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Disposicion
Numero: DI-2019-3697-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 29 de Abril de 2019

Referencia: EX-2019-06943398-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2019-06943398-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y :

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. solicita la aprobacion
de nuevos proyectos de prospectos ¢ informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada MMF SANDOZ / MICOFENOLATO DE MOFETILO, Forma farmacéutica y
concentracion: CAPSULAS DURAS - COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / 250 mg (CAPSULAS
DURAS) - 500 mg (COMPRIMIDOS RECUBIERTOS); aprobada por Certificado N° 56.983.

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

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

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

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
’ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. propietaria de la

Especialidad Medicinal denominada MMF SANDOZ / MICOFENOLATO DE MOFETILO,
Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS DURAS - COMPRIMIDOS RECUBIERTOS /



250 mg (CAPSULAS DURAS) - 500 mg (COMPRIMIDOS RECUBIERTOS); el nuevo
proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2019-13959963-APN-DERM#ANMAT; e
informacion para el paciente obrante en ¢l documento IF-2019-13960678-APN-
DERM#ANMAT. ‘

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 56.983, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rotulos, prospectos e informacion para el
paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

MMF Sandoz® 250 ~ MMF Sandoz® 500
‘Micofenolato de mofetilo

250 mg - 500 mg :
Cépsulas duras — Comprimidos recubiertos
industria india : Venta bajoreceta
FORMULA
Cada cépsula dura de MMF Sandoz 250 contiene:
Micofenolato dé mofetilo \ : o 250me

Excipientes: Almidén pregelatinizado 29,00 mg; Croscarmeft)sa sédica 12,00 mg; Powdana IK—
90F) 6,00 mg; Estearato de magnesio 3,00 mg:

Cada comprimido recubierto de MMF Sandoz 500 contiene: = ,

Micofenolato de mofetilo ; - 500mg
Excipientes: Celulosa microcristalina 281,00 mg; Povidona 22,00 mg; Talco 18,00 mg
Croscarmelosa sédica 30,00 mg; Estearato de magnesio 9,00 mg; Opadry Violeta: 20850135
25,00 mg.

ACCION TERAPEUTICA. , a
Agente inmunosupresor, inhibidor de la inosina monofosfato dehidrogenasa (IMPDH).

INDICACIONES ;

MMF Sandoz estd indicado para fa prevencion del rechazo agudo de drganos en los pacientes
sometidos a alotransplante renal, cardfaco y hepdtico.

MMF Sandoz debe emplearse en forma simultinea con ciclosporina y corticosteroides.

CARAC!‘ERIST(CAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Agentes | nmMuRosupresores,
Codigo ATC: L%AAOG ’

Propledades farmacodindmicas
Mecomsma de.accidn
micofenolato de mofetilo es el éster 2~morfoimmﬁhca del écido micofené!wa {MPAY, un
mhibidar potente, selectivo, no competitivoy reversi ible de una enzima critica {1 MPDH), que por
ende inhibe la sintesis de novo de nucleétidos de guanina, sin incorporacion al ADN. El- MPA
posee efectos citostaticos mas potentes en los linfocitos que en otras células ya que durante su
expansion clonal, tanto los iinfomos B como los T (responsable de buena parte del mecanismo
de. recongcimiento del éfgana trasplantado y su ulterior ‘rechazo) necesitan para su
proliferacién; de manera decisiva de esta enzima para la sintesis de novo de purinas, en tanto
que otros tipos celulares tienen mayor capacidad para utilizar otras vias de recupess
purinas.
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Propiedades farmacocinéticas
Absarcitn , ,

Luego de st administracién via oral el micofenolato se absorbe rapida y ampliamente. En pocos
minutos se biotransforma en la molécula activa, el acido micofendlico (MPA) enun proceso de
metabolizacion presistémica compiefaw La actividad iInmunosupresora de: MMF Sandoz estd
correlacionada con la concentracion del MPA, segin ha quedado demostrado por la supresion
del rechazo agudo a commuamon del trasplante renal. la bindsspambsﬁdad media del
micofenolato mofetilo por via oral, determinada mediante el ABC del MPA, es del 94 % en
comparacién con la del micofenglato mofetilo intravenoso. Los alimentos no afectan el grado
de absorcién de micofenolato mofetilo en dosis de 1,5 g 2 veces por dfa, a trasplantados renales;
sin embargo, la Caw. del-dcido micofendlico disminuve el 40% en presencia de alimentos. El
micofenolato de mofetilo no es detectable sistémicamente en el plasma tras su administracién
oral.

Distribucién

Como consecuencia de fa recirculacion enterohepidtica, se suelen observar aumentos
secundarios de la concentracién plasmatica de MPA después de aproximadamente 6 - 12 horas
de la administracién. Con la coadministracion de colestiramina (4 g tres veces al dia), se produce
una reduccion del ABC del MPA del orden del 40 %, lo que ¢s indicativo de una recirculacién
enterchepética importante. Este ditimo se une & la albGmina plasmdtica en un 97%.

Bzctmnsfarmacién :

El MPA se metaboliza por la enzima glucuronil transferasa mediado por conjugacién con écado
glucurénico hasta formar el glucurdnico fendlico de MPA (MPAG), inactivo farmacolégicamente.
In vivo, el MPAG se transforma de nuevo en MPA libre mediante la reci:cuiaciéﬂ enterchepatica.
También se forma acilglucurénido - {AcMPAG). El AcMPAG tiene actividad farmacologica v se
sospecha que es responsable de alguno de los efectos adversos del MMF (diarrea, leucopenia).

Eliminacion
La cantidad de sustancia que se excreta en forma de MPA con la orina es despreciable (<1 % de'-
la dosis}. Tras la administracién por via oral de micofenclato mofetilo radiomarcado, la
recuperacién de la dosis administrada es completa. Un 93% de la dosis se recuperd enlaorinay
en las heces sélo el 6%. La mayor parte de Ia dosis administrada (alrededor del 87 %) se-excreta
por la orina en forma de MPAG.
El MPA y el MPAG no se eliminan por hemodislisis a !as concentraciones encontradas a nivel
clinico. Sin embargo, a concentraciones plasmaticas elevadas de MPAG (> 100 pg/mi),
eliminan pequefas- cantidades del mismo. Al interferir con 1a circulacion enterohepatica dei ,
medicamento, los secuestradores de écidusﬁiliares. éomo ia colestiramina reducen el ABC del
MPA. :
 La disposicién del MPA depende de varios transpurtaﬂores Los poiipéptrdos ttansponaderes de
aniones orgdnicos (OATPs) y la proteina 2 asociada a resistencia a muitiptas férmacos {MRP2)
estén involucrados en la disposicidn del MPA; las isoformas OATP, MRP2 y ia proteina de
resistencia al cdncer de mama (BCRP) son transportadores asociados con fa excrecién biliar de
glucurdnidos. La proteina 1 resistente a multiples farmacos (MDR1) también ey/Capaz de
transportar MPA, pero sucontribucion parece estar limitada al proceso de absorcién. Rp el rifién,
BEANG- ‘ m
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el MPAy sus metabolitos mteractuan potememente conlos transportadores renales de aniones
organicos.

En el postoperatorio inmediato (< 40 dias posteriores al trasplante); los pacientes sometidos a
trasplante renal, cardiaco o hepatico tienen valores medios de ABC de aproximadamente 40%
mas bajo y de la Cusdel MPA aproximadamente un 40% inferior comparados en el periodo de
postoperatorio tardio (3-a 6 meses posteriores al trasplante).

Poblaciones especiales

Insuficiencio rengl ,

En un- ensayo @ dosis Gnica (6 indmduos/gmpo}, se observé que: para los individuos con
insuficiencia renal crémca grave (filtracion, giomeruiam 25 mi/min/1,73 m¥, el valnr medio del
ABC para el MPA plasmatico fue de un 28 - 75% superior que para individuos sanos normales o
en pacientes con menor deterioro renal. Sin embargo,,ei valor medio del ABC del MPAG tras una
dosis Unica en los sujetos con insuficiencia renal grave, fue 3 - 6 veces superior al presentado en
los pacientes con deterioro renal feve o en los voluntarios sanos, o que concuerda con la
eliminacion renal conocida del MPAG. No se ha estudiado la administracién de dosis muiltiples
de micofenolato mofetilo en pacientes con insuficiencia renal crénica grave.

