anexo |: Ficha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccion 4.2). 2

C. OTRAS CONDICIONES Y RE ITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION O

e Informes periodicos de seg&ﬂad (1PSs)

Los requerimientos para la
fechas de referencia de la
Directiva 2001/83/CE y

medicamentos. @

D. CONDICI O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGU ICAZ DEL MEDICAMENTO

cién de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
(lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
ier actualizacién posterior publicada en el portal web europeo sobre

o Plamdﬁejtlén de riesgos (PGR)

El titul@la autorizacién de comercializacion (TAC) realizaréa las actividades e intervenciones

def ovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo
la autorizacién de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se

erte posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia 0 minimizacion de
riesgos).

27






A.ETIQUET



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Fumarato de dimetilo Mylan 120 mg c&psulas gastrorresistentes

A

fumarato de dimetilo

NG
N

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

VN

N~
Cada capsula contiene 120 mg de fumarato de dimetilo @

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES \,\Qv

.\\)

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL agv!E

Capsulas gastrorresistentes . <V
14 cépsulas gastrorresistentes é

14 x 1 capsulas gastrorresistentes

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMlNlSTm

\ >4

Via oral Q
Leer el prospecto antes de utilizar este@ icamento.

Q

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA

DE LAVISTAY D%/ ANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vis | alcance de los nifios.

<

| 7. OTRA(S)ABYERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

0

| 8. EE@JE CADUCIDAD

e

é CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
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10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

&

COMERCIALIZACION (72
\"4

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade

Dublin 13
Irlanda

Baldoyle Industrial Estate 0\0

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACWQL
‘ g
EU/1/22/1634/001 . O
EU/1/22/1634/002 :\
13. NUMERO DE LOTE A
NY
Lote C{
| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DlsEB.BACK’)N
| 15.  INSTRUCCIONES DE USO Q
| O
| 16. INFORMACION EN BRAN_LE

Fumarato de dimetilo Myl@]g

17.

IDENTIFICAI@JNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cédig@rras 2D que lleva el identificador Gnico.

y &
| 18. IAD@ICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
e O

@\Q/
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

fumarato de dimetilo

Fumarato de dimetilo Mylan 120 mg cépsulas gastrorresistentes ba

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIAMCION

Mylan Ireland Limited ®:

3. FECHA DE CADUCIDAD \,\Qv

EXP é}v
/o)

4. NUMERO DE LOTE ./\/'
N
Lot O
A
5.  OTROS )
Via oral ,0

<
&

N
“,

3
e\‘z’b\
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Fumarato de dimetilo Mylan 240 mg cé&psulas gastrorresistentes

A

fumarato de dimetilo

NG
N

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

VN

N~
Cada capsula contiene 240 mg de fumarato de dimetilo @

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES \,\Qv

.\\)

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ng!E

Capsulas gastrorresistentes . <V
56 capsulas gastrorresistentes é

56 x 1 capsulas gastrorresistentes
168 cépsulas gastrorresistentes
168 x 1 capsulas gastrorresistentes 0

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

O

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar &ejnedicamento.

6. ADVERTENCIA E IAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA

DE LA VISTA Y@ ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de | y del alcance de los nifios.

|7 OTRA@DVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

N

\8._5@—% DE CADUCIDAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION I
\~4
Mylan Ireland Limited O
Unit 35/36 Grange Parade @
Baldoyle Industrial Estate \
Dublin 13 Q
Irlanda Q
12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIG
‘ g
EU/1/22/1634/005 . O
EU/1/22/1634/006 N
EU/1/22/1634/007 (J
EU/1/22/1634/008 /O
L 4
13. NUMERO DE LOTE RN
Lote S’
‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE @ENSACION
| 15. INSTRUCCIONES DE USQG
| 16.  INFORMACION E@ILLE
Fumarato de dimetilo Mylan'240 mg
| 17.  IDENTIFLCADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
Incluido el @de barras 2D que lleva el identificador Gnico.
*
AN , ,
18. TIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

L}
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

fumarato de dimetilo

Fumarato de dimetilo Mylan 240 mg cé&psulas gastrorresistentes ba

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIAMCION

Mylan Ireland Limited ®:

