ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

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

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Fumarato de dimetilo Neuraxpharm 120 mg cépsulas duras gastrorresistentes:
Cada capsula dura contiene 120 mg de fumarato de dimetilo.

Fumarato de dimetilo Neuraxpharm 240 mg céapsulas duras gastrorresistentes:
Cada céapsula dura contiene 240 mg de fumarato de dimetilo.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula dura gastrorresistente

Fumarato de dimetilo Neuraxpharm 120 mg capsulas duras gastrorresistentes
Cépsulas duras de gelatina, longitud: 19 mm, con cuerpo blanco y tapa de color verde claro, que llevan
impreso sobre el cuerpo ‘120 mg’.

Fumarato de dimetilo Neuraxpharm 240 mg capsulas duras gastrorresistentes
Cépsulas duras de gelatina, longitud: 23 mm, verde claro, que llevan impreso sobre el cuerpo ‘240

mg’.

4,  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Fumarato de dimetilo Neuraxpharm esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos y
pediatricos de 13 afios y mayores con esclerosis maltiple remitente-recurrente (EMRR).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento se debe iniciar bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de la
esclerosis multiple.

Posologia

La 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 seccién 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 rubefaccion. En el plazo de 1 mes, se debe reanudar la dosis de
mantenimiento recomendada de 240 mg dos veces al dia.

Fumarato de dimetilo Neuraxpharm se debe tomar con alimentos (ver seccién 5.2). En pacientes que
experimentan rubefaccién o reacciones adversas gastrointestinales, la toma de Fumarato de dimetilo
Neuraxpharm con alimentos puede mejorar la tolerabilidad (ver secciones 4.4, 4.5y 4.8).



Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En los estudios clinicos con fumarato de dimetilo la exposicién de pacientes de 55 afios de edad y
mayores fue limitada, y no incluyeron un nimero suficiente de pacientes de 65 afios de edad y
mayores para determinar si responden de forma diferente a los pacientes de menor edad (ver seccion
5.2). En base al modo de accion del principio activo, en teoria no existen motivos para realizar ningun
ajuste de la dosis en las personas de edad avanzada.

Insuficiencia hepética y renal

No se ha estudiado fumarato de dimetilo en pacientes con insuficiencia renal o hepatica. En funcién de
los estudios de farmacologia clinica, no es necesario realizar ningun ajuste de la dosis (ver seccién
5.2). No obstante, se debe tener precaucion al tratar a pacientes con insuficiencia renal grave o
hepética grave (ver seccién 4.4).

Poblacion pediatrica
La posologia es la misma en adultos y en pacientes pediatricos de 13 afios y mayores.

Los datos disponibles en nifios de entre 10 y 12 afios son limitados. Los datos actualmente disponibles
estan descritos en las secciones 4.8 y 5.1; sin embargo, no se puede hacer una recomendacién
posoldgica.

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de fumarato de dimetilo en nifios menores de 10
afios. No hay datos disponibles.

Forma de administracion

Via oral.

La cépsula se debe tragar entera. No se debe triturar, dividir, disolver, chupar ni masticar la capsula o
el contenido de la misma, ya que el recubrimiento entérico de los granulos evita los efectos irritantes
en el tracto gastrointestinal.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Sospecha o confirmacion de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Analisis de sangre/laboratorio

Funcién renal

Se han observado cambios en los andlisis de laboratorio de la funcidn renal en los ensayos clinicos en
pacientes tratados con fumarato de dimetilo (ver seccién 4.8). Se desconocen las implicaciones
clinicas de estos cambios. Se recomienda realizar una evaluacion de la funcion renal (p. ej., creatinina,
nitrégeno ureico en sangre y analisis de orina) antes de iniciar el tratamiento, después de 3 y 6 meses
de tratamiento, cada 6 a 12 meses a partir de entonces y segin esté clinicamente indicado.

Funcidn hepética

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 (> 2x LSN). El tiempo hasta la aparicion puede ser de unos dias, de varias semanas 0
incluso mas tarde. Se ha observado que estas reacciones adversas remiten tras la suspensién 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.

Linfocitos

Los pacientes tratados con fumarato de dimetilo pueden desarrollar linfopenia (ver seccion 4.8). Antes
de iniciar el tratamiento con fumarato de dimetilo, se debe realizar un hemograma completo
actualizado, que incluya linfocitos.

Si el recuento de linfocitos est4 por debajo de los limites normales, se debe realizar una evaluacion
exhaustiva de las posibles causas antes de iniciar el tratamiento. No se ha estudiado fumarato de
dimetilo en pacientes que ya presentan recuentos de linfocitos bajos y se debe tener precaucion al
tratar a estos pacientes. El tratamiento no se debe administrar a pacientes con linfopenia grave
(recuento de linfocitos < 0,5 x 10%1).

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

Debido a un aumento del riesgo de desarrollar LMP, se recomienda intensificar el control de los
pacientes con linfopenia de la siguiente manera:

o Se debe suspender el tratamiento en los pacientes con linfopenia grave prolongada (recuentos
linfocitarios <0,5 x 10%1) que persistan durante mas de 6 meses.

o En los pacientes con reducciones moderadas continuas de los recuentos de linfocitos >0,5 x10%I
a<0,8 x 10%1 durante mas de 6 meses, se debe volver a evaluar la relacion beneficio/riesgo del
tratamiento con fumarato de dimetilo.

) En los pacientes con recuentos linfocitarios por debajo del limite inferior de la normalidad
(LIN), definido por el rango de referencia del laboratorio local, se recomienda realizar un
control regular de los recuentos absolutos de linfocitos. Se deben considerar factores adicionales
que podrian justificar el riesgo individual de desarrollar LMP (ver apartado de LMP a
continuacion).

Se debe realizar un seguimiento de los recuentos linfocitarios hasta que vuelvan a los valores normales
(ver seccion 5.1). Una vez restablecidos, y en ausencia de opciones terapéuticas alternativas, la
decision de reanudar o no el tratamiento con fumarato de dimetilo después de la interrupcion del
tratamiento se debe basar en el juicio clinico.

Resonancia magnética (RM)

Antes de iniciar el tratamiento con fumarato de dimetilo, se debe disponer de una RM basal
(normalmente realizada en los 3 meses anteriores) a modo de referencia. Se debe considerar la
necesidad de realizar mas RM de acuerdo con las recomendaciones nacionales y locales. Se puede
considerar la realizacién de una RM como parte del control estrecho en aquellos pacientes con mayor
riesgo de desarrollar LMP. En caso de sospecha clinica de LMP, se debe realizar una RM
inmediatamente para fines diagnosticos.

Leucoencefalopatia 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 después de,
aproximadamente, 1 a 5 afios de tratamiento, aunque se desconoce la relacién exacta con la



duracion del tratamiento

- descensos notables en los recuentos de linfocitos T, CD4+ y, especialmente, CD8+, que son
importantes para la defensa inmunoldgica (ver seccion 4.8),y

- tratamiento inmunodepresor o inmunomodulador previo (ver a continuacion)

Los medicos deben evaluar a sus pacientes para determinar si los sintomas son indicativos de trastorno
neurolégico y, de ser asi, si esos sintomas son tipicos de la esclerosis maltiple (EM) o son
posiblemente indicativos de LMP.

Se debe suspender el tratamiento con fumarato de dimetilo y es necesario realizar las evaluaciones
diagnosticas oportunas ante el primer signo o sintoma indicativo de LMP, incluyendo la determinacion
de ADN del VJC en el liquido cefalorraquideo (LCR) mediante una metodologia de reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR). Los sintomas de la LMP pueden parecerse a los de un brote de
esclerosis multiple (EM). Los sintomas tipicos asociados a la LMP son diversos, evolucionan en dias o
semanas e incluyen debilidad progresiva en un lado del cuerpo o torpeza en las extremidades,
trastornos visuales y cambios en el pensamiento, la memoria y la orientacion que producen confusion
y cambios de personalidad. Los médicos deben estar especialmente atentos a los sintomas indicativos
de LMP que el paciente pueda no notar. Ademas, se debe recomendar al paciente que informe a su
pareja o cuidador acerca del tratamiento, ya que es posible que ellos noten sintomas que el paciente
desconoce.

Unicamente se puede desarrollar LMP en presencia de una infeccion por el VJC. Se debe tener en
cuenta que no se ha estudiado el efecto de la linfopenia en la exactitud de la prueba de anticuerpos
anti-VJC en los pacientes tratados con fumarato de dimetilo. Asimismo se debe tener en cuenta que un
resultado negativo en la prueba de anticuerpos anti-VJC (en presencia de recuentos normales de
linfocitos) no descarta la posibilidad de una infeccion posterior por el VJC.

Si un paciente desarrolla LMP, el tratamiento con fumarato de dimetilo se debe suspender
permanentemente.

Tratamiento previo con inmunosupresores 0 inmunomoduladores

No se han realizado estudios para evaluar la seguridad y la eficacia de fumarato de dimetilo al cambiar
a los pacientes desde otros tratamientos modificadores de la enfermedad a fumarato de dimetilo. Es
posible que el tratamiento previo con inmunosupresores contribuya al desarrollo de LMP en los
pacientes tratados con fumarato de dimetilo.

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

Ademas, 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 o hepéatica grave

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

Enfermedad gastrointestinal activa grave




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

Rubefaccion

En los ensayos clinicos un 34 % de los pacientes tratados con fumarato de dimetilo experimentd una
reaccion de rubefaccion. En la mayoria de los pacientes esta reaccion de rubefaccion fue de leve a
moderada. Los datos procedentes de estudios en voluntarios sanos sugieren que la rubefaccion
asociada al uso de fumarato de dimetilo probablemente esté mediada por las prostaglandinas. Puede
resultar beneficioso administrar un tratamiento de corta duracion con 75 mg de &cido acetilsalicilico
sin recubrimiento entérico en pacientes afectados de rubefaccion intolerable (ver seccidn 4.5). En dos
estudios en voluntarios sanos se redujo la incidencia y la intensidad de la rubefaccion durante el
periodo de administracion.