No existen datos sobre los pacientes: sometidos a trasplame cardiaco o hepéttco con
insuficiencia renaterénica grave,

Retroso de I funcidn renal del injerto

£n paciéntes con retraso funcional del rifidn trasplantado, el valor medio del ABC {0-12 hs) del
MPA fue comparable al observado en los pacientes sin retraso funcional postrasplante.

Asimismo, el valor medio del AUC (0-12 hs) del MPAG fue 2- 3 veces superior al de los pacientes
trasplantados sin retraso de la func:én del ﬁrgano Puede darse un aumento transitorio de la
fraccién libre y la concentracion én plasma del MPA en pacientes con retraso de la funcién renai
del injerfo. No se considera necesario realizar un a;sste dela doscs de MMF Sandoz.

Insuficiencia hepdtica

Envoluntarios con cirrosis alcohdlica se compmbé que tas ‘procesos de’ glucurcnidacuSn hepética
del MPA estaban relativamente poco-afectados por la enfermedad del parénquima hepatico.
Los efectos de la hepatopatis en este proceso dependen pr,ebabiememe de: la enfermedad
concreta de que se trate. Sin embargo, una hepatopatia con predominio de la afectacion biliar,
como la cirrosis biliar primaria, puede tener un efecto diferente.

Pobigcion pedzétri:o
Se han evaluado los pardmetros farmacacmétms de 48 pacientes pedidtricos con trasplante
- renal {entre 2 y 18 afios), tratados dos veces al dia con 600 mg/m? de micofenclato mofetilo
administrado por via oral. Con esta dosis se alcanzaron valores del ABC del MPA similares a los -
observados en pacientes adultos con: trasplante renai tratadas con 1 g de mfcofenoiate dos ..
veces al dia, en los periodos post-trasplante nicial y tardio. Los valores del ABC del MPA en todos
los grupos de edad fueron similares en los periodos post-trasplante inicial y tardio.

Pacientes de edad avanzodo [2 65 aiibs)
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No se ha evaluado formalmente el comportamiento farmacocinético de MMF Sandoz en
pacientes ancianos.

Anticonceptivos oroles
La farmacocinética de los anticonceptivos orales no se vio afectada por la administracién
conjunta con MMF Sandoz (ver Interacciones medicamentosas).

POSOLOGIA / DOSIFICACION-MODO DE ADMINISTRACION
El tratamiento con micofenolato mofetilo deberia ser iniciado y mantenido por especialistas en
trasplantes apropiadamente calificados.

Posologia

Trasplante renal

Adultos; El comienzo de la administracién por via orai de MMF Sandoz se debe efectuar dentro
de las 72 horas siguientes al trasplante. La dosis recomendada en pamentes con trasplantes
renalesesde 1 g, 2 veces por dia (dosis diaria total: 2 g).

Pobiacion pedidtrica {2 y 18 afios): La dosis recomendada es.de 600 mg/m" 2 veces al dia por
via-oral, hasta un méximo de 2 g por dia,

MMF Sandoz 250 (cdpsulas) debe ser prescripto Unicamente en pacientes con una superficie
corporal de 1,25 m* como minimo.

Con una superficie corporal de 1,25 alsmt deben recibir 750 mg, 2 veces por dia {dosis diaria
total: 1,5g).

Con superficie corporal > de 1,5 m? debe recibir 1 g, 2 veces por dia (dosis diaria total: 2 8.

MMF Sandoz 500 {comprimidos recubiertos) debe ser prescripto Gnicamente a pacientes con
una superficie corporal mayor de 1,5 m?, que deben rembar una dosis de 1 g dos veces:al dia
{dosis diaria total =2 g).

Debido a que algunas reacciones adversas ocurren con mayor frecuencia en este grupo de edad
{ver REACCIONES ADVERSAS), en comparacién con los adultos, es posible qgue sea necesario
efectuar reducciones de dosis femporales o iﬂterru;mén del tratamiento; se deberd tener en
cuenta factores elinicos relevantes incluyendo Ia gravedad del evento.

Poblacion pedidtrica < 2 afios: Existen datos limitados de seguridad v eficacia en nifios con una
edad inferior a los 2 afios. Estos son insuficientes para realizar recomendaciones posologicasy
por consiguiente, no se recomienda su uso en este grupo de edad.

Trasplante cardiaco
Aduitos; El comienzo de la administracién por via eral con- micofenclato mofetilo se debe
efectuar dentro de los 5 dias siguientes al trasplante. La dosis recomendada-es de
por dia {dosis diaria total: 3 g).

: : Y] m
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Trasplante hepético :

Adultos: se deberfa administrar micofenolato mofetilo endovenoso durante los primeros 4 dias
luego del implante hepatico y luego comenzar con la administracién por via oral tan pronto
como esta via seatolerada.

La dosis recomendada de micofenoiato de mofetilo esde 1,5 g adm;mstrados 2 veres por dia
(dosis diaria total: 3 g).

Poblacidn pedidtrica: no hay datos disponibles sobre su uso en trasplante hepético.

Poblaciones especiales

Uso en pacientes de edad avanzada (2 65 afios)

En pacientes de edad avanzada, la dosis recomendada es'1 g 2veces pordia, y1,5 g, 2 vecesal
dia para trasplante cardiaco o hepético en este grupo étario.

Uso en Insuficiencia renal

En pacientes sometidos a trasplante renal con insuficlencia renal crénica grave (filtrado
glomerutar menor de 25 mi/min/1,73 m?), deben evitarse dosis mayoresal g, 2 veces por dia,
fuera del periodo inmediatamente posterior al trasplante. Estos pacientes deberfan también ser
cuidadosamente observados. ,

No se requiere ajuste de dosis en pacientes que expznmenten retraso enla funcidn renal iuego
del trasplante. No hay datos disponibles para trasplantes cardiacos o hepdticos en patientes con
insuficiencia renal crénica severa.

Usa eninsuficiencia hepotica severy

No es necesario ajustar Ia dosis en pacientes con trasplante renal y enfermedad parenquimatosa
hepética severa. No hay datos disponibles en pacientes con trasplante cardiaco y enfermedad
parenguimatosa hepética severa.

Tratamiento durante fos episodios de rechazo

El dcido micofendlico es el metabolito activo del micofenolato de mofetilo. El rechazo del
trasplante renal no da lugar a cambios en la farmacocinética del dcido micofendli co, no se
requiere reducir o interrumpir 1a dosis.de MMF Sandoz. No existe una base para realizar un
ajuste de dosis de MMF Sandoz luego de un rechazo de trasplante cardiaco. No hay datos de
farmacocinética dispomhles durante sl rechazo a trasp!ante hepético

Forma de gdmmm@g ' ‘ .

Administracion oral,

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar MMF Sandoz
No se deben abrir o triturar las cdpsulas de MMF Sandoz 250 para‘evitar la inhalacién dei polvo
contenido en las cipsulas, asi como el contacto directo con fa piel 0 las membranas mucosas. £n
caso de contacto, se debe lavar la parte afectada con abundante aguay jabdn; se deb
los ojos con agua corriente.

Asimismo, no se deben triturar los comprimidos recubiertos de MME Sandoz 500.

‘ Glg do A ,»wsw Seqiatonos
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CONTRAINDICACIONES

- MMF Sandoz estd contraindicado en paclentes con hipersensibilidad conocida at
micofenolato de mofetilo, al &cido micofendlico o a cualquiera de sus excipientes. Se han
observado reacciones de hipersenaibiiidad al micofenolato de mofetilo:

- MMF Sandoz no se debe administrar en mujeres en edad fértit que no utilicen metodos
anticonceptivos altamente eficaces {ver Embarazo y lactancia).

- No se debe comenzar-el tratamiento con MMF Sandoz en mujeres en edad fértil sin una
prueba de embarazo negativa para evitar el uso accidental en el embarazo {ver Embarazo

y lactancia).

- Nose debe utilizar MMF Sandoz durante el embarazo, a menos de que no haya tiispomb!e
un tratamiento alternativo adecuado para pmnir el rechazo deltrasplante (ver Embarazo
y lactancia).

