PROYECTO DE PROSPECTO
Novartis

MYFORTIC®
MICOFENOLATO SODICO

Comprimidos gastrorresistentes
Venta bajo receta

FORMULA

Cada comprimido gastrorresistente de Myfortic® 180 mg contiene:

Micofenolato Sédico (equivalente a Acido Micofenélico 180 mg) ......... 192,4 mg
Excipientes: almidon de maiz 10,25 mg; povidona (K-30) 20 mg; crospovidona
32,5 mg; lactosa 45 mg; dioxido de silicio coloidal 6,6 mg; estearato de magnesio
3,25 mg; ftalato de hipromelosa 42 mg; dioxido de titanio 2,883 mg; 6xido de
hierro amarillo 0,078 mg; indigotina 0,039 mg.

Cada comprimido gastrorresistente de Myfortic® 360 mg contiene:

Micofenolato Sédico (equivalente a Acido Micofenélico 360 mg) ........ 384,8 mg
Excipientes: almidon de maiz 20,5 mg; povidona (K-30) 40 mg; crospovidona 65,0
mg; lactosa 90 mg; dioxido de silicio coloidal 13,2 mg; estearato de magnesio 6,5
mg; ftalato de hipromelosa 65 mg; dioxido de titanio 4,666 mg; 6xido de hierro
amarillo 0,167 mg; 6xido de hierro rojo 0,167 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Inmunosupresor. Codigo ATC: L04 AAO6

INDICACIONES

Myfortic® esta indicado en asociacion con ciclosporina y corticosteroides, para la
profilaxis del rechazo agudo en pacientes adultos que reciben trasplantes renales
alogénicos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accion farmacologica

El acido micofendlico (AMF) ejerce un efecto citostatico mas potente sobre los
linfocitos que sobre otras células dado que la proliferacion de los linfocitos T y B
es extremadamente dependiente de la sintesis de novo de las purinas, a diferencia
de otros tipos celulares que pueden utilizar otras vias de sintesis. El modo de accion
del AMF es, por consiguiente, complementario al de los inhibidores de la
calcineurina, que interfieren en la transcripcion de citocinas y con los linfocitos T
en reposo.

Farmacocinética
Absorcion

Tras la administracion oral, la mayor parte del micofenolato sédico se absorbe. En

consonancia con el disefio de cubierta entérica que posee el comprimido, la

concentracion maxima de AMF se alcanza en aproximadamente en 1,5 a 2 horas.
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Estudios in vitro han demostrado que la forma galénica de Myfortic® con cubierta
entérica impide que el AMF se libere en un medio acido como el estomago.

En trasplantados renales estables que recibian tratamiento inmunodepresor con
ciclosporina para microemulsion se observo una absorcion gastrointestinal de AMF
del 93% vy una biodisponibilidad absoluta del 72%. La farmacocinética de
Myfortic® es proporcional a la dosis y lineal a lo largo del intervalo de dosis
estudiado, de 180 mg a 2160 mg. Comparada con la administracion en ayunas, la
toma de 720 mg de Myfortic® con una comida rica en grasas (55 g de grasas,
1000 calorias) no modificoé la exposicion sistémica al AMF (AUC), que es el
parametro farmacocinético de mayor interés relacionado con la eficacia. Sin
embargo, la concentracion maxima (Cmix) de AMF descendia un 33%.

Distribucion

El volumen de distribucion del AMF en el estado estacionario es de 50 litros. Tanto
el acido micofendlico como el glucuronido del acido micofendlico se unen
fuertemente a proteinas en un porcentaje entre el 97% y el 82%, respectivamente.
La concentracion del AMF libre puede aumentar en condiciones que favorecen la
disminucion de las proteinas plasmaticas (uremia, insuficiencia hepatica,
hipoalbuminemia y con el uso concurrente de otros farmacos con gran capacidad
de union a proteinas). Ello se asocia con un riesgo elevado de efectos adversos
relacionados con el AMF.

Biotransformacion

La vida media del AMF es igual a 11,7 horas y la depuracion de 8,6 litros/hora. El
AMEF es metabolizado principalmente por la enzima glucuronil-transferasa, que lo
convierte en GAMF, un glucurénido inactivo del acido micofendlico. En
trasplantados renales estables que reciban tratamiento inmunodepresor con
ciclosporina para microemulsion, aproximadamente el 28% de la dosis de
Myfortic® oral es transformada en GAMF por el metabolismo presistémico. La
vida media del GAMF es mayor que la del AMF, y puede alcanzar las 15,7 horas.
Su depuracion es de 0,45 litros/hora.

Eliminacion

Casi todo el AMF se elimina en la orina en forma de GAMF. El GAMF secretado
en la bilis ingresa en la circulacion enterohepatica. Aproximadamente 6 a 8 horas
después de administrar Myfortic® se puede medir un segundo pico de
concentracion de AMF, que concuerda con la reabsorcion del AMF desconjugado.

Farmacocinética en pacientes trasplantados renales bajo inmunodepresion con
ciclosporina para microemulsion

En la tabla siguiente se muestran las medias de los parametros farmacocinéticos del
AMEF tras la administracion de Myfortic®. La farmacocinética tras dosis tnicas de
Myfortic® predice la de dosis multiples y la de la administracion prolongada. Al
principio del postoperatorio tras el trasplante, la AUC y la Cmsx medias del AMF
eran aproximadamente la mitad de las obtenidas seis meses después.
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Tabla 1 - Media y DS de los parametros farmacocinéticos para AMF después de la
administracion oral de Myfortic® a pacientes trasplantados renales en un régimen
de inmunosupresion basado en ciclosporina para microemulsion.

Adulto Dosis (oral) | Tmax Cmax ABC ¢«

Dosis tinica (hrs) (microgramo/mL) | (microgramo*hrs/mL)

n=24 720 mg 2 26,1 (12,0) 66,5 (22,6)

Adulto Dosis (oral) | Tmax Cunix ABC .12

Dosis multiple x 6 dias (hrs) (microgramo/mL) | (microgramo™*hrs/mL)

BID, n=12 720 mg 2 37,0 (13,3) 67,9 (20,3)

Adulto Dosis (oral) | Tmax Cmax ABC o.12

Dosis multiple x 28 (hrs) (microgramo/mL) | (microgramo*hrs/mL)

dias 720 mg 2.5 31,2(18,1) 71,2(26,3)

BID, n=36

Adulto Dosis Tmix Criax ABC o.12

Cronico, dosis multiple (hrs) (microgramo/mL) | (microgramo™*hrs/mL)

BID

(Estudio ERLB 301),

n=48

14 dias post trasplante | 720 mg 2 13,9 (8,6) 29,1 (10,4)

3 meses post trasplante | 720 mg 2 24,6 (13,2) 50,7 (17,3)

6 meses post trasplante | 720 mg 2 23,0 (10,1) 55,7 (14,6)

Pediatrico Dosis Tmax Cmax AUC o

Dosis unica, n=10 (hrs) (microgramo/mL) | (microgramo*hrs/mL)
450 mg/m? | 2-2,5 31,9 (18,2) 76,2 (25,2)

Farmacocinética en poblaciones especiales de pacientes

Disfuncion renal: La concentracion plasmatica del AMF es comparable en la gama
de funcionamientos renales de normal a ausente. En contraposicion, la exposicion
al GAMF aumenta con la insuficiencia renal; en condiciones de anuria, por
ejemplo, ha sido ocho veces superior a la normal. La hemodialisis no afecta a la

depuracion del AMF o del GAMF.

El AMF libre puede aumentar significativamente en presencia de insuficiencia renal.
Ello probablemente se deba a la menor union del AMF a proteinas plasmaticas.

Disfuncion hepdtica: En voluntarios con cirrosis alcohdlica, las hepatopatias
parenquimatosas dejaban relativamente intactos los procesos de glucuronidacion
hepatica del AMF. Los efectos de las hepatopatias sobre dichos procesos dependen
del tipo concreto de enfermedad. En cambio, las hepatopatias con predominio de
las lesiones biliares, como la cirrosis biliar primaria, pueden tener un efecto
distinto.

Poblacion pedidtrica (menores de 18 anios): No se han establecido la eficacia y
seguridad en ninos. Los datos de farmacocinética disponibles sobre el uso de
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Myfortic® en nifnos son limitados. En la tabla anterior se muestran las medias (DE)
de los parametros farmacocinéticos del AMF en trasplantados renales pediatricos
en situacion estable sometidos a inmunodepresion con ciclosporina para
microemulsion. En estos pacientes pediatricos se observo una mayor variabilidad
de la Cmax y la AUC del AMF que en los trasplantados renales adultos. Con esta
dosis, la AUC media del AMF era superior a la observada habitualmente en adultos
tratados con 720 mg de Myfortic®. La depuracion aparente media de AMF fue
aproximadamente de 7,71/h. Una dosis de Myfortic® igual a
200 mg/m?2 - 300 mg/m? producira un AUC de MPA de 30 pg-h/mL a 50 pg-h/mL.

Sexo: No se observan diferencias clinicamente significativas entre los varones y las
mujeres con respecto a la farmacocinética de Myfortic®.

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 anos): Basados en datos preliminares
la exposicion a AMF parece no variar de modo clinicamente significativo con la

edad.

Grupos étnicos

Tras la administracion de una dosis unica de 720 mg de Myfortic® a 18 voluntarios
sanos japoneses o de raza blanca, la exposicion (ABCmin) al AMF y al GAMF fue
un 15% y un 22% menor en los japoneses que en los sujetos de raza blanca. Las
concentraciones maximas (Cmax) del GAMF fueron similares entre las dos
poblaciones, aunque la Cmax del AMF fue un 9,6% mayor en los japoneses. Estos
resultados no indican ninguna diferencia de importancia clinica.