En ensayos clinicos 3 pacientes de un total de 2560 tratados con fumarato de dimetilo experimentaron
sintomas de rubefaccion graves que fueron probablemente reacciones de hipersensibilidad o
anafilacticas. Estas reacciones adversas no pusieron en peligro la vida de los pacientes pero si
requirieron hospitalizacion. Tanto los médicos que prescriban este medicamento como los pacientes
deben ser conscientes de esta posibilidad en caso de sufrir reacciones de rubefaccion graves (ver
secciones 4.2, 4.5y 4.8).

Reacciones anafilacticas

Se han notificado casos de anafilaxia/reaccion anafilactica tras la administracion de fumarato de
dimetilo durante la experiencia poscomercializacion (ver seccion 4.8). Los sintomas pueden incluir
disnea, hipoxia, hipotension, angioedema, exantema o urticaria. Se desconoce el mecanismo de la
anafilaxia inducida por fumarato de dimetilo. Estas reacciones se producen normalmente tras la
administracion de la primera dosis, aunque también se pueden producir en cualquier momento durante
el tratamiento, y pueden ser graves y potencialmente mortales. Se debe indicar a los pacientes que
suspendan el tratamiento con fumarato de dimetilo y busquen atencién médica inmediatamente si
presentan signos o sintomas de anafilaxia. El tratamiento no se debe reanudar (ver seccion 4.8).

Infecciones

En estudios de fase 3, controlados con placebo, la incidencia de las infecciones (60 % con fumarato de
dimetilo frente a un 58 % con placebo) y de las infecciones graves (2 % con fumarato de dimetilo
frente a un 2 % con placebo) fue similar en ambos grupos de pacientes. Sin embargo, debido a las
propiedades inmunomoduladoras de fumarato de dimetilo (ver seccién 5.1), si un paciente desarrolla
una infeccion grave, se debe considerar la suspensién del tratamiento con fumarato de dimetilo y se
deben reevaluar los beneficios y los riesgos antes de reiniciar el tratamiento. Se debe instruir a los
pacientes en tratamiento con fumarato de dimetilo para que notifiquen los sintomas de infeccién al
médico. Los pacientes con infecciones graves no deben iniciar el tratamiento con fumarato de dimetilo
hasta que la infeccidn 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 seccion 4.8). Si se continda 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 seccidn 4.4, subseccion sobre la LMP).

Infecciones por herpes zoster

Se han notificado casos de herpes zéster con fumarato de dimetilo (ver seccion 4.8). La mayoria de
casos no fueron graves; sin embargo, se han notificado casos graves de herpes zdster diseminado,
herpes zéster oftalmico, herpes zdster 6tico, infeccion neuroldgica por herpes zdster,
meningoencefalitis por herpes z6ster y meningomielitis por herpes zdster. Estos efectos adversos
pueden producirse en cualquier momento durante el tratamiento. Se debe monitorizar a los pacientes



en busca de signos y sintomas de herpes z6ster, especialmente cuando se ha notificado linfopenia
simultanea. Se debe considerar interrumpir temporalmente el tratamiento en pacientes con infecciones
graves hasta que estas se hayan resuelto (ver seccion 4.8).

Inicio del tratamiento

El tratamiento se debe iniciar gradualmente para reducir la aparicion de rubefaccion y de reacciones
adversas gastrointestinales (ver seccion 4.2).

Sindrome de Fanconi

Se han notificado casos de sindrome de Fanconi con un medicamento que contiene fumarato de
dimetilo en combinacidn con otros ésteres del acido fumaérico. El diagnostico precoz del sindrome de
Fanconi y la interrupcién del tratamiento con fumarato de dimetilo son importantes para prevenir la
aparicion de insuficiencia renal y osteomalacia, ya que el sindrome es habitualmente reversible. Los
signos méas importantes son proteinuria, glucosuria (con niveles normales de azlcar en sangre),
hiperaminoaciduria y fosfaturia (posiblemente simultanea a hipofosfatemia). Es posible que la
progresion incluya sintomas como poliuria, polidipsia y debilidad muscular proximal. Raramente
puede producirse osteomalacia hipofosfatémica con dolor 6seo no localizado, fosfatasa alcalina
elevada en suero y fracturas por sobrecarga. Es importante destacar que el sindrome de Fanconi puede
ocurrir sin niveles elevados de creatinina o filtracion glomerular baja. En caso de sintomas poco
claros, se debe considerar el sindrome de Fanconi y se deben realizar las pruebas apropiadas.

Excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por capsula; esto es, esencialmente

“exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Terapias antineoplasicas, inmunosupresoras 0 con corticoesteroides

No se ha estudiado fumarato de dimetilo en combinacion con terapias antineoplasicas o
inmunosupresoras 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.

Vacunas

Se puede considerar la administracion concomitante de vacunas inactivadas de conformidad con los
calendarios de vacunacion nacionales durante el tratamiento con fumarato de dimetilo. En un ensayo
clinico en el que participaron un total de 71 pacientes con EMRR, los pacientes tratados con 240 mg
de fumarato de dimetilo dos veces al dia durante un minimo de 6 meses (n=38) o con interferén 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 inmunolégica) y a una vacuna antimeningocdcica polisacarida
conjugada tipo C (neoantigeno), mientras que la respuesta inmunitaria a los diferentes serotipos de una
vacuna antineumocdcica 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 alcanz6 una respuesta inmunitaria positiva definida como un aumento >4 veces el titulo de
anticuerpos para las tres vacunas. Se observaron pequefias diferencias numéricas en la respuesta al
toxoide tetanico y al polisacarido neumocacico del serotipo 3 a favor de interferon no pegilado.

No se dispone de datos clinicos sobre la eficacia y la seguridad de las vacunas vivas atenuadas en
pacientes tratados con fumarato de dimetilo. Las vacunas atenuadas pueden conllevar un mayor riesgo
de infeccidn clinica y no deben administrarse a pacientes tratados con fumarato de dimetilo a no ser



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

Otros derivados del acido fumarico

Durante el tratamiento con fumarato de dimetilo, se debe evitar el uso simultaneo de otros derivados
del acido fumarico (t6picos o sistémicos).

En los seres humanos, fumarato de dimetilo se metaboliza de forma extensa por las esterasas antes de
alcanzar la circulacion sistémica y se produce un metabolismo adicional a través del ciclo del &cido
tricarboxilico, sin ninguna implicacion del sistema de citocromo P450 (CYP). No se identificaron
posibles riesgos de interacciones en los estudios in vitro de inhibicién e induccién de CYP, en un
estudio de glicoproteina P ni en los estudios de union a proteinas de fumarato de dimetilo y de
fumarato de monometilo (el metabolito principal de fumarato de dimetilo).

Efectos de otras sustancias en el fumarato de dimetilo

Se realizaron pruebas clinicas para detectar posibles interacciones entre fumarato de dimetilo y los
medicamentos frecuentemente utilizados en pacientes con esclerosis maltiple, interferon beta-1a
intramuscular y el acetato de glatiramero, y no alteraron el perfil farmacocinético de fumarato de
dimetilo.

Los datos procedentes de estudios en voluntarios sanos sugieren que la rubefaccién asociada al uso de
fumarato de dimetilo probablemente esté mediada por las prostaglandinas. En dos estudios en
voluntarios sanos, la administracién de 325 mg (o equivalente) de acido acetilsalicilico sin
recubrimiento entérico, 30 minutos antes de fumarato de dimetilo, durante 4 dias y 4 semanas,
respectivamente, no alterd el perfil farmacocinético de fumarato de dimetilo. Es necesario considerar
los riesgos potenciales asociados al tratamiento con &cido acetilsalicilico antes de administrar este
farmaco en combinacion con fumarato de dimetilo en pacientes con EMRR. No se ha estudiado el uso
continuo a largo plazo (>4 semanas) de acido acetilsalicilico (ver secciones 4.4y 4.8).

El tratamiento simultaneo con medicamentos nefrotdxicos (como los aminoglucésidos, diuréticos,
antiinflamatorios no esteroideos o litio) puede aumentar el potencial de reacciones adversas renales
(por ejemplo, proteinuria, ver seccion 4.8) en pacientes que toman fumarato de dimetilo (ver seccion
4.4 Anédlisis de sangre/laboratorio).

El consumo de cantidades moderadas de alcohol no alter6 la exposicién a fumarato de dimetilo y no se
asoci6 a un aumento de reacciones adversas. Después de tomar fumarato de dimetilo, se debe evitar
durante la primera hora el consumo de grandes cantidades de bebidas alcohélicas (con un volumen de
alcohol superior al 30 %), ya que el alcohol puede dar lugar a un aumento de la frecuencia de
reacciones adversas gastrointestinales.

Efectos del fumarato de dimetilo en otras sustancias

En estudios in vitro de induccidn de citocromo P450 (CYP) no se observé 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 tenga un efecto sobre su exposicion.

Poblacion pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia



Embarazo

Se dispone de una cantidad moderada de datos sobre mujeres embarazadas (entre 300 - 1.000
embarazos) basado en un registro de embarazos y los informes espontaneos poscomercializacion. En
el registro de exposicion a fumarato de dimetilo durante el embarazo se documentaron 289 embarazos,
recopilados prospectivamente en pacientes con esclerosis maltiple expuestas al fumarato de dimetilo.
La mediana de la duracion de la exposicion al fumarato de dimetilo fue de 4,6 semanas de gestacion,
con exposicion limitada después de la sexta semana de gestacion (44 embarazos). La exposicion al
fumarato de dimetilo durante los primeros meses del embarazo indica que no se han observado
malformaciones ni toxicidad fetal/neonatal, en comparacion con la poblacion general. Se desconoce el
riesgo de una exposicion mas prolongada al fumarato de dimetilo o de la exposicion en los Gltimos
meses del embarazo.