- También estd centramdmado en_mujeres en periodo de lactancia {ver Embarazo v
lactancia).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

ADVERTENCIA

La- inmunosupresidn conduciria a2 una susceptibikdad aumentada 3 “infecciones y pos;ble

desarrolio de linfoma. Solo médicos experimentados en terapias inmunosupresoras y manejo

de pacientes con trasplante renal, cardiaco o hepatico deberian usar MMF Sandoz. Los pacientes

que reciben esta droga deben ser tratados en lagares dotados de laboratorio v medios de
diagndstico auxiliar adecuados. Ef médico responsah!e de la terapia de mantenimtentc deberd

poseer informacién completa para el seguimiento del paciente.

Las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos. Los médicos deberan informar

a los pacientes que el uso de micofenolato de mofetilo durante el embarazs esté asopciado con

tasas aumentadas de abortos y malformaciones congémtas

Neoplasias

Los pacientes gue reciben tratamiento mmunosupresor con asociaciones de medicamentos,
entre ellos el micofenolato de mofetilo, estdn en mayor riesgo de desarrollar linfomas y otros
tumores malignos, en especial de la piel {ver Reacciones Adversas). El riesgo parece estar
relacionado ton laintensidad yduracién de la inmuncsupresiénmés que con el uso de cualguier
agente especifico. Como norma general para minimizar el riesgo de cancer de piel, la exposicion
a la luz solar vy a los rayes UV debe limitarse usando ropa protectora'y usar un protector solar
con.un factor de proteccidén alto. '

Infecciones
Los pacientes tratados con Enmunosupresares, mciumo MME Sandoz, éstén en mayar riesgo de
sufrir infecciones oportunistas {bacterianas, fungicas, virales y protozoarias) infecciones
mortales y sepsis (ver Reacciones Adversas). Tales infecciones incluyen la reactivacion de virus
latentes, como hepatitis Bo hepatitisCy las infecciones causadas por poliomavirus {nefropatia
asociada al virus BK, leucoencefalopatfa multifocal progresiva, LMP, asociada al virus JC). Los
casos de hepatitis debido a la reactivacién de la hepatitis B o hepatitis C han sido reportagese

pacientes portadores tratados con inmunosupresores. Estas infecciones suele
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relacionados con una elevada carga inmunosupresora total y pueden Hevar a condiciones graves
o mortales que los médicos deben tener en cuenta en el diagnéstico diferencial en pacientes
inmunodeprimidos con deterioro de la funcién renal o sintomas neurolégicos.

Se han notificado casos de hipogammaglohulinemia en asociacion con infécciones recurrentes
en los pacientes que reciblan  micofenolato  mofetilo en combinacién  con’ otros
inmunosupresores. En algunos de estos casos, el cambio de micofenolato de mofetilo a un
inmunosupresor alternativo resultd en una vuelta a la normalidad de niveles de IgG sérico. En
los pacientes tratados con micofenoclato de mofetilo que desarrollan infecciones recurrentes
deben ser monitorizados los niveles de inmunoglobulinas séricas. En los casos de

hipogammaglobulinemia sostenids, cifnicamente relevante, debe ser considerada una accion
clinica apropiada teniendo en cuenta los efectos citostéticos paientes que el 4cido micofendlico
tiene en linfocitos Ty los linfocitos B,

Ha habido informes publicados de bronquiectasias en adultos y nifios que recibieron
micofenclato mofetilo en combinacién con otros inmunosupresores. En algunos de estos casos,
el cambio de micofenolato de mofetilo a otro inmunosupresor resultd en una mejorfa de los
sintomas respiratorios. El rlesgo de bronquiectasias puede estar relacionado con
hipogammaglobulinemia o-a un efecto directo sobre el pulmén. También ha habido informes
aislados de enfermedad pulmonar intersticial y fibrosis pulmonar, algunos de los cuales fueron
mortales {ver Reacciones adversas). Se recomienda que los pacientes que desarrollan sintomas
pulmonares persistentes, tales como tos y disnea, sean investigados.

Sangra y sistema mmanftam

Los pacientes tratados con mscofenntato de mofeti!o deben ser monitorizados por neutropema,
que puede estar relacionada con ei propio micofenolato de mofetilo, medicaciones
concomitantes, infecciones virales, o alguna combinacién de estas causas, Los patientes que
toman el micofenolato de mofetilo deben realizarse hemog,ramas completos semanalmente
durante el primer mes, dos veces al mes durante el segundo y tercer mes de tratamiento, juego.
mensuales durante el primer afio. En caso de neutropenia {recuento absoluto de neutréfilos
<1,3 x 10°/ul), puede ser apropiado interrumpir o finalizar la administracién de micofenolato de
mofetilo: :

Han sido observados casos de aplasia eritrocitaria pura (AEP} en pacientes tratados con
micofenclato mofetilo en combinacion con otros inmunosupresores. El mecanismo con el que
el micofenolato mofetilo induce AEP es desconocido. La AEP se puede resolver con la reduccion
de la dosis o la interrupcitn del tratamiento micofenolato de mofetiio, Los cambios en la terapia
de micofenolato de mofetilo sélo deberdn aplicarse bajo la supervisién adecuada con el fin'de
minimizar el riesgo de'rechazo del injerto (ver Reacciones adversas).

Los pacientes que reciben MMF Sandoz deben ser instruidos para reportar inmediatamente
cualquier evidencia de infeccién, hematomas: Inesperadns, hemorragias o cualguie :
manifestacion de depresién de la medula ésea .
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Los pacientes deben ser advertidos de que durante el :rafagrhiento con MMF Sandoz; lasvacunas
pueden ser menos eficaces'y el uso de vacunas vivas atenuadas debe evitarse {ver Interacciones
medicamentosas). Se debe considerar la vacunacién contra la gripe. B médico debers
contemplar las directrices nacionales para la vacunacién contra fa gripe.

Gastrointestinagl

MMF Sandoz deberia ser administrado con precaucién en pacientes con enfermedad activa
grave del aparato digestivo debido a que el micofenolato de mofetilo se ha asociado con una
mayor incidencia de eventos adversos del sistema digestivo, incluyendo casos poco frecuentes
de ulceraciones en el tracto gastrointestinal, hemorragias y perforaciones.

El micofenolato es un inhibidor dé la inosing mnncfasfato_ dehidrogenasa. Deberia ser evitado
en pacientes con deficiencia hereditaria de la hipoxantina-guanina fosforribosil transferasa,
como el sindrome de Lesch-Nyhan y el sindrome de Kelley-Seegmiller,

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzado 0 ' , :

Los pacientes de edad avanzada tienen mis riesgas de acoatec:xmaentos adversos como ctertas
infecciones (incluyendo la enfermedad tisular invasiva por citomegalovirus) vy posibles
hemorragias gastrointestinales y edema pulmonar, en comparacién con individuos mds jévenes.

Interacciones
No se recomienda Ja administracion conjunta con azatsapnna, debido a que esta combinacidn
no ha sido estudiada.

Se debe tener precaucién al cambiar la terapia de combinacion de regimenes que contienen
inmunosupresores, que interfieren con la recirculacién enterohepética de MPA, como por
ejemplo ciclosparma, a otros despfov:stos de este efecto, £omo por e;empio ‘tacrolimus,
sirolimus, belatacept o viceversa, ya que esto podria provocar cambios en la exposicién a MPA.
Los medicamentos que interfieren con el ciclo enterohepdtico del MPA {por ejemplo,

~ colestiramina, antibiticos) deben usarse con precaucién debido a su potencial para reducir los
niveles plasmétiz:os ¢ la eficacia dei mxmfenolaw mfet’k) {ver también Interacciones
medmamemosas)

La monitorizacion terapéutica del Firmaco MPA puede ser apropiada cuando se cambia la
terapia de combinacién {por ejemplo, de ciclosporina a tacrolimus o viceversa) o para asegurar
la inmunosupresién adecuada en pacientes con aito riesgo inmunalgico {por ejemplo, riesgo
de rechazo, tratamiento con antibiéticos).

No se ha establecido el riesgo/beneficio de micofenolato mofetilo en combinacién con sirolimus
{ver Interacciones medicamentasas).

Carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis
Efectos teratogénicos

0000’?‘
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El micofenolato es un potente teratégeno humano, Se han notificado abortos esponténeos
(tasas de 45- 49%) y malformaciones congénitas (tasas estimadas de 23-27%)} después de la
exposicion al MMF durante el embarazo. Por o tanto, MME Sandoz esté contraindicado en el
embarazo a menos que no haya disponible otros tratamientos alternativos adecuados para
prevenir el rechazo del trasplante. Los pacientes ‘muie;ejs y hombres en edad fértil deben ser
conscientes de los riesgos y deben seguir las recomendaciones proporcionadas en “Embarazo ¥
tactancia” antes, durante y después del tratamiento con MMF Sandoz. El médico debe asegurar
que las mujeres y hombres que toman micofenclato son conscientes del riesgo de perjudicaral
bebé, de la necesidad de una anticoncepcion eficaz y. de la necesidad de consultar
inmediatamente caon su médico si hay posibilidad de embarazo, ~

Tras la comercializacion se han observado malformaciones congénitas, incluyendo

notificaciones de muitiples malformaciones, en hijos de pacientes expuestas: durante el

embarazo a micofenolato de mofetilo en combinacién con otros inmunosupresores.

Las siguientes malformaciones se notificaron con mias frecuencia:

- Anomalias del oldo (por ejemplo Anomalia en fa formacién o carencia del ofdo
externo/medio), atresia def conducto auditivo externo; |

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

o Malformaciones faciales como labic leporino, paladarhéndido,,mitrognatia; hipertelorismo.
orbitario; S , S e T T e

.~ Anomalias del ojo (por ejemplo coloboma); :

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

- Malformaciones traqueo-esofigicas {por ejemplo atresia de esofago);

- Malformaciones del sistema nervioso como espina bifida;

- Anomalias renales. :

Ademds ha habido notHficaciones aisladas de las siguientes malformaciones:
= Microftalmia; ,

- Quiste congénito de plexo coroideo;

- Agenesia del septum pelfucidum;

- Agehesia de nervio olfatorio.

Los estudios en animales han mostrado toxicidad rejpmﬂyctiva;

Embarazo, lactancia y fertilidad
Embarozo : :
El uso de micofenolato mofetilo durante e e‘mbarazo estd contraindicado y debe reservarse para
los casos en que no hay un tratamiento alternativo mds adecuado disponible. £} micofenolato
mofetilo debe utilizarse en mujeres embarazadas sélo si el beneficio potencial supera el riesgo
potencial para el feto. S i

Antes de comenzar el tratamiento con MMF Sandoz, las mujeres en edad fértil se deben realizar
una prueba de embarazo.

Las pacientes mujeres en edad fértil deben ser conscientes del aumento del riesgo de pérdids
del embarazo y de malformaciones congénitas al inicio del tratamiento y deben ser asesh
sobre la prevencién y la planificacién del embarazo.
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Lactancia ,
Se ha demostrado que el micofenolato de mofetilo se excreta en la leche de ratas lactantes. No
se sabe si esta sustancia se excreta en la leche humana. Debido al potencial de reacciones
adversas graves al micofenolato mqfetilo, en nifios alimentados con leche materna, ef
micofenolato mofetilo estd contraindicado en madres lactantes (ver Contraindicaciones).

Mujeres en edad fértil :

Se debe evitar el embarazo mientras se ests en tratamiento eon micofenolato de mofetils. Por
lo tanto, las mujeres con capacidad de gestacion deben utilizar al menos un método confiable
de anticoncepcién antes de comenzar el tratamiento con micofenolato, a lo Jargo de!
tratamiento con micoferiolato v durante seis semanas después de finalizar e} tratamiento. Se
recomienda el uso simulténeo de dos métodos anticonceptivos complementarios.

Se recomienda no iniciar el tratamiento con MME Sandoz hasta que se haya obtenido una
prueba de embarazo negativa, para descartar Ja exposicion accidental del embrién a
micofenolato. Se recomiendan dos pruebas de embarazo en suero o en orina con una
sensibilidad de al menos 25 mul/ml; la segunda prueba se debe realizar 8-10 diasdespués de la
primera e inmediatamente antes de empezar el tratamiento con micofenolato mofetilo. Para
trasplantes de donantes fallecidos, si no es posible realizar dos pruebas con 8-10 dias de
diferencia antes del inicio de! tratamiento {debido al momento de la disponibilidad del organo
de trasplante), se debe realizar una prueba de embarazo inmediatamente antes de comenzarel
tratamiento y se debe realizar otra prueba 8 -10 dias déspués, Se deben repetir fas pruebas de
embarazo seglin se requiera clinicamente {por ejemplo, después de que se informe de alguna
interrupciénen fa anticoncepcién). Los resultadas de todas las pruebas de embarazo se deben
analizar con la paciente. Debe indicarse 3 las pacientes que consulten inmediatamente a su
médico en caso de quedar embarazadas. o

El micofenolato es un potente teratégeno humano, con un mayor riesgo de abortos

espontdneos y malformaciones congénitas en caso de exposicion durante el embarazo;

-~ Se han notificado abortos esponténeos en 45 a 49% de las mujeres embarazadas expuestas
a micofenolato mofetil, .en comparacidn con una tasa informada de entre 12 ¥y 33% en
pacientes con trasplante de drgano sélido tratados con inmunosupresores distintos de
micofenolato mofetilo, ‘

- Segun informes de la literatura, se produjeron maiformaciones en el 23% al 27% de los
nacidos vivos en mujeres expuestas al micofenolato mofetilo durante el embarazo {en

- comparacion ¢on el 2 al 3% de los nacidos vivos en fa poblacién general yaproximadamente

del 4 5l 5% de los nacidos vivos en drganos sélidos receptorés de trasplantes tratados con

inmunosupresares distintos de micofenolato mofetilo).

Anticoncepcién en mujeres ‘
Debido 2 la sélida evidencia clinica que ‘muestra un alto riesgo de aborto v malformaciones
congénitas cuando se utiliza micofenolato durante el embarazo, se deben tomar todas Ia
medidas necesarias para evitar el embarazo durante el tratamiento. Por lo tanto, las.miy
con capacidad de gestacion deben usar al menos una forma de anticoncepcitn confiable ante
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de comenzar el tratamiento con mimfemtaic, alo largo del tratamiento y durante seis semarnias
después de finalizar el tratamients. , '

Se aconseja utilizar simultdneamente dos métodos complementarios de anticoncepcién para
minimizar el riesgo potencial de falla de las medidas anticonceptivas y de embarazo no
intencionado.

Anticoncepcidn en hombres

La evidencia clinica limitada no indica un aumento en el riesgo de malformaciones o abortos
espontdneosluego de la exposicion paterna al micofenolato mofetilo. 7

 MPA es un potente teratdgeno. No se sabe si‘MPA estd preseme en el semen, Los célculos
basados en datos de animales muestran que Ia cantidad maxima de MPA que potencialmente

podria transferirse a la mujer es tan baja que es poco probable que tenga un efecto. Se ha ,
demostrado que el micofenolato es genotéxico en estudios con animales en concentraciones

que exceden las exposiciones terapéuticas en humanos por pequefios mérgenes, de modo (que
no se puede excluir completamente el riesgo de efectos genotéxicos en las células espermaticas.

Por lo tanto, se recomiendan las siguientes medidas de precaucién: se recomienda gue los
pacientes varones sexualmente activos o sus parejas femeninas utilicen métodos
anticonceptivos confiables durante el tratamiento del paciente masculino v durante al mencs
S0 dias después del cese de micofenolato mofetilo.

Los pacientes varones con potencial reproductivo deben conocery analizar los posibles riesgos
de engendrar un hijo con un profesional de la salud calificado.

Interacclones medicamentosas ~ '
Los estudios de interacciones sélo han sido realizados en aduitos.

Medicamentos que interfieren con lo tirculacion -hepdtica (bor ejemplo colestiraming,

ciclospiring A y ontibiticos): Se debe tener ‘precaucion cuando se empleen productos
medicinales que interfieren con la circulacién enterohepdtica ya que pueden reducir la eficacia
del-micofenolate.