Estudios clinicos

La aprobacion de Myfortic® (AMF) en adultos se basé en los resultados de dos
estudios fundamentales multicéntricos, aleatorizados y de doble enmascaramiento,
en los que se utilizo el producto comercializado Cellcept (MFM) como farmaco de
referencia. Ambos estudios demostraron que el AMF era comparable al MFM en
cuanto a eficacia y seguridad. El primer estudio, que incluy6 a 423 adultos con un
trasplante renal reciente (ERL B301), revel6 que la eficacia del AMF era equivalente
a la del MFM, y que su perfil toxicoldgico era comparable. El segundo estudio en
322 pacientes con trasplante renal en fase de mantenimiento (ERL B302) indico
que los pacientes que recibian un tratamiento inmunodepresor de mantenimiento
con el MFM podian sustituirlo sin riesgo por el tratamiento con el AMF sin
comprometer la eficacia.

Adultos con trasplante renal reciente (estudio ERL B301)

Este estudio aleatorizado, de doble enmascaramiento y doble placebo (ERL B301)
incluyo a 423 pacientes renales trasplantados (AMF=213, MFM=210) de 18 a
75 afos. Su objetivo era evaluar de manera prospectiva la equivalencia terapéutica
del AMF y del MFM, calculando la incidencia de ineficacia (es decir, rechazo agudo
comprobado con biopsia [RACB], pérdida del injerto, muerte o pérdida del
paciente durante el seguimiento) en los primeros 6 meses de tratamiento (variable
principal), asi como la incidencia de muerte, pérdida del injerto o pérdida del
paciente después de 12 meses (covariable principal).
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Los pacientes recibieron 1,44 g diarios de AMF o bien 2 g diarios de MFM en las
48 horas siguientes al trasplante durante un periodo de 12 meses, asociados con
ciclosporina y corticoesteroides. El1 39,4% y el 42,9% de los pacientes de los grupos
tratados con el AMF y el MFM, respectivamente, recibieron un tratamiento de
induccion con anticuerpos.

La equivalencia terapéutica se demostr6 basandose en la incidencia de ineficacia a
los 6 meses (del 25,8% con el AMF frente al 26,2% con el MFM; IC del 95%: |-
8,7, +8,0]). Después de 12 meses, la incidencia de RACB, pérdida del injerto o
muerte fue del 26,3% con el AMF y del 28,1% con el MFM, vy la incidencia de
RACB solo del 22,5% vy el 24,3 %, respectivamente. Entre los pacientes con RACB,
la incidencia de rechazo agudo grave fue del 2,1% con el AMF y del 9,8% con el
MEFM (p =ns).

Tabla 2 Analisis de la variable principal de eficacia y de sus componentes
después de 6 y 12 meses (estudio ERL B301)

AMF MFM IC del 95%
1,44 g/dia 2 g/dia AMF-MFM
(n=213) (n=210)
Después de 6 meses n (%) n (%)
Rechazo agudo comprobado 55(25,8) 55(26,2) (-8,7, 8,0)
con biopsia, pérdida del
injerto, muerte o pérdida del
paciente durante el
seguimiento
Episodio de rechazo agudo 46 (21,6) 48 (22,9) (-9,2, 6,7)
comprobado con biopsia
Pérdida del injerto o muerte 8 (3,8) 11 (5,2) (-5,4, 2,5)
Pérdida del injerto 7 (3,3) 9 (4,3) (-4,6, 2,6)
Muerte 1 (0,5) 2 (1,0)
Pérdida del paciente durante 3(1,4) 0
el seguimiento™
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AMF MFM IC del 95%
1,44 g/dia 2 g/dia AMF-MFM
(n=213) (n =210)
Después de 12 meses
Rechazo agudo comprobado 60 (28,2) 59 (28,1) (-8,3, 8,6)
con biopsia (RACB), pérdida
del injerto, muerte o pérdida
del paciente durante el
seguimiento
Episodio de rechazo agudo 48 (22,5) 51 (24,3) (-9,8, 6,3)
comprobado con biopsia
Pérdida del injerto o muerte 10 (4,7) 14 (6,7) (-6,4, 2,4)
Pérdida del injerto 8 (3,8) 9 (4,3) (-4,3, 3,2)
Muerte 2 (0,9) 5(2,4)
Pérdida del paciente durante 5(2,3) 0
el seguimiento™

*Pérdida del paciente durante el seguimiento: pacientes que se perdieron de vista
pero que no habian presentado un rechazo agudo comprobado con biopsia, una
pérdida del injerto ni habian muerto. Se cumplieron los criterios de equivalencia
terapéutica ya que el IC del 95% de la diferencia de incidencia de la variable
principal (RACB, pérdida del injerto, muerte o pérdida del paciente a los 6 meses)
estuvo incluido totalmente en el intervalo (-12%, 12%).

Los perfiles toxicologicos y hematologicos generales fueron similares entre los dos
grupos. La incidencia de reacciones adversas posiblemente relacionadas con el
medicamento fue del 51,1% en el grupo del AMF y del 60,5% en el del MFM. No
se observo ninguna diferencia en la incidencia total de infeccion. La incidencia total
de infecciones graves fue del 22,1% en el grupo del AMF y del 27,1% en el del
MEFM. La incidencia de neumonia grave fue inferior en el grupo del AMF (0,5%
frente al 4,3%, p =0,01). No hubo diferencias en la incidencia total de reacciones
adversas gastrointestinales (80,8% con el AMF frente al 80% con el MFM, p =ns).

Adultos con trasplante renal en fase de mantenimiento (estudio ERL B302)

El estudio sobre la fase de mantenimiento se realizo en 322 pacientes (AMF=159,
MFM-=163) entre 18 y 75 anos, con un trasplante renal de al menos 6 meses, que
habian estado recibiendo 2 g diarios de MFM asociado con ciclosporina y con
corticoesteroides (o sin ellos) durante al menos 4 semanas antes de ingresar en el
estudio. Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion de 1:1 al tratamiento
con el AMF (1,44 g diarios) o con el MFM (2 g diarios) durante un periodo de 12
meses. La variable de eficacia fue la incidencia de ineficacia (RACB, pérdida del
injerto o muerte) después de 6 y 12 meses.

A los 12 meses se observaron porcentajes similares de ineficacia en ambos grupos
(AMF: 2,5%; MFM: 6,1%; p =ns), de rechazo agudo confirmado con biopsia
(AMF: 1,3%; MFM: 3,1%; p =ns) y rechazo cronico confirmado con biopsia
(AMF: 3,8%; MFM: 4,9%; p =ns).
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Tabla 3

Variables secundarias de eficacia (estudio ERL B302)

Myfortic MFM (IC del
1.44 g/dia 2 g/dia 95%)
(n=159) (n=163) Myfortic-
MFM
Después de 6 meses n (%) n (%)
Episodio de rechazo agudo 6 (3,8) 10 (6,1) (-7,1, 2,4)
comprobado con biopsia, pérdida
del injerto, muerte o pérdida del
paciente durante el seguimiento
Episodio de rechazo agudo 9 (5,7) 11 (6,7) (-6,4, 4,2)
comprobado con biopsia, rechazo
cronico comprobado con biopsia,
pérdida del injerto, muerte o pérdida
del paciente durante el seguimiento
Rechazo agudo 2 (1,3) 3 (1,8) (-10,9, 5,5)
Rechazo agudo comprobado con 2 (1,3) 2(1,2) -
biopsia
Rechazo cronico comprobado con 4 (2,5) 4 (2,5) -
biopsia
Pérdida del paciente durante el 4(2,5) 6 (3,7) -
seguimiento®
Pérdida del injerto o muerte 0 2(1,2) -
Después de 12 meses n (%) n (%) -
n=110 n=113
Episodio de rechazo agudo 10 (9,1) 14 (12,4) -
comprobado con biopsia, pérdida
del injerto, muerte o pérdida del
paciente durante el seguimiento
Episodio de rechazo agudo 13 (11,8) 15 (13,3) -
comprobado con biopsia, rechazo
cronico comprobado con biopsia,
pérdida del injerto, muerte o pérdida
del paciente durante el seguimiento
Pérdida del paciente durante el 7 (6,4) 8(7,1)
seguimiento®
Pérdida del injerto o muerte 1(0,9) 4 (3,5)

* Pérdida del paciente durante el seguimiento: pacientes que se perdieron de vista
pero que no habian presentado un rechazo agudo comprobado con biopsia, una
pérdida del injerto ni habian fallecido.

El estudio sobre la fase de mantenimiento también demostré un perfil de toxicidad
global similar, excepto por la incidencia de infecciones graves (del 8,8% con el
AMF frente al 16% con el MFM; p<0,05). La incidencia total de infecciones fue
del 59% en cada grupo. Hubo menos casos de neumonia en el grupo del AMF
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(1,9%) que en el grupo del MFM (4,9%), pero la diferencia no fue estadisticamente
significativa. Fue similar la incidencia total de reacciones adversas
gastrointestinales (69,2% frente al 61,8% con el AMF y el MFM, respectivamente),
aunque la incidencia numérica de “Total de RA gastrointestinales” fue mayor en
los pacientes tratados con el AMF durante un periodo de hasta 12 meses (incidencia
del 29,6% frente al 24,5% en el 12° mes), y el incremento en la gravedad
gastrointestinal tendié a ser menor en los pacientes tratados con el AMF.

Datos preclinicos

Carcinogenicidad y mutagenicidad

En un estudio de carcinogénesis oral en ratas de 104 semanas de duracion, el
micofenolato sodico, en dosis diarias de hasta 9 mg/Kg, no fue tumorigeno. La
mayor dosis experimentada produjo una exposicion sistémica unas 0,6-1,2 veces
superior a la que se observa en los pacientes con trasplante renal a la dosis
recomendada de 1440 mg/dia. Idénticos resultados se observaron en un estudio del
micofenolato mofetilo en ratas realizado en paralelo. En un estudio de la
carcinogénesis oral de 26 semanas de duracion en el que se utilizaron ratones
transgénicos (heterocigotos) p53* como modelo, el micofenolato soédico, en dosis
diarias de hasta 200 mg/Kg, no fue tumorigeno. La mayor dosis estudiada fue de
200 mg/Kg y dio lugar a una exposicion unas 5 veces superior a la observada en
trasplantados renales (1440 mg/dia).