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién (ver seccién 5.3).
Como medida de precaucidn, es preferible evitar el uso de fumarato de dimetilo durante el embarazo.
Fumarato de dimetilo solo debe usarse durante el embarazo si es claramente necesario y si el posible
beneficio justifica el posible riesgo para el feto.

Lactancia

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

Fertilidad

No hay datos sobre los efectos de fumarato de dimetilo en la fertilidad humana. Los datos de los
estudios preclinicos no sugieren que fumarato de dimetilo se asocie a un mayor riesgo de reduccion de
la fertilidad (ver seccién 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de fumarato de dimetilo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentes son rubefaccion (35%) y acontecimientos gastrointestinales
(es decir, diarrea (14%), nduseas (12%), dolor abdominal (10%), dolor en la parte superior del
abdomen (10%)). La rubefaccion y los acontecimientos gastrointestinales suelen manifestarse al
principio del tratamiento (sobre todo durante el primer mes) y los pacientes que presentan estas
reacciones pueden experimentarlas de forma intermitente durante el tratamiento con fumarato de
dimetilo. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia que dan lugar a la interrupcion del
tratamiento son rubefaccion (3%) y acontecimientos gastrointestinales (4%).

En los estudios clinicos de fase 2 y 3 controlados con placebo y no controlados, un total de 2.513
pacientes recibieron fumarato de dimetilo durante periodos de hasta 12 afios con 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, y 426 pacientes recibieron al menos 10 afios de tratamiento con
fumarato de dimetilo. La experiencia en los ensayos clinicos no controlados es consistente con la
experiencia de los ensayos clinicos controlados con placebo.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas 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 utilizando la
clasificacion por 6rganos y sistemas de MedDRA. La incidencia de las siguientes reacciones adversas

se expresa segun las siguientes frecuencias:

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

Poco frecuentes (>1/1 000 a <1/100)

Raras (>1/10.000 a <1/1 000)
Muy raras (<1/10 000)

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

Clasificacién por érganos y Reaccion adversa Frecuencia
sistemas de MedDRA
Infecciones e infestaciones Gastroenteritis Frecuente

Leucoencefalopatia multifocal

Frecuencia no conocida

progresiva (LMP)

Herpes z06ster Frecuencia no conocida
Trastornos de la sangre y del Linfopenia Frecuente
sistema linfatico Leucopenia Frecuente

Trombocitopenia

Poco frecuente

Trastornos del sistema

Hipersensibilidad

Poco frecuente

inmunolégico Anafilaxia Frecuencia no conocida
Disnea Frecuencia no conocida
Hipoxia Frecuencia no conocida
Hipotensién Frecuencia no conocida
/Angioedema Frecuencia no conocida

Trastornos del sistema nervioso

Sensacion de quemazén

Frecuente

Trastornos vasculares

Rubefaccion

Muy frecuente

Sofocos Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos |. . .
O Rinorrea Frecuencia no conocida
mediastinicos
Trastornos gastrointestinales Diarrea Muy frecuente
Nauseas Muy frecuente

Dolor en la parte superior del
abdomen

Muy frecuente

Dolor abdominal

Muy frecuente

\Vomitos Frecuente
Dispepsia Frecuente
Gastritis Frecuente
Trastorno gastrointestinal Frecuente
Trastornos hepatobiliares Aumento de Frecuente
aspartato-aminotransferasa
Aumento de Frecuente
alanina-aminotransferasa
Dafio hepético inducido por el Rara
medicamento
Trastornos de la piel y del tejido  |Prurito Frecuente
subcutaneo Exantema Frecuente
Eritema Frecuente
Trastornos renales y urinarios Proteinuria Frecuente
Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de Sensacion de calor Frecuente

administracion

Exploraciones complementarias

Cetonas detectadas en orina

Muy frecuente
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Albimina presente en orina Frecuente

Disminucion del nimero de Frecuente
leucocitos

Descripcioén de reacciones adversas seleccionadas

Rubefaccién

En los estudios controlados con placebo, la incidencia de rubefaccién (34 % frente al 4 %) y sofocos
(7 % frente al 2 %) fue mayor en los pacientes tratados con fumarato de dimetilo que en los tratados
con placebo, respectivamente. La rubefaccién normalmente se describe como rubefaccion o sofocos,
pero puede incluir otros acontecimientos (por ejemplo, calor, enrojecimiento, picor y sensacion de
guemazén).

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. En los pacientes con
rubefaccion, la intensidad fue leve 0 moderada en la mayoria de ellos. En general, el 3 % de los
pacientes tratados con fumarato de dimetilo interrumpieron el tratamiento debido a la rubefaccidon. La
incidencia de rubefaccion grave, que puede caracterizarse por eritema generalizado, exantema y/o
prurito, fue menor del 1 % en los pacientes tratados con fumarato de dimetilo (ver secciones 4.2, 4.4y
4.5).

Reacciones adversas gastrointestinales

La incidencia de acontecimientos gastrointestinales (por ejemplo, diarrea [14% frente al 10%], nduseas
[12% frente al 9%], dolor en la parte superior del abdomen [10% frente al 6%], dolor abdominal [9%
frente al 4%], vomitos [8% frente al 5%] y dispepsia [5% frente al 3%]) fue mayor en los pacientes
tratados con fumarato de dimetilo que con el placebo, respectivamente. Las reacciones adversas
gastrointestinales suelen manifestarse al principio del tratamiento (sobre todo durante el primer mes) y
en los pacientes que experimenten acontecimientos gastrointestinales, estos acontecimientos pueden
producirse de forma intermitente durante el tratamiento con fumarato de dimetilo. Los acontecimientos
gastrointestinales fueron de leves a moderados en la mayoria de los pacientes. El 4 % de los pacientes
tratados con fumarato de dimetilo interrumpieron el tratamiento debido a las reacciones adversas
gastrointestinales. La incidencia de los acontecimientos gastrointestinales graves, entre ellos la
gastroenteritis y la gastritis, se observo en un 1% de los pacientes tratados con fumarato de dimetilo
(ver seccion 4.2).

Funcién hepética

Segun los datos de los estudios controlados con placebo, en la mayoria de los pacientes que
presentaron un aumento, los niveles de las transaminasas hepaticas eran <3 veces el LSN. La mayor
incidencia de aumentos de las transaminasas hepaticas en los pacientes tratados con fumarato de
dimetilo en relacion con el placebo se observo sobre todo durante los primeros 6 meses de tratamiento.
Se observ6 un aumento de alanina-aminotransferasa y de aspartato-aminotransferasa >3 veces el LSN,
respectivamente, en el 5 % y 2 % de los pacientes tratados con placebo y enel 6 % y 2 % de los
pacientes tratados con fumarato de dimetilo. Menos del 1 % de los pacientes suspendieron el
tratamiento debido al aumento de las transaminasas hepaticas, y el porcentaje fue similar en los
pacientes tratados con fumarato de dimetilo o con placebo. En los estudios controlados con placebo,
no se observd ningun aumento de las transaminasas >3 veces el LSN simultaneamente con un aumento
de bilirrubina total >2 veces el LSN.

En la experiencia poscomercializacion, se han comunicado casos de aumento de las enzimas hepaticas
y casos de dafio hepatico inducido por el medicamento (aumentos de las transaminasas >3 veces el
LSN simultaneamente con aumentos de bilirrubina total >2 veces el LSN) tras la administracion de
fumarato de dimetilo, que remitieron al suspender el tratamiento.
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Linfopenia

En los estudios controlados con placebo, la mayoria de los pacientes (>98%) tenian recuentos de
linfocitos normales antes de iniciar el tratamiento. Al recibir tratamiento con fumarato de dimetilo, el
namero medio de linfocitos descendié durante el primer afio, alcanzando posteriormente una meseta.
Como 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 10%1 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 ningn 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 observé linfopenia leve
(recuentos de > 0,8 x 10%1 a < 0,91 x 10%1) en el 28 % de los pacientes; linfopenia moderada
(recuentos de > 0,5 x 10%1 a < 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%1) 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 comercializacién, en la semana 48 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%I) o gravemente (< 0,2 x 10%I) en hasta un 37 % 0 6 % de
pacientes, respectivamente, mientras que la disminucion de los linfocitos T CD8+ fue més frecuente
en hasta un 59 % de pacientes con recuentos de < 0,2 x 10%1y un 25 % de pacientes con recuentos de
< 0,1 x 10%1. En los estudios clinicos controlados y no controlados, los pacientes que interrumpieron
el tratamiento con fumarato de dimetilo con recuentos de linfocitos por debajo del LIN fueron
monitorizados hasta la recuperacion del recuento de linfocitos al LIN (ver seccion 5.1).

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Con la administracion de fumarato de dimetilo se han notificado casos de infecciones por el virus de
John Cunningham (VJC), causante de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) (ver seccién
4.4). La LMP puede ser mortal o producir una discapacidad grave. En uno de los ensayos clinicos, 1
paciente que recibia fumarato de dimetilo desarroll6 LMP en el contexto de linfopenia grave
prolongada (recuentos de linfocitos predominantemente < 0,5 x 10%I por 3,5 afios), con un desenlace
mortal. Durante la experiencia poscomercializacion, también se produjeron casos de LMP en presencia
de linfopenia leve a moderada (> 0,5 x 10%I a <LIN, definido por el rango de referencia del

laboratorio local).

En varios casos de LMP donde se habian determinado los subgrupos de linfocitos T en el momento del
diagndstico de la LMP, se observo que los recuentos de linfocitos T CD8+ disminuyerona

< 0,1 x 10%I1, mientras que las reducciones de los recuentos de linfocitos T CD4+ fueron variables (en
un rango de < 0,05 a 0,5 x 10%1) y se relacionaron mas con la gravedad general de la linfopenia

(< 0,5 x 1091 a < LIN). En consecuencia, en estos pacientes aumento la proporcion de CD4+/CD8+.