Aciclovir: Se ohservaron concentraciones plasmaticas de aciclovir mas altas cuando se
administra con micofenolato mofetilo que cuando se administra aciclovir sélo. Los cambios en
la farmacocinética del MPAG (el glucurénido fendlico del MPA) fueron minimos {aumentos del
MPAG de 8 %} v no se consideran clinicamente significativos. Dado que las concentracionies
plasmaticas de MPAG y aciciovir‘aumentan cuando estd deteriorada la funcién renal, existe la
posibilidad de que micofenolato mofetilo y aciclovir, 0 sus profarmacos, €j. valaciclovir compitan
en la secrecién tubular y se eleve atn més la concentracion de ambas sustancias.

Antidcidos e inhibidores de lo bomba de protones: Se observe un descenso en la exposicion del
dcido micofendlico {MPA} cuando antidcidos, como hidréxidos de magnesio y aluminio, e
inhibidores de Ia bomba ‘de protones, incluyendo fansoprazol ¥ pantoprazol, fueron
administrados con micofenolato de mofetilo. Cuando se compara la tasa de rechazode
trasplante o la tasa de pérdida de injerto entre pacientes en tratamiento con micofenolato Mg
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mofetilo que toman inhibidores de Ia bomba de protones y:pacientes en tratamiento con
micofenolato de mofetilo que no toman inhibidores de la bomba de protones, no se encuentran
diferencias significativas. Estos datos pueden extrapolarse a todos los antidcidos porque la
disminuci6n en la exposicion cuando micofenolato de mofetilo se administra con hidréxidos de
magnesio y aluminio es considerablemente menor que cuando micofenolato de mofetilo se
administra con inhibidores de la bomba de protones.

Colestiramina: Tras la administracién de una daosis Gnica de 1,5 g de micofenolato mofetilo a
sujetos sanos tratados previamente con 4 g de colestiramina, tres veces al dfa, durante 4 dias,
se observd la disminucion del ABC del MPA en un 40% (ver Advertencias ¥ Precauciones ~
Propiedades farmacocinéticas). Se deberd tener precaucién cuando se administren
conjuntamente debido a su potencial para reducir Ia eficacia de MMF Sandoz.

Ciclosporing A: La farmacacinética de la ciclosporina A no se ve afectada por el micofenolato
mofetilo. En contraste, si se suspende el tratamiento con la ciclosporina, se deberia esperar un
aumento de! ABC de airededor del 30% para el dcido micofendlico. e

La ciclosporina A interfiere con la recirculacién enterohepética del MPA, dando lugar a-una
disminucion.en la exposicién del MPA’ del 30-50% en pacientes con trasplante renal tratados con
micofenolato y ciclosporina A, comparado con los pacientes que reciben sirolimus o belatacept
y dosis parecidas de MMF Sandoz. Por el contrario, se deben esperar cambios en la exposicion
del MPA cuando los pacientes cambian la ciclosporina A por uno de los Inmunosupresores que
no interfieren con el ciclo enterohepatico del MPA.

Medicamentos que afectan la glucuronidacién {por ejemplo, isavuconazol, telmisartdn)

La administracién concomitante de medicamentos que inhiben fa glucuronidacién del MPA
puede aumentar la exposicién al MPA. Por lo tanto, se recomienda precaucidn cuando se
administren estos medicamentos de forma concomitante con micofenolato mofetilo,

Isavuconazol , \
Se observé un aumento de AUC-MP en un 35% con la administracion concomitante de
isavuconazol, " ‘ '

Telmisartdn: La administracién concomitante de telmisartan ¥ micofenolato de mofetilo dio
lugar a una reduccidn aproximadamente del 30% de las concentraciones del MPA, Telmisartdn
cambia la eliminacién del MPA potenciando la expresion de PPAR gamma (receptor gamma
activado por ¢l proliferador de peroxisomas), que a suvez da lugar a unaumentoenla expresion
y actividad de UGT1A9. No se observaron consecuencias clinicas en fa farmacocinética de la
interaccién entre medicamentos; cuando se comparan las tasas de rechazo de trasplante, las
tasas de pérdida del injerto o los perfiles de acontecimientos adversos entre los pacientes que
toman micofenolato con o sin telmisartdn como medicacién concomitante.

Ganciclowir: Se prevé que la administracién conjunta de micofenclato de mofetilo ¥ ganciclovir
{que compiten por los mismos mecanismos de la secrecion tubular renal) de lugar a unaumento
de la concentracién del MPAG y del ganciclovir. Como no hay indicios de que se produzcf
alteracion sustancial de la farmacocinética del MPA no es necesario ajustar fia'vdoﬁé de Ml
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Sandoz. Se deberia considerar las recomendaciones de dosis de ganciclovir, asl como llevar a
cabo una estrecha vigilancia en aquelios pacientes con insuficiencia renal y que estén siendo
tratados con MMF Sandoz y ganciclovir simuiténeamante o'sus profarmacos; ¢j. vaiganciclovir.

Anticonceptivos orales: Lay farmacocinética y la farmacodinamia de los anticonceptivos orales no
fue afectada por la coadministracién con micofenolato,

Rifampicina: En pacientes no tratados con ciclosporina, la administracién concomitante con
micofenclato y rifampicina resulté en una disminucién en la exposicidn del 4cido micofendlico
de 18% a 70%. Se recomienda monitorizar los niveles de exposicion al MPA y ajustar la dosis de
MMF Sandoz para mantener la eficacla clinica cuando se utiliza rifampicina concomitantemente.

Sevelomer: Cuando se administra en forma concomitante sevelamer con micofenolato de
mofetilo, se observa una disminucién de la Cmax y del ABCy.um; del dcido micofendlico de un
30% y 25%, respectivamente, sin consecuencias clinicas. Sin embargo, es recomendable
administrar micofenolato al menos 1 hora antes o 3 horas después de la toma de sevelamer para

minimizar el impacto en la absorcién del écido micofendlico. No hay datos disponibles sobre
micofenolato de mofetilo y otros quelantes de fosfato ademds de sevelamer.

Trimetoprim/sulfametoxazol’ no se observd 'ning{m efetto mhre‘ {a biodisponibilidad de! MPA,

Norfioxacing y metronidazol: La combinacién de metronidazol y norfloxacina reducen la
exposicion al dcido micofendlico aproximadamente en un 30% luego de una dosis dnica-de
micofenolato mofetilo.

Los antibidticos que eliminan las bacterias productoras de B-glucuronidasa en el intestino (por
- ejemplo; aminoglucdsidos, cefalosporinas, fluoroquinolonas y penicilinas) pueden interferircon
fa recirculacién enterohepética de MPAG / MPA, lo que conduce a una exposicion sistémica de
MPA reducida. La informacién sobre los siguientes antibiéticos ests disponible:

Ciprofioxacing y amoxicilina més écido clavulénico: Se ha observado una reduccin en las
concentraciones del dcido micofendlico de alrededor del 50% en pacientes trasplantados
renales en los dias inmediatamente siguientes de iniciar con ciprofloxacina o amoxicilina més
acido clavuldnico. Este efecto tiende a disminuir con el uso continuo del antibiético y cesar luego
de unos dias desde su discontinuacién. Namatment’e\ N0 es necesario cambiar fa dosis del
micofenolato en ausencia de evidencia éiaica de rechazo. Sin embargo, se recomienda un
monitoreo cercano mientras se administre la combinacién y durante un corto perfodo tras la
suspension del tratamiento antibidtico. ’ : :

Tacrolimus: En fos pacientes sometidos a trasplante hepdtico que comenzaron con micofenciato
mofetilo y tacrolimus, el ABC y 1a Cousx del MPA no sevieron afectados de forma significativa por
la administracién conjunta de tacrofimus. Por el contrario, hubo un aumento de
aproximadamente un 20% en el ABC de tacrolimus cuando se administraron dosis muitiples de
micofenolato mofetilo {1,5 g dosveces al dia) a pacientes tratados con tacrofimus. Sinembargo
en pacientes Con transplante renal, 1a concentracién de tacrolimus no parece verse alteragd4

el micofenolato mofetilo. : ' '
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Vacungs de orgonismos vives: Las vacunas con organismos vives - no deben suministrarse en
pacientes con respuesta inmunolégica alterada. La respuesta de anticuerpos a otras vacunas
puede verse disminuida.