3. FECHA DE CADUCIDAD \,\Qv

EXP é}v
/o)

4.  NUMERO DE LOTE R /\/'

N

Lot

5. OTROS

Via oral Q

N
“,

3
e\‘z’b\
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EN EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CAJA DE CARTON Y ETIQUETA DEL FRASCO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO N m
\ >4
Fumarato de dimetilo Mylan 120 mg cé&psulas gastrorresistentes
fumarato de dimetilo \@
| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ON
N
Cada cépsula contiene 120 mg de fumarato de dimetilo @

‘6{\

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES *.

C

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DE T@ASE

L 4
Cépsulas gastrorresistentes {\

14 cépsulas gastrorresistentes @

60 capsulas gastrorresistentes 0

| 5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRAEION

Via oral Q

Leer el prospecto antes de utilizar e@iicamento.

6. ADVERTENCIA ES @AL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LAVISTAY DE LCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la del alcance de los nifios.

| 7. OTRA% VERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
L 4

O

»@«A DE CADUCIDAD

a vez abierto: 180 dias

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

&

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate \
Dublin 13 Q
Irlanda Q

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIG

\
EU/1/22/1634/003 . O

EU/1/22/1634/004 ANy
13. NUMERO DE LOTE /?§J

Lote }\\

P

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE D|SF>3§KC| ON

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO @

L

[16.  INFORMACION EN BRALME/

\J

Fumarato de dimetilo Mylan 1 g

X

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
g

Incluido el codigo as 2D que lleva el identificador Unico.

| 18. |DE|§|;’|’&ADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

L 4

e N

&Q/
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EN EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CAJA DE CARTON Y ETIQUETA DEL FRASCO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO N m
\ >4
Fumarato de dimetilo Mylan 240 mg cé&psulas gastrorresistentes
fumarato de dimetilo \@
| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ON
N
Cada cépsula contiene 240 mg de fumarato de dimetilo @

‘6{\

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES *.

C

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DE T@ASE

L 4
Cépsulas gastrorresistentes {\

56 capsulas gastrorresistentes @

168 cépsulas gastrorresistentes 0

| 5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRAEION

Via oral Q

Leer el prospecto antes de utilizar e@iicamento.

6. ADVERTENCIA ES @AL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LAVISTAY DE LCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la del alcance de los nifios.

| 7. OTRA% VERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
L 4

O

»@«A DE CADUCIDAD

a vez abierto: 180 dias

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

&

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate \
Dublin 13 Q
Irlanda Q

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIG

\
EU/1/22/1634/009 . O

EU/1/22/1634/010 ANy
13. NUMERO DE LOTE /?§J

Lote }\\

P

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE D|SF>3§KC| ON

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO @

L

[16.  INFORMACION EN BRAME/

\J

Fumarato de dimetilo Mylan 2 g

X

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
g

Incluido el codigo as 2D que lleva el identificador Unico.

| 18. |DE|§|;’|’&ADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

L 4

e N

&Q/

39






Prospecto: informacion para el paciente

Fumarato de dimetilo Mylan 120 mg capsulas duras gastrorresistentes
Fumarato de dimetilo Mylan 240 mg cépsulas duras gastrorresistentes
fumarato de dimetilo

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, por @

contiene informacion importante para usted. b

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. @

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico. \

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe déarselo a otn@r onas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, inc i se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccién 4.

Contenido del prospecto Q

)
Qué es Fumarato de dimetilo Mylan y para qué se utiliza O
é’ e;ﬂo

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Fumarato de d Mylan
Cbémo tomar Fumarato de dimetilo Mylan

Posibles efectos adversos @
Conservacion de Fumarato de dimetilo Mylan . @

ok~ E

Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Fumarato de dimetilo Mylan y rﬁqge se utiliza
Qué es Fumarato de dimetilo Mylan @

Fumarato de dimetilo Mylan es un medi@nto que contiene fumarato de dimetilo como principio
activo.