La linfopenia prolongada moderada a grave parece aumentar el riesgo de desarrollar LMP con la
administracion de fumarato de dimetilo. Sin embargo, también se ha observado LMP en pacientes con
linfopenia leve. Ademas, la mayoria de los casos de LMP durante la experiencia poscomercializacion
se produjeron en pacientes >50 afios.

Infecciones por herpes zoster

Se han notificado casos de infeccion por herpes zdster con fumarato de dimetilo. En un estudio de
extensién a largo plazo en curso, en el cual 1.736 pacientes de EM son tratados con fumarato de
dimetilo, aproximadamente un 5% present6 uno o mas episodios de herpes zoster, de los cuales el 42%
fueron leves, el 55% fueron moderados y el 3% fueron graves.
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El tiempo transcurrido desde la primera dosis de fumarato de dimetilo hasta la aparicion, oscild entre
aproximadamente 3 meses y 10 afios. Cuatro pacientes presentaron acontecimientos graves, que
remitieron en todos los casos.

La mayoria de sujetos, incluidos los que presentaron una infeccion por herpes zoster grave, tuvieron
un recuento linfocitario por encima del limite inferior normal. En la mayoria de los sujetos con
recuentos linfocitarios simultaneos por debajo del LIN, la linfopenia fue de moderada a grave. Durante
la experiencia poscomercializacion, la mayoria de casos de infeccion por herpes zdster no fueron
graves y se resolvieron con el tratamiento. Se dispone de datos limitados sobre los recuentos absolutos
de linfocitos (ALC) en pacientes con infeccion por herpes zoster durante la experiencia
poscomercializacion. Sin embargo, cuando se notifico, la mayoria de los pacientes presentaron
linfopenia moderada (> 0,5 x 10%1 a < 0,8 x 10%1) o grave (< 0,5 x 10%1 a 0,2 x 10%1) (ver seccion
4.4).

Anomalias de laboratorio

En los estudios controlados con placebo, la determinacion 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.

Los niveles de 1,25-dihidroxivitamina D disminuyeron en los pacientes tratados con fumarato de
dimetilo en relacidn con placebo (mediana de porcentaje de disminucion desde el valor basal a los 2
afios del 25 % frente al 15 %, respectivamente) y los niveles de hormona paratiroidea (PTH)
aumentaron en los pacientes tratados con 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 observ6 un aumento transitorio en la media del nimero de eosinéfilos durante los dos primeros
meses de tratamiento.

Poblacion pedidtrica

En un ensayo abierto, aleatorizado y con control activo de 96 semanas de duracion realizado en
pacientes pediatricos con EMRR (n=7) de 10 a menos de 13 afios de edad y n=71 de 13 a menos de
18 afios de edad fueron tratados con 120 mg dos veces al dia durante 7 dias, seguido de 240 mg dos
veces al dia durante el tiempo restante de tratamiento. EI perfil de seguridad en los pacientes
pediatricos parecio ser similar al observado previamente en los pacientes adultos.

El disefio del ensayo clinico pediatrico fue diferente al de los ensayos clinicos controlados con placebo
en adultos. Por lo tanto, no se puede descartar una contribucion del disefio del ensayo clinico a las
diferencias numéricas en los acontecimientos adversos entre la poblacién pediatrica y la adulta.

Los trastornos gastrointestinales, asi como los trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos y los
acontecimientos adversos de cefalea y dismenorrea se notificaron con mayor frecuencia (> 10 %) en la
poblacién pediatrica que en la poblacién adulta. Estos acontecimientos adversos se notificaron en los
siguientes porcentajes en pacientes pediatricos:

e Se notificé cefalea en un 28% de los pacientes tratados con fumarato de dimetilo frente a un 36%
en los pacientes tratados con interferén beta-1a.

e Se notificaron trastornos gastrointestinales en un 74% de los pacientes tratados con fumarato de
dimetilo frente a un 31% en los pacientes tratados con interferén beta-1a. Entre ellos, el dolor
abdominal y los vomitos fueron los acontecimientos adversos notificados con mayor frecuencia
con fumarato de dimetilo.

e Se notificaron trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos en un 32% de los pacientes
tratados con fumarato de dimetilo frente a un 11% en los pacientes tratados con interferén beta-1a.
Entre ellos, el dolor orofaringeo y la tos fueron los acontecimientos adversos notificados con
mayor frecuencia con fumarato de dimetilo.
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e Se notifico dismenorrea en un 17% de los pacientes tratados con fumarato de dimetilo frente a un
7% en los pacientes tratados con interferon beta-1a.

En un pequefio estudio no controlado, abierto, de 24 semanas de duracion realizado en pacientes
pediétricos con EMRR de 13 a 17 afios (120 mg dos veces al dia durante 7 dias, seguido de 240 mg
dos veces al dia durante el tiempo restante de tratamiento; n = 22), seguido de un estudio de extension
de 96 semanas (240 mg dos veces al dia; n = 20), el perfil de seguridad parecio ser similar al
observado en los pacientes adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervisién 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 seguridad conocido de fumarato de dimetilo. No se conoce ninguna
intervencion terapéutica para potenciar la eliminacion de fumarato de dimetilo ni hay ningn antidoto
conocido. En caso de sobredosis, se recomienda iniciar un tratamiento de apoyo sintomatico segln
esté clinicamente indicado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, otros inmunosupresores, codigo ATC: LO4AX07

Mecanismo de accién

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

Efectos farmacodindmicos

Efectos en el sistema inmunitario

En los estudios preclinicos y clinicos, fumarato de dimetilo demostré tener propiedades
antiinflamatorias e inmunomoduladoras. Fumarato de dimetilo y fumarato de monometilo, el
metabolito principal de fumarato de dimetilo, redujeron significativamente la actividad de las células
inmunitarias y la posterior liberacion de citocinas proinflamatorias en respuesta a los estimulos
inflamatorios en modelos preclinicos. En estudios clinicos en pacientes con psoriasis, fumarato de
dimetilo afecté a los fenotipos linfocitarios mediante la regulacidn a la baja de los perfiles de citocinas
proinflamatorias (Tnl, Twl7) y foment6 la produccion antiinflamatoria (Tw2).

Fumarato de dimetilo demostré tener actividad terapéutica en multiples modelos de lesion inflamatoria
y neuroinflamatoria. En estudios de fase 3 en pacientes con EM (DEFINE, CONFIRM y ENDORSE),
tras el tratamiento con fumarato de dimetilo, el recuento medio de linfocitos disminuy6 en un
promedio de aproximadamente el 30 % del valor basal a lo largo del primer afio y posteriormente se
estabiliz6. En estos estudios, los pacientes que interrumpieron el tratamiento con recuentos de
linfocitos por debajo del limite inferior de la normalidad (LIN, 0,9 x10°/1) fueron monitorizados hasta
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la recuperacion de los recuentos de linfocitos al LIN.

La Figura 1 muestra la proporcion de pacientes que se estima que alcanzan el LIN segun el método de
Kaplan-Meier sin linfopenia grave prolongada. La linea de base de la recuperacion (LBR) se definio
como el dltimo recuento absoluto de linfocitos (ALC) durante el tratamiento antes de la interrupcion.
La proporcion estimada de pacientes cuyos recuentos de linfocitos se recuperaron hasta el LIN

(ALC >0,9 x 10%I) en la semana 12 y 24, que tenian linfopenia leve, moderada o grave en la LBR, se
presentan en la Tabla 1, la Tabla 2 y la Tabla 3 con intervalos de confianza puntuales del 95 %. El
error estandar del estimador de Kaplan-Meier de la funcion de supervivencia se calcula mediante la
férmula de Greenwood.

Figura 1: Método de Kaplan-Meier; proporcion de pacientes con recuperacion hasta el LIN de
> 910 células/mm?3 (0,9x10%1) respecto de la linea de base de la recuperaciéon (LBR)
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Proporcion de pacientes con recuperacion del ALC

hasta el LIN

B — (1) RBL ALC <500 (n= 18)
= = = (2)500<= RBL ALC <800 (n=124)
- e (3) 800<= RBL ALC <910 (n= 80)

BBl 2 24
. ) Semanas

Numero de pacientes en riesgo

LBR: ALC < 500 células/mm’ 18 6 4

LBR: ALC = 500 a < 800 células'mm’ 124 33 17

LBR: ALC = 800 a = 910 células/mm’ 86 12 4

Nota: 500 células/mm?, 800 células/mm?®, 910 células/mm? corresponden a 0,5 x 10%1, 0,8 x 10%1'y 0,9
x 10°%1, respectivamente.

Tabla 1: Método de Kaplan-Meier; proporcidn estimada de pacientes que 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 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 %) (0,71; 0,89) (0,81; 0,96)

@ Pacientes con ALC < 0,9 X 10%1y > 0,8 x 10%I en la LBR, excluidos los pacientes con linfopenia grave

prolongada.

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

linfopenia grave prolongada

Numero de pacientes con linfopenia Valor basal Semana 12 Semana 24
moderada? en riesgo N =124 N =33 N =17
Proporcion que alcanza 0,57 0,70

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

2 pacientes con ALC < 0,8 x 10%1y > 0,5 x 10%1 en la LBR, excluidos los pacientes con linfopenia grave

prolongada.

Tabla 3: Método de Kaplan-Meier; proporcién estimada de pacientes que alcanzan el LIN, con
linfopenia grave en la linea de base de la recuperacion (LBR), excluidos los pacientes con

linfopenia grave prolongada
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Numero de pacientes con linfopenia Valor basal Semana 12 Semana 24
grave® en riesgo N=18 N=6 N=4
Proporcion que alcanza 0,43 0,62
el LIN (IC del 95 %) (0,20; 0,75) (0,35, 0,88)

2 pacientes con ALC < 0,5 x 10%/L 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 pacientes y CONFIRM con 1417 pacientes) con pacientes con esclerosis multiple
remitente-recurrente (EMRR). Los pacientes con formas progresivas de EM no fueron incluidos en

estos estudios.