El potencial genotoxico del micofenolato sodico se determiné mediante cinco
ensayos. El AMF ejercio efectos mutagenos en el ensayo de linfoma/timidina-cinasa
murino, en la prueba de los microntcleos en células de hamster chino V79 y en el
ensayo de micronucleos murinos iz vivo. El micofenolato s6dico no fue genotoxico
en el ensayo de mutacion bacteriana ni en el ensayo de aberraciones cromosémicas
en linfocitos humanos. En el ensayo de los microntcleos de médula 6sea murina,
la menor dosis con efectos genotoxicos produjo el triple de exposicion sistémica
(AUC o Cmax) que se observa en los pacientes con trasplante renal tratados con la
dosis clinica diaria de 1440 mg de Myfortic®.

Es probable que la actividad mutagenica observada se haya debido a una variacion

de la abundancia relativa de nucleotidos en el acervo o pool celular necesario para
la sintesis de ADN.

Fertilidad

El micofenolato sodico carece de efectos sobre la fecundidad de las ratas macho en
dosis orales de hasta 40 mg/Kg/dia. La exposicion sistémica que se logra con esta
dosis es cerca de 9 veces mayor que la exposicion clinica alcanzada con la dosis
maxima recomendada en humanos (DMRH) de 1440 mg de Myfortic® al dia. No
se observaron efectos sobre la fecundidad de las hembras en dosis de hasta 20
mg/Kg/dia, con la que ya se habia observado toxicidad materna y embrionaria.

Farmacologia de seguridad y toxicidad por dosis repetidas

Los sistemas organicos mas afectados en los estudios toxicologicos del
micofenolato s6dico en ratas y ratones han sido el hematopoyético y el linfatico. Se
determiné que la anemia aplasica regenerativa era la toxicidad que limitaba la dosis

en los roedores expuestos al AMF. La evaluacion de los mielogramas mostr6 una
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disminucion importante de las células eritroides (eritroblastos y normoblastos
policromaticos), hipertrofia del bazo en funcion de la dosis y aumento de la
hematopoyesis extramedular. Los efectos toxicos se observaron cuando los grados
de exposicion sistémica eran comparables o inferiores a las exposiciones clinicas
logradas con la dosis recomendada de 1440 mg/dia de Myfortic® en los pacientes
con trasplante renal.

El perfil de toxicidad no clinica del micofenolato s6dico es congruente con los
eventos adversos observados en seres humanos expuestos al AMF, que ahora
proporcionan datos de seguridad mas pertinentes respecto a la poblacion de
pacientes (ver “REACCIONES ADVERSAS”).

Las dosis orales unicas de AMF son moderadamente bien toleradas en las ratas
(DLso de 350 mg/Kg-700 mg/Kg), bien toleradas en los ratones y monos (DLso de
mas de 1000 mg/Kg), y sumamente bien toleradas en los conejos (DLso de mas de
6000 mg/Kg).

Toxicidad reproductiva

Para obtener informacion sobre toxicidad para la reproduccion, ver “Embarazo,
lactancia, mujeres y hombres con capacidad de reproducirse”.

POSOLOGIA /DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Posologia/Dosificacion

La dosis recomendada es de 720 mg (cuatro comprimidos gastrorresistentes de
Myfortic® de 180 mg o dos de 360 mg) dos veces al dia (dosis diaria de 1440 mg).
En los pacientes que estén recibiendo 2 g de micofenolato mofetilo (MMF) se puede
sustituir el tratamiento por 720 mg de Myfortic® dos veces al dia (1440 mg diarios).

Poblacion destinataria general

El tratamiento con Myfortic® debe ser instaurado y mantenido por expertos en
trasplantes.

En los pacientes que acaban de recibir un trasplante renal (denominados de novo)
se debe empezar a administrar Myfortic® durante las 48 horas que siguen a la
intervencion.

Myfortic® puede ser administrado con o sin alimentos.

Poblaciones especiales de pacientes

Insuficiencia renal: No se precisan ajustes de dosis si se observa un retraso del
funcionamiento  del injerto renal posoperatorio del paciente (ver
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”). Se debe
monitorear de cerca a los pacientes con insuficiencia renal cronica grave (tasa de
filtracion glomerular< 25 mL.min1.1,73 m=2).

Insuficiencia hepatica: No se precisan ajustes de dosis en los pacientes con
trasplante renal que adolezcan de una enfermedad parenquimatosa hepatica grave.

Pacientes pediatricos (menores de 18 anos): Se desconocen la inocuidad y la eficacia
de Myfortic® en los pacientes pediatricos. Se dispone de datos farmacocinéticas
limitados en pacientes pediatricos receptores de trasplantes renales (ver

“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).
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Pacientes de edad avanzada (65 afios o mayores): No se requieren ajustes de dosis
en esta poblacion de pacientes.

Tratamiento durante los episodios de rechazo

El rechazo del injerto renal no afecta la farmacocinética del acido micofenolico
(AMF); no es necesario reducir la dosis ni interrumpir la administracion de
Myfortic®.

Instrucciones de uso y manipulacion

Con el fin de mantener la integridad del recubrimiento entérico, los comprimidos
de Myfortic® no deben triturarse (ver “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).

El micofenolato sédico ha mostrado poseer efectos teratogenos (ver “Mujeres en
edad de procrear, embarazo, lactancia, fertilidad y pacientes de sexo masculino”).
Si por alguna razon los comprimidos de Myfortic® son triturados, evitese la
inhalacion o el contacto directo del polvo con la piel o las mucosas.

CONTRAINDICACIONES

Myfortic® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al micofenolato
sodico, al acido micofendlico o micofenolato de mofetilo o a cualquiera de los
excipientes, asi como durante el embarazo y la lactancia.

Mugjeres con capacidad de gestacion, embarazo y lactancia

Myfortic® no se debe administrar a mujeres con capacidad de gestacion que no
utilicen métodos anticonceptivos altamente efectivos.

No se debe comenzar el tratamiento con Myfortic® en mujeres con capacidad de
gestacion sin el resultado de una prueba de embarazo para descartar el uso
accidental en el embarazo. (ver “Embarazo, lactancia, mujeres y hombres con
capacidad de reproducirse”).

Myfortic® no se debe utilizar en el embarazo a menos que no haya disponible un
tratamiento alternativo adecuado para prevenir el rechazo del trasplante. (ver
“Embarazo, lactancia, mujeres y hombres con capacidad de reproducrise”).
Myfortic® no se debe administrar en mujeres en periodo de lactancia. (ver
“Embarazo, lactancia, mujeres y hombres con capacidad de reproducirse”).

ADVERTENCIAS

Pacientes con deficiencias hereditarias de la  hipoxantina-guanina-
fosforribosiltransferasa (HGPRT)

Myfortic® es un inhibidor de la IMDH (inosina-monofosfato-deshidrogenasa). Por
consiguiente, no se ha de utilizar en los pacientes con deficiencia hereditaria de la
hipoxantina-guanina-fosforribosiltransferasa (HGPRT), la que se observa en
enfermedades infrecuentes tales como los sindromes de Lesch-Nyhan y Kelley-
Seegmiller.

Neoplasias malignas

Los pacientes tratados con inmunodepresores (como Myfortic®) son mas propensos

a contraer linfomas u otras neoplasias malignas, especialmente en la piel (ver

“REACCIONES ADVERSAS”). Dicho riesgo guarda relacion con la intensidad y la
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duracion de la inmunodepresion, no con el uso de un farmaco en especial. Como
regla general para reducir al minimo el riesgo de cancer de piel, el paciente se ha de
proteger de la exposicion solar y los rayos ultravioletas vistiendo ropa protectora
y utilizando un filtro solar con elevado factor de proteccion.

Infecciones

Se debe solicitar a los pacientes que reciban Myfortic® que comuniquen
inmediatamente cualquier signo de infeccion, hematomas inesperados, hemorragias
o cualquier otra manifestacion de mielodepresion.

Un exceso de depresion del sistema inmunitario aumenta la susceptibilidad a
infecciones oportunistas, fatales o septicémicas (ver “REACCIONES ADVERSAS”).

Se ha reportado una reactivacion de hepatitis B (VHB) o hepatitis C (VHB) en
pacientes tratados con inmunosupresores, incluyendo los derivados del acido
micofendlico (AMF) y micofenolato mofetilo (MMF). Se recomienda el monitoreo

de los pacientes con signos clinicos y de laboratorio de infeccion activa de VHB o
VHC.

Se han registrado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), a veces
mortales, en pacientes tratados con derivados del AMF que incluye al micofenolato
mofetilo y al micofenolato sodico (ver “REACCIONES ADVERSAS”). Los casos
notificados presentaban generalmente factores de riesgo de LMP, como terapias
inmunosupresivas e insuficiencia de la funcion inmunitaria. En los pacientes
inmunosuprimidos, los médicos deben considerar la posibilidad de LMP en el
diagnostico diferencial si el paciente refiere sintomas neurologicos, y ha de pensarse
en consultar a un neurdlogo si ello fuera clinicamente indicado. La nefropatia
asociada con poliomavirus (NAP), especialmente la debida a virus BK, debe ser
incluida en el diagnéstico diferencial de los pacientes inmunosuprimidos con
deterioro de la funcion renal (ver “REACCIONES ADVERSAS”). También ha de
pensarse en reducir la inmunosupresion general si se manifiesta una LMP o una
NAP en el paciente. No obstante, la disminucion de la inmunosupresion general
puede hacer peligrar el injerto en los pacientes receptores del trasplante.