Para qué se utiliza Fumarato de (nr%o Mylan

Fumarato de dimetilo Mylar@ltiliza para tratar la esclerosis mualtiple (EM) remitente-
recurrente en pacientes 0s de edad y mayores.

La EM es una enfermeda o0 plazo que afecta al sistema nervioso central (SNC), que incluye el
cerebro y la médula espi a EM remitente-recurrente se caracteriza por presentar ataques repetidos
(brotes) de sintomas d tacion neurolégica. Los sintomas varian de un paciente a otro, pero suelen
incluir: dificultade andar, alteraciones del equilibrio y problemas visuales (p. €j., vision borrosa
0 doble). Estos si| as pueden desaparecer por completo cuando el brote llega a su fin, pero algunos
problemas pu rmanecer.

Como fLoqc\Ggl Fumarato de dimetilo Mylan

Fumar dimetilo Mylan parece que acttia impidiendo que el sistema de defensa del organismo
d ﬁ@erebro y la médula espinal. Esto también puede ayudar a retrasar el futuro deterioro de su
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2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Fumarato de dimetilo Mylan
No tome Fumarato de dimetilo Mylan
- si es alérgico al fumarato de dimetilo o a alguno de los deméas componentes de este

medicamento (incluidos en la seccién 6).
- Si se sospecha que sufre una infeccion rara del cerebro llamada leucoencefalopatia @

multifocal progresiva (LMP) o si la LMP se ha confirmado. t
Advertencias y precauciones @
Fumarato de dimetilo Mylan puede afectar al nimero de glébulos blancos, los rif igado.
Antes de comenzar Fumarato de dimetilo Mylan, su médico le hara un analisis de para obtener
un recuento de globulos blancos y comprobar que sus rifiones e higado funcionariegrrectamente. Su
médico le hara analiticas periddicamente durante el tratamiento. Si presenta u minucién del
numero de glébulos blancos durante el tratamiento, el médico puede considerar Medidas analiticas
adicionales o interrumpir su tratamiento. ) Q
Consulte a su médico antes de empezar a tomar Fumarato de dimeti (@Ian si tiene:

- enfermedad renal grave (
- enfermedad hepética grave

- una enfermedad del estbmago o del intestino

- una infeccion grave (por ejemplo, neumonia) .@

Puede producirse herpes zéster (culebrilla) durante el t iento con Fumarato de dimetilo Mylan. En
algunos casos, se han producido complicaciones gra ebe informar inmediatamente a su
médico si sospecha que tiene alguno de los sinto§ a culebrilla.

Si piensa que su EM esta empeorando (p. €j., ad o cambios visuales) o nota la aparicion de
algln sintoma nuevo, hable directamente con stnédico, ya que podrian ser sintomas de una infeccién
rara del cerebro Ilamada leucoencefalopatigmultifocal progresiva (LMP). La LMP es una enfermedad
grave que puede causar la muerte o prodtiir (ina discapacidad grave.

Se ha notificado un trastorno renal gocgComun pero grave (sindrome de Fanconi) para un
medicamento que contiene fumarat dimetilo en combinacién con otros ésteres del acido fumarico,
y que se utiliza para tratar la pgOhiasis (una enfermedad de la piel). Si nota que esta orinando mas,
tiene mas sed y bebe mas degowermal, sus musculos parecen mas débiles, se rompe un hueso o
simplemente tiene dolore estias, informe a su médico lo antes posible para que esto pueda ser

investigado mas a fondi.

Nifios y adolescen

Las advertenci ecauciones descritas anteriormente también se aplican a los nifios. Fumarato de
dimetilo M %puede utilizar en nifios y adolescentes de 13 afios de edad y mayores. No se dispone
de datosek'“ s menores de 10 afios.

Otros camentos y Fumarato de dimetilo Mylan

I a su medico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
ar cualquier otro medicamento, en concreto:

- medicamentos que contienen ésteres de &cido 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,
teriflunomida, alemtuzumab, ocrelizumab o cladribina, o algunos tratamientos normalmente
usados para el cancer (rituximab o mitoxantrona).
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- medicamentos que afectan a los rifiones, incluidos algunos antibioticos (utilizados para tratar
las infecciones), “diuréticos” (comprimidos 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

- El uso de Fumarato de dimetilo Mylan y la administracién de determinados tipos de vacunas
(vacunas atenuadas) podria causarle una infeccion y, por lo tanto, se debe evitar. Su médico le
indicard si le deben administrar otros tipos de vacunas (vacunas inactivadas).