Se demostro la eficacia (ver tabla 4) y seguridad en los pacientes 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).

En el estudio DEFINE, los pacientes presentaban las siguientes medianas de valores de las
caracteristicas basales: 39 afios, duracion de la enfermedad 7,0 afios y puntuacion en la escala EDSS
de 2.0. Ademas, un 16 % de los pacientes presentaba una puntuacién EDSS >3,5; un 28 % tuvo

>2 brotes el afio anterior y un 42 % habia recibido anteriormente otros tratamientos aprobados para la
EM. En la cohorte de RM, un 36 % de los participantes presentaba lesiones Gd+ al inicio del estudio
(nimero medio de lesiones Gd+: 1,4).

En el estudio CONFIRM, los pacientes presentaban las siguientes medianas de valores de las
caracteristicas basales: edad 37 afios, duracion de la enfermedad 6,0 afios, puntuacion EDSS de 2,5.
Ademas, un 17 % de los pacientes presentaba una puntuaciéon EDSS >3,5; un 32 % tuvo >2 brotes el
afio anterior y un 30 % habia recibido anteriormente otros tratamientos aprobados para la EM. En la
cohorte de RM un 45 % de los participantes presentaba lesiones Gd+ al inicio del estudio (nimero
medio de lesiones Gd+: 2,4).

En comparacion con placebo, los pacientes tratados con fumarato de dimetilo presentaron una
reduccidn clinica y estadisticamente significativa en la variable primaria en el estudio DEFINE,
proporcion de pacientes con recaidas a los 2 afios, y en la variable primaria de valoracién en el
estudio CONFIRM, tasa anualizada de brotes a los 2 afios.

Tabla 4: Variables clinicas y de RM de los estudios DEFINE y CONFIRM
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DEFINE CONFIRM
Placebo [Fumarato de [Placebo Fumarato de |Acetato de
dimetilo dimetilo glatiramero
240 mg 240 mg dos
dos veces al \Veces
dia al dia
'Variables clinicas?
N.° de pacientes 408 410 363 359 350
Tasa anualizada de 0,364 0,172%** 0,401 0,224*** 0,286*
brotes
Razon de tasa 0,47 0,56 0,71
(Rate ratio) (0,37, 0,61) (0,42, 0,74) (0,55, 0,93)




(IC del 95 %)

Proporcién con
recaidas

0,461

0,270***

0,410

0,291**

0,321**

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

0,51
(0,40, 0,66)

0,66
(0,51, 0,86)

0,71
(0,55, 0,92)

Proporcién con
progresion de la
discapacidad
confirmada a las 12
semanas

0,271

0,164**

0,169

0,128"

0,156"

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

0,62
(0,44, 0,87)

0,79
(0,52, 1,19)

0,93
(0,63, 1,37)

Proporcién con
progresion de la
discapacidad
confirmada a las
24 semanas

0,169

0,128#

0,125

0,078#

0,108#

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

0,77
(0,52, 1,14)

0,62
(0,37, 1,03)

0,87
(0,55, 1,38)

Variables clinicas
de RMP

N.° de pacientes

165

152

144

147

161

NUmero medio
(mediana) de
lesiones nuevas 0
aumentadas de
tamafioen T2 a lo
largo de 2 afios

16,5
(7.0)

3,2
(1,0)***

19,9
(11,0)

5,7
(2'0)***

9,6
(3,0)***

Razén media de
lesiones
(IC del 95 %)

0,15
(0,10, 0,23)

0,29
(0,21, 0,41)

0,46
(0,33, 0,63)

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

1.8
(0)

0,1
(0)***

2,0
(0,0)

0,5
(0,0)***

0,7
(0,0)**

Razon de
posibilidades
(Odds ratio)
(IC del 95 %)

0,10
(0,05, 0,22)

0,26
(0,15, 0,46)

0,39
(0,24, 0,65)

NUmero medio
(mediana) de
lesiones
hipointensas nuevas
en T1 alo largo de
2 afios

5,7
(2,0)

2,0
(1,0)***

8,1
(4.0)

3,8
(1'0)***

4,5
(2,0)**

Razén media de
lesiones
(IC del 95 %)

0,28
(0,20, 0,39)

0,43
(0,30, 0,61)

0,59
(0,42, 0,82)

aTodos los andlisis de las variables clinicas fueron por intencion de tratar; ®los analisis de RM utilizaron la
cohorte de RM
*valor 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 duracién (ENDORSE) se incluyeron
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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 méas. 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
estudio ENDORSE. Los pacientes que recibieron el tratamiento dos veces al dia de forma continua
fueron tratados durante un méximo de 12 afios.

Durante el estudio ENDORSE, mas 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 de brotes
ajustada disminuy6 de 0,330 (IC del 95 %: 0,266, 0,408) en los estudios DEFINE y CONFIRM a
0,149 (IC del 95 %: 0,116, 0,190) en el estudio ENDORSE.

En el estudio ENDORSE, la mayoria de los pacientes (> 75 %) no presentd una progresion de la
discapacidad confirmada (medida como progresion de la discapacidad sostenida a los 6 meses). Los
resultados agrupados de los tres estudios demostraron que los pacientes tratados con fumarato de
dimetilo tuvieron tasas constantes y bajas de progresion de la discapacidad confirmada con un ligero
aumento de las puntuaciones medias de la EDSS en todo el estudio ENDORSE. Las evaluaciones de
RM (hasta el afio 6, incluyendo 752 pacientes que habian sido incluidos previamente en la cohorte de
RM de los estudios DEFINE y CONFIRM) mostraron que la mayoria de los pacientes
(aproximadamente el 90 %) no tenia lesiones con realce Gdcaptantes de gadolinio (Gd+). A lo largo de
los 6 afios, el nimero medio anual ajustado de lesiones nuevas o aumentadas de tamafio en T2 'y
nuevas en T1 permanecié bajo.

Eficacia en pacientes con elevada actividad de la enfermedad:

En los estudios DEFINE y CONFIRM, se observd un efecto de tratamiento consistente en los brotes

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

claramente el efecto en la progresion de la discapacidad, confirmada a los 3 meses. Debido al disefio

de los estudios, la elevada actividad de la enfermedad se definié como sigue:

- pacientes con 2 0 mas brotes en un afio y con una 0 mas lesiones cerebrales captantes de
gadolinio (Gd+) en la RM (n =42 en DEFINE; n = 51 en CONFIRM); 0

- pacientes que no han respondido a un curso completo y adecuado de tratamiento (al menos un
afio de tratamiento) con interferdn beta, que han tenido al menos 1 brote en el afio anterior
mientras estaban en tratamiento, y que presentan al menos 9 lesiones hiperintensas en T2 en la
RM craneal o al menos 1 lesion realzada con Gd, o pacientes que el afio anterior hayan
presentado una tasa de brotes igual 0 mayor en comparacion con los 2 afios previos (n =177 en
DEFINE; n = 141 en CONFIRM).

Poblacién pediatrica

La seguridad y la eficacia de fumarato de dimetilo en EMRR pediatrica se evaluaron en un estudio
abierto, aleatorizado, de grupos paralelos y con control activo (interfern beta-1a) en pacientes con
EMRR de 10 a menores de 18 afios. Ciento cincuenta pacientes fueron aleatorizados a dimetilfumarato
(240 mg dos veces al dia por via oral) o a interferdn beta-1a (30 ug una vez por semana por via
intramuscular) durante 96 semanas. La variable primaria fue la proporcién de pacientes sin lesiones
hiperintensas nuevas o aumentadas de tamarfio en T2 en las RM cerebrales en la semana 96. La
variable secundaria principal fue el nimero de lesiones hiperintensas nuevas o aumentadas de tamarfio
en T2 en las RM cerebrales en la semana 96. Se presentan estadisticas descriptivas, ya que no se
plane6 previamente ninguna hipdtesis confirmatoria para la variable primaria.

El porcentaje de pacientes en la poblacion ITT (intencion de tratar) sin lesiones nuevas 0 aumentadas
de tamarfio en T2 en las RM en la semana 96 en relacién con el valor inicial fue del 12,8 % en el grupo
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de fumarato de dimetilo frente al 2,8 % en el grupo de interferon beta-1a. La media del nimero de
lesiones nuevas 0 aumentadas de tamafio en T2 en la semana 96 en relaciéon con el valor inicial,
ajustado por el nimero inicial de lesiones en T2 y la edad (poblacion ITT excluidos los pacientes sin
mediciones de RM), fue de 12,4 en el grupo de fumarato de dimetilo y de 32,6 en el grupo de
interferén beta-1a.

La probabilidad de recaida clinica fue del 34 % en el grupo de fumarato de dimetilo y del 48 % en el
grupo de interferdn beta-1a al final del periodo del estudio abierto de 96 semanas.

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

Fumarato de dimetilo administrado por via oral se somete a una rapida hidr6lisis presistémica por las
esterasas y se convierte en su principal metabolito, fumarato de monometilo, que también es activo.
Fumarato de dimetilo no es cuantificable en el plasma tras la administracion oral de fumarato de
dimetilo. Por lo tanto, todos los analisis farmacocinéticos relacionados con fumarato de dimetilo se
realizaron con concentraciones de fumarato de monometilo en plasma. Los datos farmacocinéticos se
obtuvieron en sujetos con esclerosis maltiple y en voluntarios sanos.