Otras interacciones potenciples: La administrac}éh conjunta de probenecid y micofenolato
mofetiloenmonos eieva al triple el ABC plasmdtico de MPAG. Por lo tanto, otras sustancias con
secrecidn tubular renal pueden cumpetir con el MPAG y provocar asi un .aumento de las
concentraciones plasméticas de MPAG o de la otra sustancia sujeta a secrecién tubular. :

Precauciones adicionales: Los pacientes no deben donar sangre durante el tratamiento o al
menos durante las 6 semanas siguientes a la interrupcidn del tratamiento conmicofenolato: Los
hombres no deben donar semen durante el tratamiento o durante Jos 90 dias siguientes a la
interrupcion del tratamiento con micofenclato,

Efectos en la habilidad de conducir y utilizar maquinas
No hay estudios sobre los efectos sobre |a capacidad para conduci; y utilizar maquinas. £l perfil
farmacodinamico y las reacciones adversas descritas indican que es improbable tal efecto.

REACCIONES ADVERSAS :

Las principales reacciones adversas, asociadas a la administracién de micofenolato de mofetilo
en combinacion con c:dosponna ¥ cor:icosteroides, consisten en diarrea, ieuca;aema, sepsis y
vémitos; también se han ohsgrvado indicios de una frecuenda mas alta de ciertas tipos de
infeccion.

Neoplasias malignos

Los pacientes bajo tratamiento inmunosupresor con asociaciones de medicamentos que
incluyen MMF Sandoz tienen mayor riesgo de desarrollar linfomas y otras neoplasias malignas,
principalmente en fa piel {ver Advertencias y Precauciones), Se desarrollaron enfermedades
linfoproliferativas o linfomasenel 0,6 % de los 8 paciéntes que recibian MMF Sandoz {2863 ¢g
diarios) ‘en combinacién con otros inmunosupresores, en ensayos clinicos controlados de
pacientes con trasplante renal (datos con 2 g}, cardiaco y hepdtico, a los que se les hizo
seguimiento durante por fo menos 1 afip. Se observé:cdncer de piel, excluyendo al melanoma,
en el 3,6 % de los pacientes; se observaron otros tipos de neoplasias malignas enel 1,1 % de los
pacientes. Los datos de seguridad a tres afios en paclentes con trasplante renal v cardiaco no
mastraron hingun cambio ine‘sperado en la incidencia de neuplasias malignas en comparacién
con los datos & 1 afio. El seguimienw de los ;:«acien'tes con trasplarnite hepatico fue cie al'menos
1 afio pero inferior a 3 aﬁos

" Infecciones oportunfstns :
Todoslos pac:entes trasplantados tienen mayor riesgo de padecerinfecciones oportunistas; este
riesgd aumenta con fa carga inmunosupresora total (ver Advertencias y Precauciones). Las
infecciones oportunistas més comunes en pacientes tratados con MMF Sandoz (2 g 63 g diarios
junto con otros Infmunosupresores detectadas en los énsayos ¢iinicos controlados de pacientes
con trasplante renal {datos de 2 g), cardiacoy hepdtico, a los que se les hizo un seguimiento ow
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al menos 1 afio, fueron candida mucocutdnea, viremia/sindrome por CMV y Herpes simple. La
proporcion de pacientescon viremia/sindrome por CMV fue del 13,5 %.

Poblacion pedidtrica’ :

El tipo v la frecuencia de las reacciones adversas en un estudio clinico; que reclutaron a 92
pacientes pedidtricos de 2 a 18 afios que recibieron 600 mg /m? de micofenolate mofetilo por
via oral dos veces al dfa, fueron generalmente similares a las observadas en pacientes adultos
tratados con 1 g de micofenolato mofetilo dos veces diaria. Sin embargo, los siguientes eventos
adversos relacionados con el tratamiento fueran més frecuentes en la poblacién pedidtrica,
especialmente en nifios menores de 6 afios de edad, en.comparacion con los adultos: diarreas,
sepsis, leucopenia, anemia ¢ infeccidn. '

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada (> 65 aﬁvs) en generat pueden presentar mayor riesgo de
reacciones adversas debido a la inmunosupresién. Los pacientes ancianos que reciben
micofenolato mofetilo como parte de un régimen inmunosupresor en combinacién pueden
estar en mayor riesgo de ciertas infecciones (incluyendo la enfermedad invasiva de tejidos por
citomegalovirus), posibles hemorragias gastrointestinales y edema pulmonar, en comparacién
con los individuos mds jovenes.

Reacciones adversas probables en pacientes en tratamiento con micofenolato de mofetilo en
trasplante renal, cardiaco y hepatico mis ciclosporina y corticoides:

Segun la siguiente estimacién de la frecuencia, se clasifican las reacciones adversas como: muy
frecuentes 21/10, frecuentes 21/100 a <1/10, poco frecuentes 21/1000 a <1/100, raros
21/10000 a <1/1000; muy raro < 1/10000, no mnocnda (ne puede estimarse con los datos
dlspcnibles} T » -

Infecciones e mfestacicnes : :
Muy frecuentes: Sepsis, candidiasis gastrointestmai infecc;én deltracto urinario, herpes snmpie
herpes zoster, ~
Frecuentes: Neumonia, gripe, infeccion del tracto respitatoria, moniliasis respiratoria, infecciéa’
gastrointestinal, candidiasis, gastroenteritis, infeccion, bronquitis, faringitis, sinusitis, dermatitis
micética, candidiasis cutdnea, candidiasis vaginal, rinitis.

Neoplasias benignas, malignas e inespecificas (incl. Quistes y pdlipos)
Frecuentes: Carcinoma cutdneo, neoplasma benigno de piel.

Trastornos de la sangre y sistema linfético
Muy frecuentes: Leucopenia, trombocitopenia, anemia,
Frec%rxtes: Pancitopenia, leuccckdsis« ‘

Trastornos def membwisma ¥ nutrmén
Frecuentes: Acidosis, hiper e hipokalemia, hipocalcemis, hupofosfatemia, hipercolesterole
hipomagnesemia, hiperlipidemia, hiperglucemias, hiperuricemia, gota, anorexia.

Novartis Arr;v a 3 A,
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Trastornos psiquidtricos
Frecuentes: Agitacion, estado de confusién, depresion, ansiedad, alteracion del pensamiento,
insomnio.

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Convulsion, parestesias, hipertonia, temblor, mareos, somnolencia, cefalea,
sindrome miasténico, disgeusia.

Trastornos cordiocos
Frecuentes: Taquicardia.,

Trostornos vasculares ,
Frecuentes: Hiper e hipotension, vasodilatacién.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Frecuentes: Disnea, derrame pleural, tos.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Vﬁmitos, dolor abdominal, diarrea, nduseas. _

Frecuentes: Hemorragias gastrointestinales, peritonitis, Gicera duodenal, colitis, Glcera gastrica,
estomatitis, gastritis, esofagitis, gastroenteritis, fleo, dispepsias, estrefiimiento, flatulencias,
Bructos,

Trastornos hepatobiliores
Frecuentes: Hepatitis, ictericia, hiperbilirrubinemia.

Trastornos de la piel y tejido subcutdneo
Frecuentes: Alopecia, acné, hipertrofia cutdnea, rash.

Trastornos renales y urinarios ,
Frecuentes: Funcién renal anormal.

T raétomos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo. -
Frecuentes: Artralgias.

Trastornos generales y del sitio de. administracién
Frecuentes: Edema, malestar general, fiebre, escalofrios, dolor, astenia.

Investigaciones complernentarias

Frecuentes: Aumento de las enzimas hepéticas, aumento de la creatinina sérica, aumento de
lactato deshidrogenasa sérica, aumento de los valores de urea sérica, aumento de la fosfatasa
alcalina sérica, disminucidn-de peso, :

Efectos adversos post-comercializacion: , ‘Nova rtis Argenti
: {: arm. Py auri
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s tipos de reacciones adversas notificadas tras la comercializacién con micofenolato de
mofetilo son similares a los observados en los estudios controlados de trasplante renal, cardiaco
y hepdtico. A continuacidn se describen otras reacciones adversas notificadas tras la
comercializacién, conlas frecuencias entre paréntesis si se conoce.