Toma de Fumarato de dimetilo Mylan con alcohol b

Después de tomar Fumarato de dimetilo Mylan se debe evitar durante la primera hora %mo de
mas de una pequefia cantidad (méas de 50 ml) de bebidas alcohélicas fuertes (con un yolunien de
alcohol de mas del 30%, como los licores) porque el alcohol puede interaccionar

medicamento. Puede producir una inflamacion del estémago (gastritis), especialﬁ(% en personas
con tendencia a padecer esta afeccion.

Embarazo y lactancia . Q

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar € @zada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes d€ utihizar este medicamento.

Embarazo /\(®

L 4
No utilice Fumarato de dimetilo Mylan durante el embar( 0 ser que lo haya hablado con su
médico.

Lactancia @

Se desconoce si el principio activo de Fumar?ﬁgmetilo Mylan pasa a la leche materna. Fumarato
de dimetilo Mylan no se debe usar durante la ncia. Su médico le ayudard a decidir si debe dejar de
amamantar, o si debe dejar de tomar Fu to de dimetilo Mylan. Esta decision conlleva sopesar los
beneficios de la lactancia para su hijo y [8s béneficios del tratamiento para usted.

Conduccién y uso de maquinas < '

Se desconoce el efecto de Fumo de dimetilo Mylan sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. No se espera qu ato de dimetilo Mylan afecte a su capacidad para conducir y utilizar

maquinas. Q
Fumarato de dimetil an contiene sodio

Este medicamen@ene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por capsula; esto es, esencialmente

“exento de so%

3. Cé@nar Fumarato de dimetilo Mylan

Siga e ente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
n f@ie duda, consulte de nuevo a su médico.

is de inicio

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

Dosis habitual

240 mg dos veces al dia.
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Fumarato de dimetilo Mylan se toma por via oral.

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

Tome Fumarato de dimetilo Mylan con alimentos — ayuda a reducir algunos de los efectos ayﬁsos
muy frecuentes (incluidos en la seccion 4) t

Si toma més Fumarato de dimetilo Mylan del que debe @

Si toma demasiadas capsulas, informe a su médico inmediatamente. Puede que e@nte efectos
adversos similares a los descritos a continuacion en la seccién 4. Q

Si olvidé tomar Fumarato de dimetilo Mylan

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. )
Puede tomar la dosis olvidada si transcurren al menos 4 horas entre’@is. De lo contrario, espere
hasta la hora de la siguiente dosis. (

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento @nte a su médico o farmacéutico.
‘\W
4. Posibles efectos adversos {

todas las personas los sufran.

Efectos graves @

Fumarato de dimetilo Mylan podria disrﬂ@? su recuento de linfocitos (un tipo de glébulos blancos de
la sangre). Un recuento de gl6bulos b s bajo puede aumentar el riesgo de infeccidn, incluida la
infeccion rara del cerebro Ilamada lEucg€ncefalopatia multifocal progresiva (LMP). La LMP puede
causar la muerte o producir una dis cidad grave. La LMP se ha producido después de 1 a 5 afios de
tratamiento, por lo que su mémebe seguir controlando sus leucocitos durante todo el tratamiento y
usted debe permanecer ate Iquier posible sintoma de LMP, tal y como se describe a
continuacion. El riesgo d podria ser mayor si previamente ha tomado algin medicamento que
haya empeorado el funci iento de su sistema inmunitario.