Absorcién

El Tmax de fumarato de monometilo es de 2 a 2,5 horas. Como fumarato de dimetilo capsulas duras
gastrorresistentes contiene granulos, que estan protegidos por un recubrimiento entérico, la absorcion
no comienza hasta que salen del estomago (generalmente en menos de 1 hora). Tras la administracion
de 240 mg dos veces al dia con alimentos, la mediana del pico (Cmax) fue de 1,72 mg/l y la exposicion
global segln el area bajo la curva (AUC) fue de 8,02 h.mg/I en los sujetos con esclerosis multiple. En
general, la Crnax Yy €l AUC aumentaron aproximadamente de forma proporcional a la dosis en el
intervalo de dosis estudiado (120 mg a 360 mg). Se administraron dos dosis de 240 mg con 4 horas de
diferencia como parte de un régimen de administracion de tres veces al dia a pacientes con esclerosis
maultiple. Esto dio lugar a una acumulacion minima de exposicion que produjo un aumento de la
mediana de Cmax del 12 % en comparacion con la administracion dos veces al dia (1,72 mg/l con dos
veces al dia en comparacion con 1,93 mg/l con tres veces al dia) sin ninguna implicacion de seguridad.

Los alimentos no afectan de forma clinicamente significativa a la exposicion de fumarato de dimetilo.
Sin embargo, fumarato de dimetilo debe tomarse con alimentos ya que mejora la tolerabilidad con
respecto a los acontecimientos adversos de rubefaccion o gastrointestinales (ver seccion 4.2).
Distribucion

El volumen de distribucion aparente tras la administracion oral de 240 mg de fumarato de dimetilo
oscila entre 60 1y 90 I. La uni6n de fumarato de monometilo a la proteina plasmatica humana oscila
generalmente entre el 27 % y el 40 %.

Biotransformacion

En seres humanos, fumarato de dimetilo se metaboliza extensamente, excretdndose menos de un 0,1 %
de la dosis como fumarato de dimetilo sin alterar en la orina. Inicialmente se metaboliza por las
esterasas, que estan por todas partes en el aparato digestivo, en la sangre y en los tejidos, antes de
alcanzar la circulacion general. Se produce un metabolismo adicional mediante el ciclo del &cido
tricarboxilico, sin intervencion del sistema de citocromo P450 (CYP). Un estudio de dosis Gnicas con
240 mg de **C-fumarato de dimetilo identifico la glucosa como el metabolito predominante en el
plasma humano.

Otros metabolitos circulantes incluyeron &cido fumarico, acido citrico y el fumarato de monometilo. El
metabolismo posterior de acido fumarico ocurre mediante el ciclo del &cido tricarboxilico, siendo la
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exhalacion de CO- la via principal de eliminacion.
Eliminacion

La exhalacion de CO-es la via principal de eliminacion de fumarato de dimetilo, que representa el
60 % de la dosis. La eliminacién renal y fecal son las vias secundarias de eliminacién, que representan
el 15,5 % y el 0,9 % de la dosis respectivamente.

La semivida terminal de fumarato de monometilo es corta (aproximadamente 1 hora), sin presencia de
fumarato de monometilo circulante a las 24 horas en la mayoria de las personas. Con dosis maltiples
de fumarato de dimetilo en el régimen terapéutico no se produce acumulacién de fumarato de dimetilo
o0 de fumarato de monometilo.

Linealidad

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

Farmacocinética en grupos especiales de pacientes

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

El sexo y la edad no tuvieron un efecto clinicamente significativo en la farmacocinética de fumarato
de dimetilo. No se ha estudiado la farmacocinética en pacientes de 65 afios 0 mayores.

Insuficiencia renal

Dado que la via renal es la via secundaria de eliminacion de fumarato de dimetilo y representa menos
del 16 % de la dosis administrada, no se llevo a cabo una evaluacién de la farmacocinética en personas
con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

Dado que fumarato de dimetilo y fumarato de monometilo se metabolizan por las esterasas, sin
intervencién del sistema CYP450, no se llevo a cabo una evaluacién de la farmacocinética en personas
con insuficiencia hepatica.

Poblacion peditrica

El perfil farmacocinético de 240 mg de fumarato de dimetilo dos veces al dia se evalu6 en un pequefio
estudio no controlado y abierto realizado en pacientes con EMRR de 13 a 17 afios (n = 21). La
farmacocinética de fumarato de dimetilo en estos pacientes adolescentes fue coherente con la
observada previamente en los pacientes adultos (Cmax: 2,00 £ 1,29 mg/l; AUCO0-12h: 3,62 £ 1,16
h.mg/l, que equivale a una AUC diaria general de 7,24 h.mg/l).

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

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

Genotoxicidad

Fumarato de dimetilo y fumarato de monometilo dieron negativo en una serie de ensayos in vitro

(Ames, aberracion cromosémica en células de mamifero). Fumarato de dimetilo dio negativo en el
ensayo de micronicleos in vivo en ratas.

Carcinogénesis
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Se realizaron estudios de carcinogenicidad de fumarato de dimetilo de hasta 2 afios en ratones y ratas.
Se administr6 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 aumento 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 y adenoma testicular de células de Leydig aumento 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 hallazgos para el riesgo en los seres
humanos.

La incidencia de papiloma y carcinoma epidermoides en el estomago no glandular (anteestmago)
aumentod 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 anteestdmago
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 fumarato de
dimetilo (fumarato de dimetilo en hidroxipropil metilcelulosa al 0,8 %) administrada por sonda
nasogastrica. El estudio de toxicidad crénica en perros se realizé con la administracion oral de
capsulas de fumarato de dimetilo.

Se observaron cambios en los rifiones después de la administracién oral repetida de fumarato de
dimetilo en ratones, ratas, perros y monos. Se observo regeneracion epitelial de los tabulos renales,
indicadora de lesion, en todas las especies. Se observd hiperplasia tubular renal en ratas con
administraciones permanentes (estudio de 2 afos). En perros que recibieron dosis orales diarias de
fumarato de dimetilo durante 11 meses, se observo el margen calculado para la atrofia cortical a dosis
3 veces la dosis recomendada basada en el AUC. En monos que recibieron dosis orales diarias de
fumarato de dimetilo durante 12 meses, se observé necrosis de células individuales a dosis 2 veces la
dosis recomendada basada en el AUC. Se observo fibrosis intersticial y atrofia cortical a dosis 6 veces
la dosis recomendada basada en el AUC. Se desconoce la relevancia de estos hallazgos para los seres
humanos.

En las ratas y los perros se observd degeneracion del epitelio seminifero de los testiculos. Se
observaron estos hallazgos con aproximadamente la dosis recomendada en ratas y con 3 veces la dosis
recomendada en perros (en base al AUC). Se desconoce la relevancia de estos hallazgos para los seres
humanos.

Los hallazgos en el anteestomago de ratones y ratas fueron hiperplasia epidermoide e hiperqueratosis;
inflamacion; y papiloma y carcinoma epidermoides en los estudios de 3 meses 0 mas de duracion. El
anteestdmago de los ratones y las ratas no tiene un equivalente en los seres humanos.

Toxicidad para la reproduccién vy el desarrollo

La administracion oral de fumarato de dimetilo a ratas macho a dosis de 75, 250 y 375 mg/kg/dia antes
y durante el apareamiento no produjo ningun efecto en la fertilidad de los machos ni siquiera con la
dosis més alta analizada (al menos 2 veces la dosis recomendada en base al AUC). La administracion
oral de fumarato de dimetilo a ratas hembra a dosis de 25, 100 y 250 mg/kg/dia antes y durante el
apareamiento, y hasta el dia 7 de gestacion, indujo una reduccion en el nimero de fases estrales en 14
dias y aument6 el nimero de animales con diestro prolongado con la dosis més altaanalizada (11
veces la dosis recomendada en base al AUC). Sin embargo, estos cambios no afectaron a la fertilidad
ni al nimero de fetos viables concebidos.

Se ha demostrado que fumarato de dimetilo atraviesa la placenta y entra en la sangre fetal en ratas y
conejos, con razones de concentraciones plasmaéticas fetales a maternales de 0,48 a 0,64y 0,1

21



respectivamente. No se observaron malformaciones con ninguna dosis de fumarato de dimetilo en
ratas o conejos. La administracion de fumarato de dimetilo a dosis orales de 25, 100 y 250 mg/kg/dia a
ratas gestantes durante el periodo de la organogénesis dio lugar a efectos adversos en las madres con
dosis 4 veces superiores a la dosis recomendada en base al 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 més 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, 75y 150 mg/kg/dia a conejas
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 maduracidon sexual en los machos F1 con dosis 11 veces superiores a la dosis recomendada en
base al AUC. No hubo efectos en la fertilidad en las crias F1. El menor peso corporal de las crias se
considerd secundario a la toxicidad materna.

Toxicidad en animales jévenes

Dos estudios de toxicidad en ratas jovenes con administracién oral diaria de fumarato de dimetilo
desde el dia posnatal (DPN) 28 hasta el DPN 90 a 93 (equivalente a aproximadamente la edad de

3 afos 0 més en humanos) revelaron toxicidades de 6rganos diana similares en el rifion y el pre-
estdmago, tal como se observé en animales adultos. En el primer estudio, fumarato de dimetilo no
afect6 al desarrollo, al comportamiento neuroldgico ni a la fertilidad de los machos o las hembras
hasta la dosis més alta de 140 mg/kg/dia (aproximadamente 4,6 veces la dosis recomendada en
humanos, segun datos limitados del AUC en pacientes pediatricos). Asimismo, no se observaron
efectos sobre los érganos reproductores y accesorios de los machos hasta la dosis mas alta de fumarato
de dimetilo de 375 mg/kg/dia en el segundo estudio en ratas macho jovenes (unas 15 veces la presunta
AUC a la dosis pediatrica recomendada). Sin embargo, se observé una disminucion del contenido y de
la densidad mineral ésea en el fémur y en las vértebras lumbares en ratas macho jovenes. También se
observaron cambios en la densitometria 6sea en ratas jovenes tras la administracion oral de fumarato
de diroximel, otro éster fumarico que se metaboliza para formar el mismo metabolito activo, fumarato
de monometilo, in vivo.