Discrasias sanguineas

Los pacientes que utilicen Myfortic® deben ser monitoreados para discrasias
sanguineas (neutropenia o anemia — ver “REACCIONES ADVERSAS”) que
pueden estar relacionadas con la administracion del AMF mismo, con la co-
medicacion, con las infecciones viricas o con varias de estas causas a la vez. Se
deben realizar recuentos sanguineos completos una vez por semana durante el
primer mes de tratamiento, dos veces por mes en el segundo y el tercer mes de
tratamiento, y luego mensualmente durante el primer afio. En caso de discrasia
sanguinea (neutropenia con recuento absoluto de neutrofilos <1,5 x103/pL o
anemia) puede ser apropiado interrumpir o suspender el tratamiento con
Myfortic®.

Se han reportado casos de aplasia celular pura de células rojas (APCR) en pacientes
tratados con derivados del AMF en combinacion con otros inmunosupresores (ver
“REACCIONES ADVERSAS”). El mecanismo por el cual los derivados del AMF
inducen APCR es desconocido; la contribucion relativa de otros inmunosupresores
y sus combinaciones en el régimen inmunosupresor también es desconocida. De
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todos modos, los derivados del AMF pueden causar discrasias sanguineas (ver mas
arriba). En algunos casos la APCR fue reversible al reducir o discontinuar la terapia
con derivados del AMF. Sin embargo, en pacientes trasplantados, la
inmunosupresion reducida puede poner en riesgo el injerto. Los cambios a la
terapia con Myfortic® solo pueden ser realizados con una adecuada supervision en
los receptores de trasplante con la finalidad de minimizar los riesgos de rechazo del
injerto.

Efecto teratogénico

Micofenolato es un potente teratdogeno humano. Se han notificado abortos
espontaneos (tasas de 45% a 49%) y malformaciones congénitas (tasas estimadas
de 23% al 27%) después de la exposicion a Micofenolato mofetilo durante el
embarazo. Por lo tanto, Myfortic® esta contraindicado en el embarazo a menos que
no haya disponibles tratamientos alternativos para prevenir el rechazo del
trasplante.

Las pacientes mujeres con capacidad de gestacion deben ser conscientes de los
riesgos y deben seguir las recomendaciones proporcionadas sobre métodos
anticonceptivos y prueba de embarazo antes, durante y después del tratamiento con
Myfortic® (ver “Embarazo, lactancia, mujeres y hombres con capacidad de
reproducirse”). El médico debe asegurarse que las mujeres que toman Micofenolato
son conscientes del riesgo de perjudicar al bebé, de la necesidad de anticoncepcion
efectiva y de la necesidad de consultar inmediatamente con su médico si hay
posibilidad de embarazo.

Anticoncepcion

Debido a la solida evidencia clinica que muestra un alto riesgo de aborto y
malformaciones congénitas cuando se utiliza Micofenolato mofetilo durante el
embarazo, se deben tomar todas las medidas necesarias para evitar el embarazo
durante el tratamiento. Por lo tanto, las mujeres con capacidad de gestacion deben
usar al menos una forma de anticoncepcion  confiable  (ver
“CONTRAINDICACIONES?”) antes de comenzar el tratamiento con Myfortic®, a
lo largo del tratamiento, y durante seis semanas después de finalizar el tratamiento.
Se aconseja utilizar simultineamente dos métodos anticonceptivos
complementarios de anticoncepcion para minimizar el riesgo potencial de falla de
las medidas anticonceptivas y de embarazo no intencionado.

Para mas informacion acerca de la anticoncepcion en hombres, ver “Embarazo,
lactancia, mujeres y hombres con capacidad de reproducirse”.

PRECAUCIONES

Vacunas

Se ha de informar al paciente que las vacunas pueden perder eficacia durante el
tratamiento con el acido micofendlico y que se ha de evitar el uso de vacunas
atenuadas a base de microbios vivos. La vacuna contra la gripe puede ser
beneficiosa. Los médicos prescriptores deben remitirse a las directrices nacionales
de vacunacion antigripal.

Trastornos gastrointestinales
IF-2024-121417689-APN-DERM#ANMAT
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Dado que el acido micofenodlico se ha asociado con efectos adversos en el sistema
digestivo y, mas raramente, con perforacion, hemorragia y ulceras del tracto
gastrointestinal, Myfortic® se ha de administrar con cautela a pacientes con
trastornos gastrointestinales graves y activos.

Asociacion con otros farmacos

Myfortic® se ha administrado en asociacion con las siguientes sustancias en los
ensayos clinicos: globulina antitimocitica, basiliximab, ciclosporina para
microemulsion y corticoesteroides. No se ha estudiado la eficacia ni la seguridad
de la utilizacion concomitante de Myfortic® y otros inmunodepresores.

Interacciones
Interacciones observadas que llevan a desaconsejar la coadministracion

Azatioprina: Se recomienda que Myfortic® no sea co-administrado con Azatioprina
porque dicha coadministraciéon aun no ha sido estudiada.

Vacunas a virus vivos: No deben ser suministradas a pacientes con una
modificacion de la respuesta inmune. La respuesta de anticuerpos a otras vacunas
puede estar disminuida (ver “Vacunas”).

Interacciones observadas que deben tenerse en consideracion

Aciclovir: Pueden aparecer mayores concentraciones de GAMF (glucoronido del
acido micofendlico) y aciclovir en presencia de trastornos de la funcion renal. Por
lo tanto, existe un potencial de que ambas drogas compitan por la secrecion tubular
resultando en mayor incremento de la concentracion, tanto de GAMF como de
aciclovir. Se debe monitorear de cerca a los pacientes que reciben estas
asociaciones.

Agentes protectores gastricos

Antidcidos que contienen hidroxidos de magnesio y de aluminio: La absorcion de
micofenolato sédico disminuye cuando se administra con antiacidos. La
coadministracion de Myfortic® y antiacidos que contienen magnesio e hidroxido
de aluminio produce un 37% de disminucion de la exposicion sistémica del AMF
y un 25% de disminucion de la concentracion maxima de AMF. Se debe proceder
con cautela al coadministrar antiacidos (que contengan hidroxido de magnesio y
aluminio) junto con Myfortic®.

Inhibidores de la bomba de protones: En voluntarios sanos la coadministracion de
1000 mg de MMF y 40 mg de pantoprazol dos veces por dia llevd a una
disminucion del 27% del ABC del AMF y una disminucion del 57% en Cmax del
AMF. De todos modos, en el mismo estudio la coadministracion de Myfortic® y
pantoprazol no produjo cambios en la farmacocinética del AMF.

Ganciclovir:  La administracion concurrente de ganciclovir no afecta a la
farmacocinética del AMF ni del GAMF. La depuracion del ganciclovir permanece
invariable durante la exposicion terapéutica del AMF. No obstante, en los pacientes
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con insuficiencia renal a los que se administra un tratamiento simultaneo con
Myfortic® y ganciclovir se deben observar las recomendaciones posologicas
referentes al gangiclovir y los pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente.

Tacrolimus: En un estudio cruzado con inhibidores de calcineurina en pacientes
trasplantados renales estables la farmacocinética en estado estacionario de
Myfortic® fue medida durante el tratamiento tanto con Neoral® como con
Tacrolimus. El ABC medio de AMF fue 19% mayor y la Cnix aproximadamente
20% mas baja. Por otra parte, el ABC y Cmnix medios de GAMF fueron
aproximadamente 30% mas bajos en el tratamiento con Tacrolimus comparado
con Neoral®.

Ciclosporina A: La dosificacion de Myfortic® en el estado estacionario no afecta a
la farmacocinética de la ciclosporina para microemulsion.

Interacciones previsibles que deben tenerse en consideracion

Colestiramina vy otros fdrmacos que afectan a la circulacion enterohepdtica: La
colestiramina puede reducir la biodisponibilidad del AMF debido a su capacidad
de bloquear la absorcion primaria y la circulacion enterohepatica de los farmacos.
Se debe proceder con cautela al coadministrar colestiramina o farmacos que

obstaculizan la circulacion enterohepatica, dado que pueden reducir la eficacia de
Myfortic®.

Anticonceptivos orales: Los anticonceptivos orales experimentan un metabolismo
oxidativo; en cambio, Myfortic® se metaboliza por glucuronidacion. No se prevé
que los anticonceptivos orales tengan un efecto clinicamente significativo sobre la
farmacocinética de Myfortic®. Sin embargo, dado que se desconoce el efecto a largo
plazo de la administracion de Myfortic® sobre la farmacocinética de los
anticonceptivos orales, puede que la eficacia de éstos se vea mermada (ver
“Embarazo, lactancia, mujeres y hombres con capacidad de reproducirse”).

Embarazo, lactancia, mujeres y hombres con capacidad de reproducirse

Embarazo

Resumen de los riesgos

Myfortic® esta contraindicado en el embarazo a menos que no haya disponible un
tratamiento alternativo adecuado para prevenir el rechazo de trasplante.

No se debe empezar el tratamiento sin que se haya obtenido un resultado negativo
en una prueba de embarazo para descartar el uso accidental en el embarazo.

Las pacientes mujeres con capacidad de gestacion deben ser conscientes del
aumento del riesgo de pérdida del embarazo y de malformaciones congénitas al
inicio del tratamiento, y deben ser asesoradas sobre la prevencion y la planificacion
del embarazo.

Antes de comenzar el tratamiento con Myfortic®, las mujeres con capacidad de
gestacion deben de haber obtenido dos resultados negativos en la prueba de
embarazo realizada en suero o en orina con una sensibilidad de al menos 25
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mUI/mL para descartar la exposicion accidental del embrion a Micofenolato. Se
recomienda realizar una segunda prueba 8-10 dias después de la primera.

Para trasplantes procedentes de donantes fallecidos, si no es posible realizar dos
pruebas 8-10 dias antes de iniciar el tratamiento (debido al momento en el que esta
disponible el 6rgano para el trasplante), se debe realizar un test de embarazo
inmediatamente antes de empezar el tratamiento y otro test 8-10 dias después.

Se deben repetir las pruebas de embarazo segin se requiera clinicamente (por
ejemplo, después de que se informe de alguna interrupcion en la anticoncepcion).
Los resultados de todas las pruebas de embarazo se deben analizar con la paciente.
Debe indicarse a las pacientes que consulten inmediatamente a su médico en caso
de quedar embarazadas.