Trastornos. gastmintestinafes ,
Hiperplasia gingival (21/100 a <1/10j, colitis {incluyendo colitis por citomegalovirus} (21/100 a
<1/10}, pancreatitis {21/100 a <1/10), atrofia de las vellosidades intestinales.

Infecciones

infecciones graves con riesgo de vida como meningitis, endocarditis, tuberculosis e infeccidn
micobacteriana atipica. Casos del virus de BK asociado a nefropatia y casos del virus IC asociado
a leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Agranulocitosis (21/1000 a <1/100} y neutropenia, por ‘o gque se aconseja maonitorizar
regularmente 2 los pacientes en tratamiento con mmofemiato, anemia apldsica y depresién de
médula Gsea, atgunas con desen!ace fatal, ‘

Trastornos de ia sangre ¥y sistemuo linfético’

Se han observado casos de aplasia pura de células rojas (APCR) en pacientes tratados con
micofenolato de mofenio {ver Advertencias y precauciones),

Se han observado casos aislados de morfologia anormal de los neutréfilos, incluida la anomalia
Pelger-Huet adquirida, en pacientes tratados con micofenolato ‘mofetilo. Estos cambios no estan
asociados con deterioro de la funcién de los neutréfilos. Estos camblos pueden mostrar una
"desviacion a ia izquierdaenla madurez de los neutréfilos en los exdmenes hematolégicos, que
pueden ser interpretados erréneamente como un signo de infeccién en pacientes
inmunodeprimidos tales como los que reciben micofenolato de mofetilo.

Hipersensibilidad ,
Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo edema angioneurético y reaccion anafilactica.

Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales
Se han notificado casos de abortos espontdneos en pacientes expuestas a micofenclato de
mofetilo, principalmente en el primer trimestre, ver Advertencias ¥ Precauciones.

Trastornos congénitos
Se han observado malformaciones congémtas en hijos de pacientes expuestasa mzoofenolato
de mofetilo en combinacion con otros inmunosupresores, ver Advertencias y Precauciones.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Se han reportado casos aislados de enfermedad intersticial pulmonar v fibrosis pulmonar-en
pacientes tratados con mvicofenolato en combinacion con otros inmunosupresores, algunas con
desenlace fatal. También se han reportado casos de bBronquiectasias en nifios v adultos.

Trastornos del sistemao inmune
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‘Se ha reportado hipogammaglobulinemia en pacientes que recibieron micofenolato de mofetilo
en combinacién con otros inmunc’asupr‘esores.

En caso de observar efectos colaterales en sf mismo dque no se han mdtcado en este prospecto
adjunto, debe mfarmar 4 sumédico. :

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 relacién: beneﬁcio{nesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
Sistema Naciona! de Farmacovigilancia al siguiente link:

http:/fsistemnas. anmat.gov.ar/oplicaciones_net/applicotions/fvg_eventos_adversos_nuevo/ind
ex-htmi

SOBREDOSIFICACION ~

Se han recibido casos de sobredosis, en muchos de estos casos no se han registrado eventos
adversos, en los que se reportaron eventos adversos, los mismas corresponden & los conocidos
dentro del perfil de seguridad del producto.

Se cree que una sobredosis de m«cefenalam de mofetiio posiblemente podrza producir una
~Supresién. excesiva del sistema inmune y aumentar la susceptibilidad a las infecciones y
supresién de fa médula ésea {ver Advertencias y Pfecauciones)

Si se desarrolla neutropenia, se deberia interrumpir o reducir 1a dosis de- micofenlato,

 No se prevé la eliminacién de cantidades clinicamente signiﬁcat;vas de MPA o MPAG por
hemodidlisis. Los secuestradores de 4cidos biliares, como la colestiramina, pueden remover el
4cido micofendlico al disminuir la recirculacién enterohepdtica de la droga. :

Ante la eventuatidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mds cercano o comunicarse
con los siguientes centros de toxicologfa:

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

Hospital A, Posadas: (011) 4654-6648 / 46587777

PRESENTACIONES

MMF Sandoz 250: Envases conteniendo 50, 100, 200, 250, 300 y 600 cépsulas duras, siendo este
ditimo para uso exclusivo hospitalario.

MME Sandoz 500: Envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 50, 60 ¥ 109 comprirmdos recubzertas,
siendo este {itimo para uso exclusivo hospataiarzo ' :

camcwues DE consegw\aéu v=mac£«mieum £
Conservar a temperatura inferior a 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS

Especialidad Medic nal autorizada por el Ministerio de Safud
Certificado N* 56,983

Novartis Amwima S A.
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MMF Sandoz®
Micofenolato de mofetilo
250 mg~-500mg

Cépsulas duras — Comprimidos recubiertos
Industria india : Venta bajo receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de emper:ér a usar el medicamento.

- Conserve este prospecto, va que puede tener que volver aleerlo,

- ‘Sitiene alguna duda, consulte a su médico y/o farmacéutico.

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

- Siconsidera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o sl aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecta, Informe a su médico y/o farmacéutico,

Contenido del prospecto: ,

1. Qué es MMF Sandoz y para qué se utiliza
2. Antes de usar MMF Sandoz '

3, Uso apropiado de MME Sandoz

4. pasibles efectos adversos

5. Conservacién de MMF Sandoz

6. informacioén adicional

1. QUE ES MMF SANDOZ Y PARA QUE SE UTILIZA

Micofenclato de Mofetilo pertenece a una clase de medicamentos conocidos como

inmunosupresores, que reducen los mecanismos de defensa de su organismo. MMF Sandoz se

utitiza para prevenir que el organismo rechace, con los mecanismos de defensa, e trasplante de

rifién, higado o corazon. ~

MMF Sandoz. debe utilizarse junto con otros medscamenms conocidos ¢omo c:ciospnrma ¥
corticasteroides,

2. ARTES DE USAR MMP SAHDOI

No tome MMF Sandoz

- 8i-es alérgico {hipersensnbte} al micofenolato de mafatiic al &cido micofendlico o a
cualquiera de los demas componentes de MMF Sandoz.
Si es una mujer en edad fértil, estd embarazada, tiene Intenciones de quedar embarazada

o piensa que puede' estario y no ha obtenido un resultado negativo en la prueba de

embarazo antes de la primera preﬁcnpcién, y& que el micofenoiata puede producir
malformaciones congénitas y abortos espontineos.

- 5ino estd utitizando medidas anticonceptivas eficaces {ver Embarazo, fertilidad y lactancia).

- Sise encuentra en pericdo de lactancia.

No tome MME Sandoz si Algade lo menc:cnadc amba le aplica. Si tiene dudas, consulte cog
médico o farmacéutico antes de tomar MMF Sandoz.

110 g o Codirector Twmco g,m
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Tenga especiai cuidado con MMF Sandoz

La inmunosupresién conduce a una susceptibilidad aumentada a infecciones y posible
desarrolio de linfoma (un tipo de céncer en el sistema linfatico). Solo médicos
experimentados en terapias inmunosupresoras y manejo de pacientes con trasplante renal,
cardiaco o hepético deberfan indicar micofenolato de mofetilo. . :
Los pacientes tratados con inmunosupresores, incluido el MMF Sandoz, estdn-en mayor
riesgo de sufrir infecciones oportunistas. Tales infecciones incluyen la reactivacion de alglin
virus, tal como reactivacion de hepatitis B o hepatitis C. En pacientes tratados con MMF
Sandoz se han informado casos de Leucoencefalopatia Muitifocal Progresiva, es una rara
enfermedad producida por virus, a veces con desenlace fatal. Informe inmediatamente a
su médico si presenta deterioro de Ia funcién renal o sintomas neuroiégicos infarme a'su

~ médico inmediatamente si presenta infeccion, hematomas inesperados, hemorragias.

Informe a su médico inmediatamente si tiene o ha tenido en e pasado algdn problema del

aparato digestivo, por ejemplo Glcera de estémago.

Informe a su médico inmediatamente si padece de un defecto enzimdtico Hamado
“sindrome de Lesch-Nyhan” o “sindrome de Kelley Seegmiller”.