El NOAEL para los cambios en la densitometria en ratas jovenes es aproximadamente 1,5 veces la
presunta AUC a la dosis pediatrica recomendada. Es posible que los efectos 0seos estén relacionados
con un menor peso corporal, pero no puede descartarse la implicacion de un efecto directo. Los
hallazgos 6seos son de relevancia limitada para los pacientes adultos. Se desconoce la relevancia para
los pacientes pediéatricos.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Contenido de la capsula

Croscarmelosa sodica

Silice coloidal anhidra

Fumarato de estearilo y sodio

Copolimero de metacrilato de metilo y acido metacrilico (1:1)

Copolimero del acido metacrilico y acrilato de etilo (1:1), dispersion 30 por ciento
Talco

Citrato de trietilo
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Polisorbato 80
Glicerol monoestearato 40-55

Cépsula
Gelatina

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de hierro amarillo (E172)
Azul brillante FCF (E133)

Cépsula (tinta)

Goma laca

Oxido de hierro negro (E172)

Propilenglicol (E 1520)

Hidréxido de amonio al 28 %

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 30 °C.
6.5 Naturalezay contenido del envase
120 mg cépsulas duras gastrorresistentes:

14 0 56 cépsulas en envases blister de aluminio/PVC/PVDC.
14 x 1 cépsulas en envases blister de alumnio /PVC/PVDC perforados unidosis.

240 mg cépsulas duras gastrorresistentes:
14, 56, 168 0 196 capsulas en envases blister de aluminio/PVVC/PVDC.
56 x 1 capsulas en envases blister de alumnio /PVC/PVDC perforados unidosis.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/24/1810/001

EU/1/24/1810/002
EU/1/24/1810/003
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EU/1/24/1810/004
EU/1/24/1810/005
EU/1/24/1810/006
EU/1/24/1810/007
EU/1/24/1810/008

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

Fecha de la primera autorizacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski, Polonia

(0]

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
Oddziat Produkcyjny w Nowej Debie
ul. Metalowca 2, 39-460 Nowa De¢ba, Polonia

0

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Espafa

0
neuraxpharm Arzneimittel GmbH

Elisabeth-Selbert-Stralle 23
40764 Langenfeld - Alemania

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de

fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la

Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestién de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de

farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo

1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde

posteriormente.
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Se debe presentar un PGR actualizado:
o A peticidn 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 o0 minimizacion de
riesgos).
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ANEXO Il

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Caja de cartén

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Fumarato de dimetilo Neuraxpharm 120 mg cépsulas duras gastrorresistentes
Fumarato de dimetilo

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada céapsula dura gastrorresistente contiene 120 mg de fumarato de dimetilo.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

14 cépsulas duras gastrorresistentes
56 capsulas duras gastrorresistentes
14 x 1 cépsulas duras gastrorresistentes

| 5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Viaoral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

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

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Espafia

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1810/001 14 cépsulas duras gastrorresistentes
EU/1/24/1810/002 14 x 1 cépsulas duras gastrorresistentes
EU/1/24/1810/003 56 capsulas duras gastrorresistentes

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

fumarato de dimetilo neuraxpharm 120 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Caja de cartén

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Fumarato de dimetilo Neuraxpharm 240 mg capsulas duras gastrorresistentes,
fumarato de dimetilo

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula dura gastrorresistente contiene 240 mg de fumarato de dimetilo.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

14 cépsulas duras gastrorresistentes

56 capsulas duras gastrorresistentes
168 capsulas duras gastrorresistentes
196 capsulas duras gastrorresistentes
56 x 1 capsulas duras gastrorresistentes

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Viaoral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

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

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C

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

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

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Espafia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1810/004 14 capsulas duras gastrorresistentes
EU/1/24/1810/005 56 capsulas duras gastrorresistentes
EU/1/24/1810/006 56 x 1 capsulas duras gastrorresistentes
EU/1/24/1810/007 168 cépsulas duras gastrorresistentes
EU/1/24/1810/008 196 cépsulas duras gastrorresistentes

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

fumarato de dimetilo neuraxpharm 240 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Fumarato de dimetilo Neuraxpharm 120 mg cépsulas duras gastrorresistentes
fumarato de dimetilo

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Fumarato de dimetilo Neuraxpharm 240 mg cépsulas duras gastrorresistentes
fumarato de dimetilo

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Fumarato de dimetilo Neuraxpharm 120 mg capsulas duras gastrorresistentes
Fumarato de dimetilo Neuraxpharm 240 mg capsulas duras gastrorresistentes
fumarato de dimetilo

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

contiene informacion importante para usted.

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

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

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

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

Contenido del prospecto

Qué es Fumarato de dimetilo Neuraxpharm y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Fumarato de dimetilo Neuraxpharm
Como tomar Fumarato de dimetilo Neuraxpharm

Posibles efectos adversos

Conservacion de Fumarato de dimetilo Neuraxpharm

Contenido del envase e informacion adicional

Sk owdE

1. Qué es Fumarato de dimetilo Neuraxpharm y para qué se utiliza
Qué es Fumarato de dimetilo Neuraxpharm

Fumarato de dimetilo Neuraxpharm es un medicamento que contiene fumarato de dimetilo como
principio activo.

Para qué se utiliza Fumarato de dimetilo Neuraxpharm

Fumarato de dimetilo Neuraxpharm se utiliza para tratar la esclerosis multiple (EM) remitente-
recurrente en pacientes de 13 afios de edad y mayores.

La EM es una enfermedad a largo plazo que afecta al sistema nervioso central (SNC), que incluye el
cerebro y la médula espinal. La EM remitente-recurrente se caracteriza por presentar ataques repetidos
(brotes) de sintomas de afectacion neuroldgica. Los sintomas varian de un paciente a otro pero suelen
incluir: dificultades para andar, alteraciones del equilibrio y problemas visuales (p. €j., vision borrosa
o0 doble). Estos sintomas pueden desaparecer por completo cuando el brote llega a su fin, pero algunos
problemas pueden permanecer.

Como funciona Fumarato de dimetilo Neuraxpharm

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

deterioro de su EM.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Fumarato de dimetilo Neuraxpharm
No tome Fumarato de dimetilo Neuraxpharm

- si es alérgico al fumarato de dimetilo o a alguno de los demas componentes de este

medicamento (incluidos en la seccion 6).
- Si se sospecha que sufre una infeccion rara del cerebro llamada leucoencefalopatia
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multifocal progresiva (LMP) o si la LMP se ha confirmado.
Advertencias y precauciones

Fumarato de dimetilo Neuraxpharm puede afectar al nimero de glébulos blancos, los rifiones e
higado. Antes de comenzar Fumarato de dimetilo Neuraxpharm, su médico le hara un analisis de
sangre para obtener un recuento de glébulos blancos y comprobar que sus rifiones e higado funcionan
correctamente. Su médico le hara pruebas periddicamente durante el tratamiento. Si presenta una
disminucién del nimero de glébulos blancos durante el tratamiento, el médico puede considerar
pruebas adicionales o interrumpir su tratamiento.

Consulte a su médico antes de empezar a tomar Fumarato de dimetilo Neuraxpharm 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 tratamiento con fumarato de dimetilo. En algunos
casos, se han producido complicaciones graves. Debe informar inmediatamente a su médico si
sospecha que tiene alguno de los sintomas de la culebrilla.

Si piensa que su EM esta empeorando (p. €j., debilidad o cambios visuales) o nota la aparicién de
algin sintoma nuevo, hable directamente con su médico, ya que podrian ser sintomas de una infeccion
rara del cerebro llamada LMP. La LMP es una enfermedad grave que puede causar la muerte o
producir una discapacidad grave.

Se ha notificado un trastorno renal poco comdn pero grave, llamado sindrome de Fanconi, para un
medicamento que contiene fumarato de dimetilo en combinacion con otros ésteres del acido fumarico,
y que se utiliza para tratar la psoriasis (una enfermedad de la piel). Si nota que esta orinando mas, testa
maés sediento y bebe més de lo normal, sus musculos parecen méas débiles, se rompe un hueso o
simplemente tiene dolores y molestias, informe a su médico lo antes posible para que esto pueda ser
investigado mas a fondo.

Nifos y adolescentes

No dé este medicamento a nifios menores de 10 afios porque no hay datos disponibles en este grupo de
edad.

Otros medicamentos y Fumarato de dimetilo Neuraxpharm

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

tomar cualquier otro medicamento, en concreto:

- medicamentos que contienen ésteres de acido fumarico (fumaratos) utilizados para tratar la
psoriasis

- medicamentos que afectan al sistema inmunitario del organismo, incluida la quimioterapia,
immunosupresores u otros medicamentos utilizados para tratar la EM;

- medicamentos que afectan a los rifiones, incluidos algunos antibioticos (utilizados para tratar
las infecciones), “diuréticos” (comprimidos que aumentan la eliminacién de orina), ciertos
tipos de analgésicos (como ibuprofeno u otros antiinflamatorios similares, y medicamentos de
venta sin receta) y medicamentos que contienen litio;

- el uso de Fumarato de dimetilo Neuraxpharm y la administracion de determinados tipos de
vacunas (vacunas atenuadas) podria causarle una infeccién y, por lo tanto, se debe evitar. Su
médico le indicara si le deben administrar otros tipos de vacunas (vacunas inactivadas).

Toma de Fumarato de dimetilo Neuraxpharm con alcohol

Después de tomar Fumarato de dimetilo Neuraxpharm se debe evitar durante la primera hora el
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consumo de mas de una pequefia cantidad (mas de 50 ml) de bebidas alcohdlicas fuertes (con un
volumen de alcohol de méas del 30%, como los licores) porgue el alcohol puede interaccionar con este
medicamento. Puede producir una inflamacion del estomago (gastritis), especialmente en personas con
tendencia a padecer esta afeccion.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencidn de
guedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo

La informacion sobre los efectos de este medicamento en el feto si se utiliza durane el embarazo es
limitada. No utilice Fumarato de dimetilo Neuraxpharm durante el embarazo a no ser que lo haya
hablado con su médico y que este medicamento sea claramente necesario en su caso.