El uso de Myfortic® durante el embarazo esta asociado a un aumento de riesgo de
pérdida del embarazo incluyendo aborto espontaneo y malformaciones congénitas.
Micofenolato es un potente teratogeno humano con un aumento del riesgo de
abortos espontaneos y malformaciones congénitas en caso de exposicion durante
el embarazo:

- Se han notificado abortos espontaneos en un 45% a un 49% de mujeres
embarazadas expuestas a Micofenolato mofetilo, comparado con la tasa
notificada entre el 12 y 33% en pacientes con trasplante de 6rgano solido
tratados con inmunosupresores distintos al Micofenolato mofetilo.

- Basado en la bibliografia, se produjeron malformaciones en el 23 al 27% de
los nacidos vivos en mujeres expuestas a Micofenolato mofetilo durante el
embarazo (comparado con el 2 al 3% de los nacidos vivos en la poblacion
general y con aproximadamente el 4 al 5% de los pacientes con trasplante
de 6rgano solido tratados con inmunosupresores distintos al Micofenolato
mofetilo).

A pesar de que no hay estudios controlados adecuados en mujeres embarazadas
tratadas con Myfortic®, el uso de micofenolato mofetilo combinado con otros
inmunosupresores durante el embarazo estuvo asociado con un incremento en la
tasa de malformaciones congénitas del 22 % (4 casos en 18 nacidos vivos expuestos)
comparadas con una tasa del 4-5% para malformaciones observada en los
pacientes trasplantados, basados en datos del Registro Nacional de Embarazadas
Trasplantadas de los Estados Unidos (NTPR).

Las pacientes femeninas con capacidad de gestacion deben conocer los riesgos y
seguir las recomendaciones proporcionadas (por ejemplo, métodos
anticonceptivos, test de embarazo) antes, durante y después del tratamiento con
Micofenolato.

Los médicos deben asegurarse de que las mujeres que toman Myfortic®
comprendan el riesgo de dano al bebé, la necesidad de anticoncepcion efectiva, y la
necesidad de consultar inmediatamente a su médico si existe la posibilidad de un
embarazo.

Tras la comercializacion se han observado malformaciones congénitas, incluyendo
notificaciones de multiples malformaciones, en hijos de pacientes expuestas durante
el embarazo a Myfortic® en combinacion con otros inmunosupresores. Las
siguientes malformaciones se notificaron con mas frecuencia:
- Anomalias del oido (por ejemplo, anomalia en la formacion o ausencia del
oido externo), atresia del conducto auditivo externo (oido medio);
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- Malformaciones faciales como fisura de labio, fisura de paladar,
micrognatia, hipertelorismo orbitario;

- Anomalias del ojo (por ejemplo, coloboma);

- Cardiopatias congénitas, como defectos de la pared auricular y ventricular;

- Malformaciones de los dedos (por ejemplo, polidactilia, sindactilia);

- Malformaciones traqueo-esofagicas (por ejemplo, atresia de esofago);

- Malformaciones del sistema nervioso, como espina bifida;

- Anomalias renales.

Ademas, ha habido notificaciones aisladas de las siguientes malformaciones:
- Microftalmia;
- Quiste congénito de plexo coroideo;
- Agenesia del septum pellucidum;
- Agenesia de nervio olfatorio.
Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva.

El uso del micofenolato mofetilo durante el embarazo también se asocié con un
aumento del riesgo de aborto espontaneo.

Dado que el micofenolato mofetilo se convierte en acido micofendlico luego de la
administracion oral o IV, los riesgos mencionados mas arriba tienen que ser
considerados también para Myfortic®. El potencial teratogénico del acido
micofenolico fue observado en estudios de animales (ver “Datos en animales™).

Myfortic® debe usarse en mujeres embarazadas solo si el beneficio potencial supera
el riesgo potencial para el feto. Se debe indicar a las pacientes que consulten a su
médico de inmediato si se produce un embarazo.

Datos en animales

En un estudio teratologico en ratas, la administracion de micofenolato sodico
durante la organogénesis dio lugar a malformaciones que incluian anoftalmia,
exencefalia y hernia umbilical, a una dosis oral tan baja como 1 mg/Kg/dia. La
exposicion sistémica a esta dosis representa 0,05 veces la exposicion clinica a la
MRHD (dosis maxima recomendada en humanos) de 1440 mg / dia de Myfortic®.

En un estudio de desarrollo pre y posnatal en ratas, la administracion oral de acido
micofendlico (como sal sddica) durante la gestacion y la lactancia provoco retrasos
en el desarrollo (reflejo pupilar anormal en las hembras y separacion del prepucio
en los machos) a la dosis mas alta de 3 mg/Kg, que esta por debajo de la MRHD
segun el area de superficie corporal.

Lactancia

Resumen de los riesgos

En ratas lactantes se ha demostrado que el Micofenolato se elimina en la leche.
No se sabe si el AMF se transfiere a la leche humana. No hay datos sobre los efectos
de Myfortic® en el nifio amamantado o en la produccion de leche.

Myfortic® esta contraindicado en mujeres durante el periodo de lactancia, debido
al riesgo potencial de reacciones adversas graves al Micofenolato en nifios lactantes.
Debido a que varias drogas son transferidas a la leche humana y debido al potencial
para reacciones adversas serias en neonatos y nifios lactantes, se debe decidir si
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conviene interrumpir la lactancia durante el tratamiento y durante las 6 semanas
posteriores a la suspension del mismo, o si conviene suspender la administracion
del farmaco, teniendo en consideracion la importancia de la medicacion para la

madre (ver “CONTRAINDICACIONES”).

Mugjeres y hombres con capacidad de reproducirse

Test de embarazo

La terapia con Myfortic® no debe iniciarse hasta que se haya obtenido una prueba
de embarazo negativa.

Anticoncepcion
Mugeres

Se debe evitar el embarazo mientras se esta en tratamiento con Micofenolato.

Por lo tanto, las mujeres con capacidad de gestacion deben utilizar al menos un
método confiable y altamente eficaz de anticoncepcion (métodos que dan como
resultado tasas de embarazo inferiores al 1%) de comenzar el tratamiento con
Myfortic®, a lo largo del tratamiento, y durante seis semanas después de finalizar
el tratamiento. (ver “Interacciones”).

Se recomienda el uso simultaneo de dos métodos anticonceptivos complementarios.

Pacientes de sexo masculino

La evidencia clinica limitada no indica un mayor riesgo de malformaciones o
aborto involuntario después de la exposicion del padre a Micofenolato mofetilo.
El AMF es un potente agente teratogeno. Se desconoce si el AMF esta presente en
el semen. Los calculos basados en datos en animales muestran que la cantidad
maxima de AMF que potencialmente podria ser transferida a la mujer es tan baja
que es poco probable que tenga un efecto.

En estudios en animales a concentraciones que exceden solo en pequefios margenes
las exposiciones terapéuticas en humanos, se ha demostrado que el Micofenolato
es genotoxico, de modo que no se puede excluir completamente el riesgo de efectos
genotoxicos en las células espermaticas.

Por tanto, se recomiendan las siguientes medidas de precaucion:

- Se recomienda a los pacientes masculinos sexualmente activos o a sus
parejas femeninas que utilicen métodos anticonceptivos confiables durante
el tratamiento del paciente masculino, y durante al menos 90 dias después
de la interrupcion del tratamiento con Micofenolato.

- Los pacientes masculinos en edad fértil deben conocer y consultar los riesgos
potenciales para su descendencia con un profesional de la salud calificado.

Precauciones adicionales

Los pacientes no deben donar sangre durante el tratamiento o al menos durante
las 6 semanas siguientes a la interrupcion del tratamiento con Micofenolato.

Los hombres no deben donar semen durante el tratamiento o durante los 90 dias
siguientes a la interrupcion del tratamiento con Micofenolato.

Infertilidad
No hay datos sobre el efecto de Myfortic® sobre la fertilidad humana. El
micofenolato s6dico no tuvo ningun efecto sobre la fertilidad de ratas macho y
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hembras a dosis orales de hasta 40 mg/Kg/dia y 20 mg/Kg/dia respectivamente,
equivalentes a 9 y 4,5 (calculadas) veces la exposicion clinica a la DMRH de 1440
mg de Myfortic® por dia (ver “Datos preclinicos”).

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas siguientes se han observado en dos ensayos clinicos
controlados en los que se compar6 Myfortic® con el mofetilo micofenolato
(aleatorizacion 1:1) en asociacion con la ciclosporina para microemulsion y
corticoesteroides en 423 pacientes con trasplante renal reciente (de novo) y 322
pacientes con trasplante renal en fase de mantenimiento (durante mas de seis
meses). La incidencia de eventos adversos fue semejante en cada poblacion tratada.

Las reacciones adversas muy frecuentes durante la combinacion de Myfortic® con
ciclosporina para microemulsion y corticoides (210%) incluyen la leucopenia y la
diarrea.

Neoplasias malignas: Los pacientes con regimenes inmunodepresores a base de
asociaciones de farmacos, como el AMF, presentan un riesgo elevado de desarrollo
de linfomas y otras neoplasias malignas, especialmente en la piel (ver
“ADVERTENCIAS”). La incidencia de neoplasias malignas observadas en estudios
clinicos con Myfortic® son las siguientes: La enfermedad linfoproliferativa o
linfoma se desarroll6 en 2 pacientes de novo (0,9%) en 2 pacientes en
mantenimiento (1,3%) que recibieron Myfortic® durante no mas de un ano; el
cancer de piel no melanoma se registro en 0,9% de novo y 1,8% de los pacientes
en mantenimiento que recibieron Myfortic® durante no mas de un afo; otros tipos
de neoplasias ocurrieron en 0,5% de los pacientes de novo y 0,6 % de los pacientes
en mantenimiento.