Al igual que todos los medicamentos, este medic@tg puede producir efectos adversos, aunque no

Los sintomas de la ueden ser similares a los de un brote de la EM. Los sintomas pueden incluir
una debilidad nu empeoramiento de la debilidad en un lado del cuerpo; torpeza; cambios en la
vision, enel p iento 0 en la memoria; o confusion o cambios de personalidad, o dificultad para
hablar y co rse que podrian persistir por mas de varios dias. Por consiguiente, es muy

important; IElghable con su médico tan pronto como sea posible si cree que su EM esta empeorando o
si obse Sﬁalquier sintoma nuevo mientras esta en tratamiento con Fumarato de dimetilo Mylan.
Ademé 6rmele a su pareja o cuidadores sobre su tratamiento. Es posible que surjan sintomas de

los @s no se percate por su cuenta.
LIlame al médico inmediatamente si presenta alguno de estos sintomas
Reacciones alérgicas graves

La frecuencia de las reacciones alérgicas graves no se puede estimar a partir de los datos disponibles
(frecuencia no conocida).

El enrojecimiento de la cara o del cuerpo (rubefaccion) es un efecto adverso muy frecuente. Sin
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embargo, si el enrojecimiento viene acompafiado de erupcion cutanea de color rojo o sarpullido y
presenta alguno de estos sintomas:

- hinchazén de cara, labios, boca o lengua (angioedema)

- silbidos al respirar, dificultad respiratoria o falta de aliento (disnea, hipoxia)
- mareos o pérdida del conocimiento (hipotension)

esto podria entonces constituir una reaccion alérgica grave (anafilaxia). t@
- Deje de tomar Fumarato de dimetilo Mylan y llame al médico inmediatament@
Efectos adversos muy frecuentes

- enrojecimiento de la cara o del cuerpo
- sensacion de calor, calor, sensacién de ardor o picor (rubefaccion)

_ heces sueltas (diarrea) Q
- nauseas o vémitos \

- dolor o retortijones de estbmago 4 O

Pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas: Q

- Tomar el medicamento con alimentos puede ayudar ar os efectos adversos anteriores

Mientras se esta en tratamiento con Fumarato de dimetilo s frecuente que los analisis de orina
presenten cetonas, unas sustancias que se producen natun{ e en el organismo.

Consulte a su médico sobre cémo tratar estos efect @rsos. Su médico podré reducirle la dosis.
No se reduzca la dosis a no ser que su médico se | igue.

Efectos adversos frecuentes @

- inflamacion de la mucosa intestin stroenteritis)
- vomitos

- indigestion (dispepsia) s N
- inflamacidn de la mucosa del"&stomago (gastritis)

- trastornos gastrointestin@

- sensacion de ardor ‘m
- sofocos, sensacién ge.calor

0 rojizas acompafiadas de picor en la piel (eritema)
(alopecia)

Pueden afectar hasta a 1 de cada 10 perm:

Efectos adves@ue pueden aparecer en los andlisis de sangre o de orina

Y

L 4
&iveles 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 infeccién grave (como una neumonia) comuniqueselo a su
médico inmediatamente

- proteinas (albumina) en orina

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

Efectos adversos poco frecuentes
Pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas:

- Reacciones alérgicas (hipersensibilidad)
- Reduccion de las plaquetas sanguineas
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Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

- inflamacion del higado y aumento de los niveles de las enzimas hepéticas (ALT o AST
simultaneamente con bilirrubina)

- herpes zéster (culebrilla) con sintomas como ampollas, ardor, picazén o dolor de la piel,
habitualmente en un lado de la parte superior del cuerpo o de la cara, y otros sintomas, c
fiebre y debilidad en las primeras etapas de la infeccién, seguido de entumecimiento, 0
manchas rojas con dolor intenso. 6

- Goteo nasal (rinorrea).

Nifios (13 afios de edad y mayores) y adolescentes Q\
Los efectos adversos descritos anteriormente también se aplican a nifios y adolesc

Algunos efectos adversos se notificaron con mayor frecuencia en nifios y adolesceqtes que en adultos,
p. €j., dolor de cabeza, dolor de estomago o retortijones, vomitos, dolor de gar@a, tosy
menstruaciones dolorosas.

Comunicacion de efectos adversos \ Q

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su medltxm macéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospec bién puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion inclu | Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a p %onar maés informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

Mantener este medicamento fuera de la vista 'y d@ance de los nifios.