Lactancia

Se desconoce si el principio activo de Fumarato de dimetilo Neuraxpharm pasa a la leche materna.
Su médico le informara si debe dejar de amamantar, o si debe dejar de tomar Fumarato de dimetilo
Neuraxpharm. Esta decisién conlleva sopesar los beneficios de la lactancia para su hijo y los
beneficios del tratamiento para usted.

Conduccidn y uso de maquinas

No se espera que Fumarato de dimetilo Neuraxpharm afecte a su capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

Fumarato de dimetilo Neuraxpharm contiene sodio.
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por capsula; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

3. Cémo tomar Fumarato de dimetilo Neuraxpharm

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

Dosis 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.
Fumarato de dimetilo Neuraxpharm 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 Neuraxpharm con alimentos — ayuda a reducir algunos de los efectos
adversos muy frecuentes (incluidos en la seccion 4).

Si toma més Fumarato de dimetilo Neuraxpharm del que debe

Si toma demasiadas capsulas, informe a su médico inmediatamente. Puede que experimente efectos
adversos similares a los descritos a continuacion en la seccion 4.

En caso de sobredosis o ingestion accidental, consulte inmediatamente a su médico o farmacéutico o

llame al Servicio de Informacion Toxicoldgica, teléfono 91 562 04 20 indicando el medicamento y la
cantidad ingerida.
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Si olvidé tomar Fumarato de dimetilo Neuraxpharm
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Puede tomar la dosis olvidada si transcurren al menos 4 horas entre las dosis. De lo contrario, espere
hasta la hora de la siguiente dosis.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

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

Efectos secundarios graves

Fumarato de dimetilo Neuraxpharm podria disminuir su recuento de linfocitos (un tipo de glébulos
blancos de la sangre). Un recuento de glébulos blancos bajo puede aumentar el riesgo de infeccion,
incluida la infeccion rara del cerebro Ilamada leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). La
LMP puede causar la muerte o producir una discapacidad grave. La LMP se ha producido después de
1 a 5 afios de tratamiento, por lo que su médico debe seguir controlando sus leucocitos durante todo el
tratamiento y usted debe permanecer atento a cualquier posible sintoma de LMP, tal y como se
describe a continuacion. El riesgo de LMP podria ser mayor si previamente ha tomado algin
medicamento que haya empeorado el funcionamiento de su sistema inmunitario.

Los sintomas de la LMP pueden ser similares a los de un brote de la EM. Los sintomas pueden incluir
una debilidad nueva o empeoramiento de la debilidad en un lado del cuerpo; torpeza; cambios en la
vision, en el pensamiento o en la memoria; o confusion o cambios de personalidad, o dificultad para
hablar y comunicarse que podrian persistir por mas de varios dias. Por consiguiente, es muy
importante que hable con su médico tan pronto como sea posible si cree que su EM esta empeorando o
si observa cualquier sintoma nuevo mientras esta en tratamiento con fumarato de dimetilo. Ademas,
inférmele a su pareja o cuidadores sobre su tratamiento. Es posible que surjan sintomas de los cuales
No se percate por su cuenta.

— Llame 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 (rubefaccién) es un efecto adverso muy frecuente. Sin
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).

— Deje de tomar Fumarato de dimetilo Neuraxpharm y llame al médico inmediatamente

Otros efectos adversos
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Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

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

- heces sueltas (diarrea)

- nauseas o vomitos

- dolor o retortijones de estomago

— Tomar el medicamento con alimentos puede ayudar a reducir los efectos adversos anteriores

Mientras se esté en tratamiento con Fumarato de dimetilo Neuraxpharm es frecuente que los analisis
de orina presenten cetonas, unas sustancias que se producen naturalmente en el organismo.

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

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):
- inflamacion de la mucosa intestinal (gastroenteritis)
- vomitos

- indigestion (dispepsia)

- inflamacion de la mucosa del estbmago (gastritis)

- trastornos gastrointestinales

- sensacion de ardor

- sofocos, sensacion de calor

- picor de piel (prurito)

- exantema

- manchas rosaceas o rojizas acompafiadas de picor en la piel (eritema)
- pérdida del pelo (alopecia)

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

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

- proteinas (albumina) en orina

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

Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas):
- reacciones alérgicas (hipersensibilidad)
- reduccion de las plaquetas sanguineas

Raros (puede afectar hasta a 1 de cada 1000 personas)
- inflamacion del higado y aumento de los niveles de las enzimas hepéticas (ALT o AST
simultaneamente con bilirrubina)

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

- herpes zdster (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, como
fiebre y debilidad en las primeras etapas de la infeccion, seguido de entumecimiento, picazén o
manchas rojas con dolor intenso

- secrecion nasal (rinorrea).

Nifios (13 afios de edad y mayores) y adolescentes

Los efectos adversos descritos anteriormente también se aplican a nifios y adolescentes.

Algunos efectos adversos se notificaron con mayor frecuencia en nifios y adolescentes que en adultos,
p. €j., dolor de cabeza, dolor de estbmago o retortijones, vomitos, dolor de garganta, tos y
menstruaciones dolorosas.
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Fumarato de dimetilo Neuraxpharm
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
No conservar a temperatura superior a 30°C.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja después de EXP.
La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

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

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Fumarato de dimetilo Neuraxpharm

El principio activo es fumarato de dimetilo.
Fumarato de dimetilo Neuraxpharm 120 mg: cada cdpsula contiene 120 mg de fumarato de dimetilo.
Fumarato de dimetilo Neuraxpharm 240 mg: cada capsula contiene 240 mg de fumarato de dimetilo.

Los deméas componentes son:

contenido de la capsula: croscarmelosa sodica, silice coloidal anhidra, fumarato de estearilo y sodio,
copolimero de metacrilato de metilo y &cido metacrilico (1:1), copolimero del &cido metacrilico y
acrilato de etilo (1:1), dispersién 30 por ciento, talco, citrato de trietilo, polisorbato 80, glicerol
monoestearato 40-55;

capsula: gelatina, dioxido de titanio (E171), 6xido de hierro amarillo (E172), azul brillante FCF
(E133); tinta de la capsula: goma laca, 6xido de hierro negro (E172), propilenglicol (E1520),
hidréxido de amonio 28 %.

Aspecto del producto y contenido del envase

Fumarato de dimetilo Neuraxpharm 120 mg cépsulas duras gastrorresistentes son capsulas duras de
gelatina, longitud: 19 mm, con cuerpo blanco y tapa verde claro, con la impresién en el cuerpo ‘120 mg’
y se comercializan en envases blister que contienen 14 0 56 capsulas y 14 x 1 capsulas en envases blister
perforados unidosis.

Fumarato de dimetilo Neuraxpharm 240 mg cépsulas duras gastrorresistentes son capsulas duras de
gelatina, longitud: 23 mm, verde claro, con la impresion en el cuerpo ‘240 mg’ y se comercializan en
envases blister que contienen 14, 56, 168 o 196 capsulas y 56 x 1 capsulas en envases blister
perforados unidosis.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacién de comercializacion y responsable de la fabricacién
Titular de la autorizacién de comercializacion
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Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Espafia

Tel: +34 93 475 96 00

E-mail: medinfo@neuraxpharm.com

Responsable de la fabricacién

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski
Polonia

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
Oddziat Produkcyjny w Nowej Debie

ul. Metalowca 2, 39-460 Nowa Deba

Polonia

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Espafia

neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-StralRe 23
40764 Langenfeld - Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Neuraxpharm Belgium Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Teél/Tel: +32 (0)2 732 56 95 Tel:+34 93 475 96 00

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. Neuraxpharm France

Ten.: +34 93 475 96 00 Tél/Tel: +32 474 62 24 24

Ceska republika Magyarorszag

Neuraxpharm Bohemia s.r.0. Neuraxpharm Hungary Kft.

Tel: +420 739 232 258 Tel.: +3630 464 6834

Danmark Malta

Neuraxpharm Sweden AB Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
TIf.: +46 (0)8 30 91 41 Tel.:+34 93 475 96 00

(Sverige)

Deutschland Nederland

neuraxpharm Arzneimittel GmbH Neuraxpharm Netherlands B.V.

Tel: +49 2173 1060 0 Tel.: +31 70 208 5211
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Eesti

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 00

E)ada
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

Espafia
Neuraxpharm Spain, S.L.U.
Tel: +34 93 475 96 00

France
Neuraxpharm France
Tél: +33 1.53.62.42.90

Hrvatska

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

T +34 93 475 96 00

Ireland
Neuraxpharm Ireland Ltd.
Tel: +353 (0)1 428 7777

island

Neuraxpharm Sweden AB
Simi: +46 (0)8 30 91 41
(Svipjoo)

Italia
Neuraxpharm Italy S.p.A.
Tel: +39 0736 980619

Kvnpog
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

Latvija

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 00

Norge

Neuraxpharm Sweden AB
TIf:+46 (0)8 30 91 41
(Sverige)

Osterreich
Neuraxpharm Austria GmbH
Tel.: + 43 (0) 1 208 07 40

Polska
Neuraxpharm Polska Sp. z.0.0.
Tel.: +48 783 423 453

Portugal
Neuraxpharm Portugal, Unipessoal Lda
Tel: +351 910 259 536

Romania
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 93 475 96 00

Slovenija
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
T +34 93 475 96 00

Slovenska republika
Neuraxpharm Slovakia a.s.
Tel: +421 255 425 562

Suomi/Finland
Neuraxpharm Sweden AB
Puh/Tel: +46 (0)8 30 91 41
(Ruotsi/Sverige)

Sverige
Neuraxpharm Sweden AB
Tel: +46 (0)8 30 91 41

Fecha de la ultima revision de este prospecto: {MM/AAAA}

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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