Infecciones oportunistas: Todos los pacientes con trasplante son propensos a
contraer infecciones oportunistas. La propension aumenta con el grado de
inmunodepresion (ver “ADVERTENCIAS”). Las infecciones oportunistas mas
frecuentes en los pacientes con trasplante renal de novo tratados con Myfortic® y
otros inmunodepresores en los ensayos clinicos controlados en los que participaron
pacientes con trasplante renal seguidos durante 1 afio fueron la infeccion por CMV
(citomegalovirus), la candidiasis y el herpes comun. En los estudios clinicos las
infecciones por CMYV (serologia, viremia o enfermedad) se observaron en el 21,6%
de los pacientes con trasplante renal de novo y en el 1,9% de pacientes con
trasplante renal en fase de mantenimiento.

Resumen tabulado de las reacciones adversas observadas en estudios clinicos

La tabla siguiente contiene reacciones adversas que pueden probable o
posiblemente estar relacionadas a Myfortic® de acuerdo a lo reportado en los
estudios clinicos de fase III aleatorizados, doble ciego, controlados, multicéntricos:
uno en pacientes trasplantados renales de novo y uno en pacientes trasplantados
renales en mantenimiento, en los cuales Myfortic® fue administrado en una dosis
de 1440 mg/dia durante 12 meses conjuntamente con ciclosporina para
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microemulsion y corticoesteroides. Se compilé de acuerdo con el sistema de
clasificacion por 6rgano: MedDRA.

Las reacciones adversas estan listadas por frecuencia de acuerdo a las siguientes

categorias:

Muy frecuentes >10 % (=1/10)

Frecuentes >1 % y <10 % (=1/100 y <1/10)

Poco frecuentes >0,1 % y <1 % (=1/1000 y <1/100)
Raras >0,01% y <0,1 % (=1/10000 y <1/1000)
Muy raras <0,01 % (<1/10000)

Reacciones adversas posible o probablemente relacionadas con Myfortic®
reportadas en los 2 estudios clinicos fundamentales de fase I1I

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes Infecciones viricas, bacterianas y micoticas.
Frecuentes Infecciones de las vias respiratorias altas; neumonta.
Poco frecuentes Infeccion de heridas, sepsis*, osteomielitis™.

Neoplasias benignas y malignas

Poco frecuentes Papiloma cutaneo*, carcinoma de células basales*,
sarcoma de Kaposi*, trastorno linfoproliferativo, carcinoma
espinocelular®

Trastornos de los sistemas sanguineo y linfatico

Muy frecuentes Leucopenia
Frecuentes Anemia, trombocitopenia.
Poco frecuentes Linfocele*, linfopenia*, neutropenia®, linfadenopatia®.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes Hipocalcemia, hipopotasemia, hiperuricemia
Frecuentes Hiperpotasemia, hipomagnesemia
Poco frecuentes Anorexia, hiperlipidemia, diabetes mellitus®,

hipercolesterolemia*, hipofosfatemia

Trastornos psiquiatricos
Frecuentes Ansiedad

Poco frecuentes Percepcion delirante*.
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Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Mareo, Cefalea.
Poco frecuentes Temblor, insomnio®.

Trastornos oculares
Poco frecuentes Conjuntivitis*, vision borrosa®.
Trastornos cardiacos

Poco frecuentes Taquicardia, edema pulmonar*.

Trastornos vasculares
Muy Frecuentes Hipertension,

Frecuentes Hipertension agravada, hipotension

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino

Frecuentes Tos, disnea, disnea exercional
Poco frecuentes Enfermedad pulmonar intersticial incluyendo fibrosis
pulmonar fatal, congestion pulmonar *, sibilancias *

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes Diarrea

Frecuentes Distension abdominal, dolor abdominal, estrefiimiento,
dispepsia, flatulencia, gastritis, heces blandas, nauseas,
vOmitos.

Poco frecuentes Sensibilidad abdominal, pancreatitis, eructos, halitosis*,

ileo*, esofagitis®, ulcera péptica*, subileo*, hemorragia

gastrointestinal, sequedad de boca*, ulceracion labial*,

obstruccion del conducto parotideo*, enfermedad por

reflujo gastroesofagico*, hiperplasia gingival*, peritonitis*.
Trastornos hepatobiliares

Frecuentes Resultados anoémalos en las pruebas de funcion hepatica.

Trastornos cutaneos y subcutaneos

Poco frecuentes Alopecia, contusion®, acné

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes Artralgia, astenia, mialgia
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Poco frecuentes Dolor de espalda®, calambres musculares.

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes Aumento de la creatinina plasmatica.
Poco frecuentes Hematuria®, necrosis de los tubulos renales®, estenosis
uretral.

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion
Frecuentes Fatiga, edema periférico, pirexia.

Poco frecuente Sindrome pseudogripal, edema de las extremidades
inferiores*, dolor, escalofrios™, debilidad*.

* Acontecimiento comunicado en un solo paciente de un total de 372.

Nota: Los pacientes trasplantados renales fueron tratados con 1440 mg diarios de
Myfortic® durante no mas de un ano. Un perfil similar fue visto en la poblacion
trasplantada de novo y de mantenimiento, aunque la incidencia tendi6 a ser mas
baja en el grupo de pacientes en mantenimiento.

Reacciones adversas en la experiencia post marketing

Las siguientes reacciones adversas se han notificado desde la comercializacion de
Myfortic® en forma de notificaciones espontaneas y de casos publicados en la
literatura cientifica. Dado que estas reacciones son comunicadas de forma
voluntaria por una poblacion de tamano incierto, no siempre es posible efectuar
una estimacion fiable de su frecuencia, por lo que se han clasificado en la categoria
de “frecuencia desconocida”. Las reacciones adversas se enumeran por clase de
organo, aparato o sistema del MedDRA, en orden de gravedad decreciente.

Trastornos del sistema inmunitario: Reacciones de hipersenisbilidad (inluyendo
anafilaxis) [96]

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: el rash ha sido identificado como una
reaccion adversa en estudios clinicos post aprobacion, en los estudios de seguridad
post marketing y en reportes espontaneos.

Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales: se han notificado casos de
abortos espontaneos en pacientes expuestos a Micofenolato, principalmente en el
primer trimestre.

Trastornos congénitos: tras la comercializacion se han observado malformaciones
congénitas en hijos de pacientes expuestas a Micofenolato en combinaciéon con
otros inmunosupresores.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: sindrome
inflamatorio agudo asociado a inhibidores de la sintesis de novo de purinas.
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Las siguientes reacciones adversas son atribuidas a los derivados del AMF como
efecto de clase:

Infecciones e infestaciones: Serias, a veces infecciones con amenaza de vida,
incluyendo meningitis, endocarditis infecciosa, tuberculosis, e infecciones de
micobacterias  atipicas. Nefropatia asociada con poliomavirus (NAP),
especialmente debida a infeccion del virus BK. Se han comunicado casos de
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), a veces mortales (ver
“ADVERTENCIAS”).

Trastornos del sistema linfatico y de la sangre: Agranulocitosis, neutropenia,
pancitopenia. Se han reportado casos de APCR en pacientes tratados con derivados
del AMF en combinacion con otros inmunosupresores (ver “ADVERTENCIAS”).

Trastornos gastrointestinales: Colitis, esofagitis (incluyendo colitis y esofagitis por
CMV), gastritis por CMV, pancreatitis, perforacion intestinal, hemorragia
gastrointestinal, ulceras gastricas, ulceras duodenales, ileo.

Pacientes de edad avanzada (65 anos o mas)

Pacientes de edad avanzada generalmente pueden tener un mayor riesgo de
reacciones adversas debido a la inmunosupresion. Los pacientes de edad avanzada
que recibieron Myfortic® como parte de un régimen inmunosupresor combinado,
no mostraron un mayor riesgo de reacciones adversas, en comparacion con los
individuos mas jovenes en los ensayos clinicos de Myfortic®.

Informacion para profesionales médicos

El producto Myfortic® cuenta con un Plan de Gestion de Riesgos cuya finalidad es
garantizar la seguridad y proteccion de los pacientes, promoviendo el uso del
producto de acuerdo a las recomendaciones de Novartis.

SOBREDOSIFICACION

Existen datos empiricos de sobredosis deliberadas o accidentales de Myfortic®,
pero no todos los pacientes han presentado reacciones adversas.

En los casos de sobredosis en los que se registraron reacciones adversas, €stas
correspondieron al perfil de seguridad conocido de la clase farmacologica. En
consecuencia, una sobredosis de Myfortic® podria dar lugar a una depresion
excesiva del sistema inmunitario, aumentando la susceptibilidad a infecciones,
incluyendo infecciones oportunistas, infecciones mortales y sepsis. Si se producen
discrasias sanguineas (p.ej. neutropenia con un recuento absoluto de neutrofilos
<1,5x103/ulL. o anemia), puede ser apropiado interrumpir o suspender
definitivamente la administracion de Myfortic® (ver “ADVERTENCIAS”,
“PRECAUCIONES” y “REACCIONES ADVERSAS”).

Aunque se puede utilizar la dilisis para eliminar el metabolito inactivo GAMF, no
se lograra eliminar la parte activa AMF. Esto se debe en gran parte al elevado
grado de union del AMF con las proteinas plasmaticas, que es del 97 %. Al
interferir con la circulacion enterohepatica del AMF, los quelantes de acidos
biliares, como la colestiramina, pueden reducir la exposicion al AMF.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

NOTIFICACIONES DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite wuna supervision continuada de la relacion
beneficiolriesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar
las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia al siguiente link:

hitp://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones net/applications/fvg eventos adversos
nuevolindex.btml

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a menos de 30° C. Proteger de la humedad.

Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos

PRESENTACIONES

Myfortic® 180 mg: envases conteniendo 120 y 240 comprimidos gastrorresistentes.
Myfortic® 360 mg: envases conteniendo 60 y 120 comprimidos gastrorresistentes.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°
50.748.
® Marca Registrada

Elaborado en:
Novartis Pharma Stein AG -Stein, Suiza. Industria Suiza.
Novartis Pharma Produktions GmbH — Wehr, Alemania. Industria Alemana.