5. Conservacion de Fumarato de dimetilo M

No utilice este medicamento después de la fec@e caducidad que aparece en el blister y en la caja
después de CAD o en el frasco tras “Una ez abierto: 180 dias”. La fecha de caducidad es el Gltimo dia
del mes que se indica. ‘G

No conservar a temperatura superi@c.

Los medicamentos no se debe r por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y,QI medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a

proteger el medio ambierb
6. Contenido ase e informacion adicional
Composicion marato de dimetilo Mylan

El princh i@ivo es fumarato de dimetilo.
Fumar&dimetilo Mylan 120 mg: cada capsula contiene 120 mg de fumarato de dimetilo.

Fumar dimetilo Mylan 240 mg: cada capsula contiene 240 mg de fumarato de dimetilo.

&s componentes son celulosa microcristalina, sodio de croscarmelosa, talco, silice coloidal
idra, estearato de magnesio, citrato de trietilo, copolimero de acido metacrilico y metacrilato de
ilo (1:1), copolimero de acido metacrilico y acrilato de etilo (1:1), dispersion al 30 %, gelatina,
dioxido de titanio (E171), azul brillante FD&C N.° 2 (E132), 6xido de hierro amarillo (E172), goma
laca, propilenglicol, hidréxido de amonio y 6xido de hierro negro (E172).

Aspecto del producto y contenido del envase

Fumarato de dimetilo Mylan 120 mg capsulas duras gastrorresistentes son capsulas duras
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gastrorresistentes azul verdosas y blancas con la impresion ‘MYLAN’ sobre ‘DF 120’ que contienen
pellets con recubrimiento entérico de color blanco a blanquecino y se comercializan en envases blister
que contienen 14 cépsulas duras gastrorresistentes, envases blister unidosis que contienen 14 cépsulas
duras gastrorresistentes y frascos de plastico que contienen 14 o 60 c&psulas duras gastrorresistentes.

Fumarato de dimetilo Mylan 240 mg cépsulas duras gastrorresistentes son capsulas duras
gastrorresistentes azul verdosas con la impresion ‘MYLAN” sobre ‘DF 240’ que contienen pelk'von
recubrimiento entérico de color blanco a blanquecino y se comercializan en envases blister

contienen 56 o 168 capsulas, envases blister unidosis que contienen 56 o 168 capsulas y fra te
plastico que contienen 56 o 168 cépsulas duras gastrorresistentes. \@
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. o

Titular de la autorizacion de comercializacion Q

Mylan Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade, Q
Baldoyle Industrial Estate \

Dublin 13, 14 O

Irlanda O
Responsable de la fabricacion /@
N

McDermott Laboratories Limited t/a Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate {
Grange Road,

Dublin 13 ’Q,O

Irlanda 0
Mylan Hungary Kft @
Mylan utca 1

Komarom, 2900, Q
Hungria O

Mylan Germany GmbH (J
Benzstrasse 1, Bad Homburg O

61352 Hesse
Alemania &’

Pueden solicitar mas ififérmacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizaCi@

Belgié/Belgiq Lietuva
Viatris Mylan Healthcare UAB
Teél/Tel: .r\{@z 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288
Boara Luxembourg/Luxemburg

a EOO/] Viatris

59 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag
Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft
Tel: + 420 222 004 400 Tel.: +36 1465 2100
Danmark Malta
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Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: + 372 6363 052

EALGoa
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 993 6410

Espafia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 37 257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

<
&

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia

Viatris Italia S.r.l. @
Tel: + 39 (0) 2 612 4692b
Kvmpog @
Varnavas Hadjipang¥is Ctd

TnA: +357 2220

Latvija @
Mylan He @’e SIA
Tel: +3 %6 055 80

%&% la dltima revision de este prospecto:
Oftras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.

V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

>
\,Ob
)

’OQ

Polska
Mylan Healthcare Sp. Z.0
Tel.: + 48 22 546

*

Portugal (\
Mylan, Lda.
Tel: + 351 72 00

2 4
Romaniay,
BGP, ucts SRL
I{I, 372579 000

Qvenija
atris d.o.o.
’bTel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +4212 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris OY
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Mylan AB
Tel: + 46 855 522 750

United Kingdom (Northern Ireland)

Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600
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