Acondicionado en:

Novartis Pharma Stein AG -Stein, Suiza.

Novartis Pharma Produktions GmbH — Wehr, Alemania.

Lek Pharmaceuticals d.d., PE PROIZVODN]JA LENDAVA - Lendava, Eslovenia

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111

WWWw.novartis.com.ar

Este medicamento es Libre de Gluten.
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Novartis

INFORMACION PARA EL PACIENTE

MYFORTIC®
MICOFENOLATO SODICO

Comprimidos gastrorresistentes
Venta bajo receta

Lea este prospecto con atencion antes de comenzar a tomar este medicamento.
Conserve este prospecto. Podria necesitar leerlo nuevamente.
Consulte con su médico o farmacéutico para informacion adicional.

Este medicamento ha sido prescripto solamente para usted. No lo entregue a nadie mas ni
lo utilice para alguna otra enfermedad.

Si alguno de los efectos colaterales lo afecta severamente, o si observa algan efecto
colateral no incluido en este prospecto, informelo a su médico o farmacéutico.

Formula

Cada comprimido gastrorresistente de Myfortic® 180 mg contiene:

Micofenolato Sédico (equivalente a Acido Micofendlico 180 mg) ......... 192,4 mg
Excipientes: almidon de maiz 10,25 mg; povidona (K-30) 20 mg; crospovidona 32,5 mg;
lactosa 45 mg; dioxido de silicio coloidal 6,6 mg; estearato de magnesio 3,25 mg; ftalato
de hipromelosa 42 mg; didxido de titanio 2,883 mg; 6xido de hierro amarillo 0,078 mg;
indigotina 0,039 mg.

Cada comprimido gastrorresistente de Myfortic® 360 mg contiene:

Micofenolato Sédico (equivalente a Acido Micofendlico 360 mg) ........ 384,8 mg
Excipientes: almidon de maiz 20,5 mg; povidona (K-30) 40 mg; crospovidona 65,0 mg;
lactosa 90 mg; dioxido de silicio coloidal 13,2 mg; estearato de magnesio 6,5 mg; ftalato
de hipromelosa 65 mg; dioxido de titanio 4,666 mg; 6xido de hierro amarillo 0,167 mg;
oxido de hierro rojo 0,167 mg.

En este prospecto

¢Qué es Myfortic® y para qué se utiliza?

¢Qué necesita saber antes y durante el tratamiento con Myfortic®?
¢Coémo tomar Myfortic®?

Posibles efectos adversos

¢Como conservarMyfortic®?

Otra Informacién de importancia

Presentaciones

¢Qué es Myfortic® y para qué se utiliza?
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Qué es Myfortic®

Myfortic® comprimidos gastrorresistentes, pertenece a la clase de medicamentos
inmunosupresores conocidos. Los inmunosupresores reducen su respuesta corporal a
cualquier cosa que observe como “extrafia” — que incluye los 6rganos trasplantados.

Para qué se utiliza Myfortic®

Myfortic® es utilizado para prevenir que su organismo rechace un rifién trasplantado.
Myfortic® es utilizado juntamente con otros medicamentos conocidos como ciclosporina y
corticoides.

Si usted tiene alguna pregunta de como actia Myfortic® o por qué este medicamento le ha
sido recetado, consulte a su médico.

¢Qué necesita saber antes y durante el tratamiento con Myfortic®?

Myfortic® le ha sido recetado por un médico experimentado en trasplantes. Siga
cuidadosamente las instrucciones de su médico. Puede que las mismas difieran de la
informacion general contenida en este prospecto.

No use Myfortic®:

e Si usted es alérgico (hipersensible) al acido micofendlico, micofenolato de sodio o
micofenolato de mofetilo o a cualquiera de los otros ingredientes de Myfortic®
mencionados al comienzo de este prospecto.

e Si usted piensa que puede ser alérgico, consulte a su médico.
Si alguna de estas cosas le concierne, hable con su médico antes de tomar Myfortic®.

Advertencias y precauciones

e Durante la exposicion a la luz solar.

e  Myfortic® reduce el mecanismo de defensa de su organismo, causando un riesgo
aumentado del cancer de piel. Por ello usted deberia limitar su exposicion a la luz solar
y a los rayos UV usando vestimenta protectora adecuada y aplicando una pantalla solar
con un elevado factor de proteccion.

e Siusted ha tenido hepatitis B o C, Myfortic® puede incrementar el riesgo de reactivacion
estas enfermedades. Su médico debera indicar un analisis de sangre y verificar los
sintomas de estas enfermedades. Si experimenta algtn sintoma (coloracion amarilla de
piel y ojos, nauseas, pérdida de apetito, orina oscura) debera informar a su médico
inmediatamente. Si usted experimentara cualquier sintoma de infeccion (por ejemplo:
tiebre, dolor de garganta), hematoma y/o sangrado inesperado; informe de inmediato a
su médico.

e Si usted necesita aplicarse vacunas (a virus vivo). Busque primero el consejo de su
médico.

e Si usted tiene o ha tenido previamente dolencias del tracto digestivo, por ejemplo:
ulceras gastricas.
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e Si usted tiene una rara deficiencia enzimatica hereditaria de hipoxantina-guanina
fosforibosil transferasa (HGPRT) como el sindrome de Lesch-Nyhan (también conocido
como sindrome de Kelley-Seegmiller)

e FEl uso de Myfortic® en el embarazo puede incrementar el riesgo de defectos en el
nacimiento y/o pérdidas del embarazo incluyendo aborto espontaneo (ver “Embarazo y
amamantamiento”). Si usted es una mujer en edad de procrear: el tratamiento con
Myfortic® no debera ser iniciado hasta que se haya obtenido una prueba de embarazo
negativa y debera utilizar anticoncepcion altamente eficaz durante el tratamiento con
Myfortic®, y por seis semanas luego de la suspension del tratamiento. Si piensa que esta
embarazada, o embarazarse esta en sus planes, pregunte a su médico para que la
aconseje.

e Si usted esta amamantando (ver “Embarazo y lactancia”).

Si alguna de estas cosas le concierne, hable con su médico antes de tomar Myfortic®.

Administracion de otros medicamentos

Comente con su médico o farmacéutico si usted esta tomando o ha tomado recientemente
cualquier otro medicamento.

Recuerde de mencionar aquellos medicamentos que ha adquirido sin receta médica, éstos
incluyen los antiacidos (medicamentos para tratar indigestion

y acidez).

Es particularmente importante que informe a su médico si estd tomando alguno de los
siguientes medicamentos:

Azatioprina o algin otro inmunosupresor.

Colestiramina (un medicamento usado para tratar el alto nivel de colesterol en sangre).
Aciclovir (un medicamento usado para tratar infecciones de herpes).

Antiacidos que contienen magnesio y aluminio.

Ganciclovir (un medicamento usado para tratar la infeccion por citomegalovirus).
Antes de la administracion de vacunas de virus vivos atenuados.

Anticonceptivos orales.

Administracion de Myfortic® con alimentos y bebidas
Myfortic® puede ser administrado con o sin alimentos.

Personas de edad avanzada (65 asios o mayores)
Myfortic® puede ser administrado a personas mayores de 65 afios. No se requiere ajuste de
dosis.

Nirios y adolescentes (menoves de 18 aiios)
Existe muy poca experiencia con Myfortic® en nifos.
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Embarazo vy lactancia

El uso de Myfortic® en el embarazo puede aumentar el riesgo de defectos en el recién nacido
y de pérdidas del embarazo.

Si usted esta embarazada o supone estarlo, o tiene planeado embarazarse coménteselo a su
médico. Su médico discutira con usted los potenciales riesgos de tomar Myfortic® durante
el embarazo.

Si usted esta amamantando, digaselo a su médico. No amamante durante el tratamiento
con Myfortic® y durante las 6 semanas posteriores a la finalizacion del mismo.

Mujeres en edad de procrear y pacientes hombres

Mugjeres

Su médico le aconsejara acerca de la anticoncepcion antes de comenzar el tratamiento con
Myfortic®. Usted debera usar un método anticonceptivo antes y durante el tratamiento, y
por seis (6) semanas después de haber dejado el tratamiento con Myfortic®. Informe a su
médico inmediatamente si se entera que esta embarazada.

Hombres

Hable con su médico sobre los riesgos potenciales de tener un hijo o donar semen. Deberia
utilizar condones durante el tratamiento con Myfortic®, y durante 13 semanas después de
suspender el tratamiento. Su pareja mujer también deberia utilizar un método
anticonceptivo eficaz durante su tratamiento y por 13 semanas después de que usted
interrumpa el tratamiento con Myfortic®. Avise a su médico de inmediato en caso de que
su pareja quede embarazada mientras usted toma Myfortic®.

¢Como tomar Myfortic®?
Siga cuidadosamente las instrucciones de su médico. No se exceda en la dosis recomendada.

sQué cantidad tomar?
La dosis recomendada es de 1440 mg diarios.

Myfortic® 180 mg: La dosis diaria recomendada son 8 comprimidos, administrados en dos
dosis separadas de 720 mg cada una. Esto significa tomar 4 comprimidos (cada uno de 180
mg) en la manana y 4 comprimidos (cada uno de 180 mg) en la tarde/noche.

La primera dosis de 4 comprimidos (de 180 mg cada una) sera administrada dentro de las
48 horas después del trasplante.

Myfortic® 360 mg: La dosis diaria recomendada 4 comprimidos, administrados en dos dosis
separadas de 720 mg cada una. Esto significa tomar 2 comprimidos (cada uno de 360 mg)
en la mafiana y 2 comprimidos (cada uno de 360 mg) en la tarde/noche.

La primera dosis de 2 comprimidos (de 360 mg cada una) sera administrada dentro de las
48 horas después del trasplante.

sCudndo y como tomar Myfortic®?
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Tragar los comprimidos enteros con un vaso de agua.
No rompa o triture los comprimidos y no ingiera los comprimidos que estan rotos o
partidos.

sCudnto tiempo debe tomar Myfortic®?
El tratamiento continuara tanto tiempo como usted necesite inmunosupresion, para
prevenir el rechazo de su rinén trasplantado.

Si usted toma mds Myfortic® del que debe

Si usted toma mas comprimidos de los que le han recetado o si accidentalmente alguien
ingiere su medicamento, acuda de inmediato a su médico, usted podria requerir atencion
médica.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Si usted olvida de tomar Myfortic®
Si usted olvida de tomar Myfortic®, tomelo tan pronto como usted pueda, y luego contintie
tomandolo en los tiempos estipulados. Consulte a su médico.

Si usted deja de tomar Myfortic®

La suspension del tratamiento con Myfortic® puede aumentar la posibilidad de rechazo del
rinon trasplantado. No suspenda la administracion del medicamento, salvo que su médico
se lo haya indicado.

Posibles efectos adversos

Como con todos los medicamentos, los pacientes tratados con Myfortic® pueden
experimentar efectos adversos, aunque no todas las personas los experimentan.

Algunos de los problemas mas usuales son la constipacion, diarrea, nduseas, infecciones y
menor cantidad de globulos blancos.

Su médico indicara regularmente analisis de sangre para controlar cualquier cambio en el
numero de sus células sanguineas o cualquier cambio en los niveles de cualquiera de las
sustancias de la sangre como, por ejemplo: aztcar, grasa y colesterol.

Algunos efectos adversos pueden ser serios:
e Si experimenta sarpullido, picazon, urticaria, falta de aire o dificultad para respirar,
sibilancias o tos, aturdimiento, mareos, cambios en los niveles de conciencia,

hipotension, con o sin picazon generalizada leve, enrojecimiento de la piel e hinchazon
facial/de la garganta. Estos son sintomas de reacciones alérgicas graves.
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e Si experimenta cambios en la vision, pérdida de coordinacion, torpeza, pérdida de
memoria, dificultad al hablar o de entender lo que otros dicen, y debilidad muscular.
Estos pueden ser signos y sintomas de una infeccién cerebral llamada leucoencefalopatia
multifocal progresiva.

e Si usted tiene agrandamiento glandular, engrosamiento o crecimiento de ciertas zonas
de la piel. Como puede suceder en los pacientes que estan tomando medicacion
inmunosupresora, un muy pequefio numero de pacientes que toman Myfortic® han
desarrollado cancer de piel o de los nodulos linfaticos.

e Siusted tiene sintomas de infeccion incluyendo fiebre, escalofrios, sudoracion, sensacion
de cansancio, mareo o falta de energia. Si usted esta tomando Myfortic® puede ser mas
susceptible a las infecciones que lo habitual. Esto puede afectar varios sistemas, siendo
el mas comun el tracto urinario, tracto respiratorio y la piel.

e Si usted experimenta cansancio inusual, cefalea, o falta de aire con el ejercicio o en
reposo, o mareo, dolor de pecho o esta palido. Estos pueden ser sintomas de anemia
(disminucion de los globulos blancos)

Si usted experimenta algtun efecto adverso serio, deje de tomar la medicacion y consulte a
su médico inmediatamente.

Otros efectos adversos pueden incluir:

A continuacion, se listan otros efectos adversos. Si estos efectos adversos se tornan severos,
por favor digaselo a su médico, farmacéutico o profesional de la salud que lo atienda.

Muy frecuentes

Pueden afectar a mas de uno cada diez personas:
e Bajo nivel de globulos blancos
e Nivel reducido de calcio en la sangre, a veces causando calambres (hipocalcemia)

e Debilidad muscular, espasmos musculares, ritmo cardiaco anormal (posibles sintomas
de bajos niveles de potasio en sangre) (hipopotasemia)

e Resultados de anadlisis de sangre anormales (niveles elevados de acido urico en sangre)
(hipuricemia)

e Dolor de cabeza, mareos (posibles sintomas de presion arterial elevada) (hipertension)

e Diarrea

Frecuentes
Pueden afectar hasta uno de cada 10 personas:

e sangrado mas frecuente que el normal (signos de disminucion en el numero de
plaquetas),
e Espasmos musculares, ritmo cardiaco anormal (posibles sintomas de niveles elevados de
potasio en sangre) (hiperpotasemia)
e Resultados de andlisis de sangre anormales (bajos niveles de magnesio en sangre)
(hipomagnesemia).
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e Estrés emocional excesivo, sueno complicado (sintomas de ansiedad)

e Mareo

e Mareos, aturdimiento (posibles sintomas de presion arterial baja) (hipotension)
e Dolor de cabeza

e Dolor de cabeza, mareo, posiblemente con nausea (posible sintoma de presion arterial
elevada severa) (hipertension agravada)

o Tos

e Falta de aire, dificultad para respirar (posibles sintomas de disnea o disnea de esfuerzo)
e Dolor (en el abdomen, en el estomago)

e Constipacion

e Indigestion

e Flatulencia

e Sensacion de hinchazon

e Heces flojas

e Nausea

e Vomito

e C(Cansancio

e Fiebre

e Resultados anormales en los test de la funcion hepatica o renal.

e Dolor en las articulaciones (artralgia).

e Debilidad (astenia)

e Dolor muscular (mialgia)

e Hinchazon de manos, tobillos y pies (posibles sintomas de edema periférico)

Poco frecuentes

Pueden afectar hasta uno de cada 100 personas:
e Infeccion de la herida

e Infeccion Gsea

e Quistes conteniendo fluido linfatico,

e DPérdida de apetito,

e Niveles altos de grasas como colesterol y triglicéridos (hiperlipidemia), azacar
(diabetes), colesterol (hipercolesterolemia) o niveles bajos de fosfato (hipofosfatemia) en
la sangre.

e Pensamientos falsos,

e Dificultad para dormir, sacudidas,

e Secrecion ocular con picazon, enrojecimiento y edema, vision borrosa,

e Latidos cardiacos rapidos,

e Tos, dificultad para respirar, dolor al respirar (posibles sintomas de enfermedad
pulmonar intersticial, incluyendo fibrosis pulmonar fatal)

IF-2024-121417326-APN-DERM#ANMAT

Pagina 31 de 36 Pagina 7 de 10

?ﬁ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



e Se acumula liquido en los pulmones, lo que dificulta la respiracion (congestion
pulmonar)

e Sonido silbante al respirar

e Dolor a la palpacion en el abdomen

e Eructos,

e Mal aliento,

e Obstruccion intestinal,

e Inflamacion del eséfago,

e Heces negras o sanguinolentas,

e Sequedad en la boca, lesiones en los labios,

e Obstruccion de las glandulas salivales, ardor, inflamacion de las encias, inflamacion de
la cavidad abdominal,

e Pérdida de cabello,

e Piel con escoriaciones,

e Acné,

e Dolor de espalda, y dolor muscular,

e Trastornos renales, estrechamiento anomalo de la uretra (conducto por donde la orina
sale del cuerpo), sangre en la orina.

e Sintomas gripales, escalofrios,
e Edema de tobillos y pies,

Frecuencia desconocida (la frecuencia no ha podido estimarse a partir de la informacion
disponible):
e Rash.

e Fiebre, dolor en las articulaciones, hinchazon de las articulaciones (sindrome
inflamatorio agudo asociado a inhibidores de la sintesis de novo de purinas)

Otros efectos adversos reportados con medicamentos similares a Myfortic®

Han sido reportados otros efectos adversos adicionales con medicamentos de la clase a la
que Myfortic® pertenece:

e Inflamacion del colon y del esofago,

e dolor abdominal, vomitos, pérdida del apetito, nauseas (inflamacion del pancreas),
e perforacion intestinal,

e sangrado del estobmago o intestinal,

e dolor de estdmago con o sin heces negras o sanguinolentas,

e obstruccion intestinal,

e infecciones serias, tales como inflamacion del corazon y sus valvulas y de la membrana
que recubre el cerebro y la médula espinal, inflamacion de los pulmones.

e reduccion en el nimero de células blancas especificas o de todas las células de la sangre.
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e Fiebre, dolor de garganta, infecciones frecuentes (posibles sintomas de falta de globulos
blancos en la sangre) (agranulocitosis).

Si algo de esto ocurre, comente a su médico.

Si nota algun otro efecto adverso no mencionado en este reporte, por favor informe a su
médico o farmacéutico. De todos modos, no suspenda la medicacion hasta que lo haya
discutido primero con su médico.

¢Como conservar Myfortic®?

Conservar a menos de 30°C. Proteger de la humedad.
Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos

Otra informacion de importancia
Esta medicacion ha sido prescripta tinicamente para su enfermedad actual. No la dé a otras
personas. No la use para otros problemas, a menos que su médico le indique hacerlo.

A fin de obtener los mejores resultados y reducir la posibilidad de aparicion de efectos
colaterales, es muy importante que usted tome esta medicacion exactamente como su
médico se lo ha indicado.

Presentaciones

Myfortic® 180 mg: envases conteniendo 120 y 240 comprimidos gastrorresistentes.
Myfortic® 360 mg: envases conteniendo 60 y 120 comprimidos gastrorresistentes.

Ante cualquier inconveniente con el producto
el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 50.748.
® Marca Registrada

Elaborado en:
Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza. Industria Suiza.
Novartis Pharma Produktions GmbH — Wehr, Alemania. Industria Alemana.

Acondicionado en:
Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza.

Novartis Pharma Produktions GmbH — Wehr, Alemania.
Lek Pharmaceuticals d.d., PE PROIZVODN]JA LENDAVA - Lendava, Eslovenia

Novartis Argentina S.A.
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Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111

www.novartis.com.ar

Este medicamento es Libre de Gluten

BPL: 24-Jun-2024
Tracking Number: 2024-PSB/GLC-1417-s
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