Limite la exposicién a la luz solar y UV usando ropa apropiada que lo proteja y empleando

una crema para el sol con factor de proteccion alto. Hay un mayor riesgo de padecer cancer

de piel debido a que el micofenclato de mofetilo reéu«ce !os mecanismos de defensa de su

organismo.

Tiene previsto quedar embarazada o ha quedado embarazada durante el tratamiento con
MMF Sandoz.

Si desarrolla sintomas respiratorios como tos o dificultad pararespirar informe a sumédico.
Debido al riesgo de neutropenia {disminucién de ciertos giobulos blancos) v aplasia
eritrocitaria pura (AEP) (disminucidn de los gibulos rojos), su médico puede pedirle que se
realice andlisis de sangre para controlar los niveles de las células en la sangre.

No debe donar sangre durante el tratamiento con MMF Sandoz y por al menos 6 semanas
después de finalizar el tratamiento.

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

Pediatria: En nifios menores de 2 afios los datos sobre eficacia y:tolerancia son limitados,
siendo insuficientes para hacer recomendaciones, no se recomienda su uso en este grupo
de edad.

Ancianos: usar con precaucion.

Insyficiencia renaly didlisis: usar con precaucion.

‘Uso de otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si ests utilizando o ha utilizado recientermente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. MME Sandoz puede afectar la forma en la Gue
otros medicamentos funcionan, asi como también otros medicamentos pueden afectar el
funcionamiento correcto de MMF Sandoz.

Tenga precaucion con los siguientes medicamentos:

-

Azatioprina, tacrofimus, ciclosporina u otros agentes inmumsu;ﬁresmes {que alguna
son administrados después de una operacién de trasplante},

Novartrs A Qi 2 S.A
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- - Colestiramina {utilizado para tratar pacientes con yn alto contenido de colesterol en la
sangre). ’

- Antidcidos o inhibidores de {a bomba de protones {para el ardor del estdmago}.

- Aciclovir, ganciclovir (para las infecciones viricas).

- Algunos antibiéticos como rifampicing, el metronidazol, la norfloxacing, amoxicilina mas
4cido clavuldnico y ciprofioxacing,

- Isavuconazol (para las infecciones fingicas)

- Quelantes de fosfato {por ejemplo, sevelamer], utilizadas en pacientes con insuficiencla
renal crénica para reducir la absorcion de fosfato en sangre.

-~ Telmisartdn (para tratar la hipertensién}

- Deben evitarse las vacunas de organismos vivos. Su médico le aconsejard la mas adecuada

para usted,

Embarazo, fertilidad y lactancia

Anticoncepcion en mujeres

No debe usar MMF Sandoz durante el embarazo a menos que se lo indique claramente su

médico. Sumédico debe aconsejarle que utilice dos métodos anticonceptivos complementarios

en simultdneo antes de empezar a tomar MMF Sandoz, durante el tratamiento v hasta 6

semanas después de haber dejado de tomarlo, Consulte con.su médico cudl es el método

anticonceptivo més adecuado para usted. Esto es debido a que el micofenolato de mofetilo

puede causar aborto espontineo o dafio al feto, incluyendo problemas con el desarrolio de sus
oldos.

Consulte con su médico &o antes posible si piensa que su método de anticoncepcion puede no

haber sido efectivo o si olvidé tomiar la pildora anticonceptiva.

Si esta embarazada, queda embarazada 0 tiene pensado tener hijos en un futuro préxime,

digaselo rapidamente a su médico. : ,

Las mujeres en edad fértil, susceptibles a quedar embarazadas, deben realizarse un test de

embarazo antes de empezar el tratamiento con MMF Sandoz. S6lo se puede iniciar el

tratamiento con MMF Sandoz si el test es negativo. ' ‘

Se considera que no es susceptible de quedar embarazada, si su caso es uno de los siguientes:

= Se encuentra en el perfodo post-menopausico, es decir, tiene porlo menos 50 afios y su
ultimo periodo tuvo lugar hace mds de un afio (si sus periodos han cesado debido a un
tratamiento para el cdncer, todavia cabe la posibilidad de que pueda quedar embarazada).

- le han extirpado las trompas de falopio y ambos ovarios mediante csrugia
{salpingoooforectomia bilateral.

= Lehanexti rpada el utero mediante cirugia (histerectomial.

- Sisus ovarios no funcionan {fallo ovérico prematuro que ha sido confirmado por un
ginecbiogo especialista). .

-~ Nacib con una de las siguientes. enfermedades raras que hacen imposible un embarazo: el
genotipo XY, sindrome de Turner o agenesia uterina, :

- Es una nifia 0 adolescente que no ha empezado a tener la menstruacién.

Anticoncepcion en hombres
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Siempre debe utilizar preservativos durante el tratamiento y hasta 90 dias después de dejar de
tomar MMF Sandoz. Si esta planeando tener un hijo, sumédico le hablara sobre los riesgos y fas
alternativas de tratamiento que puede tomar para prevenir el rechazo del érgano trasplantado.
Debe conocer y consultar los riesgos potenciales para su descendencia con su meédico.

El uso de preservativos no estd limitadoa la capacidad reproductiva, ya que deben utilizarse
también en hombres que se hayan sometido a una vasectomia, debido a los riesgos asociados
al fluido seminal.

Embarazo y lactancio ,

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que puede estar embarazada o tiene

intencién de quedar embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar este

medicamento. Su médico e hablard sobre los riesgos'y fas alternativas de tratamiento que

puede tomar para prevenir el rechazo del 6rgano trasplantado si:

- Tiene intencién de quedar embarazada. :

~  Tienealgun retraso o cree que puede haber tenido uryretrasoen su periodo menstrual, si
tiene un sangrado menstrual inusual o sospecha que puede estar embarazada.

- Ha tenido relaciones sexuales sin usar un método anticonceptivo eficaz.

Si queda embarazada durante el tratamiento con MME Sandoz debe informar a su médico
inmediatamente. Sin embargo siga tomando MMF Sandoz hasta que vea a su médico.

Embarazo

£l micofenolato de mofetilo causa una frecuencia muy elevada de abortos esponténeos (50%) y
dafios graves en el bebé no nacido (23-27%). Entre las malformaciones que han sido notificadas
se encuentran anomalias de oidos, de ojos, de cara {fabio y paladar hendido), del desarrolio de
los dedos, de corazén, eséfago ({tubo que conecta la garganta con el estémago), rifiones y
sistema nervioso {por ejemplo espina bifida (donda los huesos de ia columna no se desarrolian
correctamente}). Subebése puede ver afectado por una o mas de éstas. Si es unamuijer en edad
fénrtil debe tener un resuitado negativo en. una pweha de embarazo antes de empezar el
tratamiento y debe seguir los consejos de anticoncegeién que le proporcione el médice: Su
médico, puede solicitarle m4s de una prueba de embarazo para asegurar que no estd
embarazada antes de comenzar ¢l tratamiento.

Lactancia
No tome micofenolato de mofetilo si estd en pérloda de lactandia. Esto se debe a que pequeiias
cantidades del medicamento pueden pasar a la leche materna,

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualguier medicamento,

Toma de MMF Sandoz con los alimentos y bebidas
La toma de alimentos y bebidas no tiene efecto en su tratamiento con MMF Sandoz.

Conduccién y uso de méquinas
Micofenolato de mofetiio no ha mostrado pefjudscar ia ‘habilidad para conduci: 0 mang
maguinaria,

”Mamctor Téonics - MN, 15101
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3. USO APROPIADO DE MMF SANDOZ ,

Siga exactamente las instrucciones de administracién de MMF Sandoz indicadas por sumedico.
Consulte a su médico y/o farmacéutico si tiene dudas. La dosis depende del tipo de trasplante
que tenga. A continuacion se muestran las dosis habituales. Debe continuar con el tratamiento
el tiempo necesario para prevenir el rechazo del rgano trasplantado.

a) Cémo tomar MMF Sandoz 250 cépsulas duras
La dosis normal.es;

Traspiante de rifién
Aduitos:

La primera dosis debe administrarse en las 72 horas posteriores a la operacion de trasplante. La
dosis diaria recomendada es de 8 cdpsulas (2 g de sustancia activa), administrada en 2 tomas
sepsradas. Esto SEgniﬁca tomar4 capsutas por fa maflana y otras 4 por ia noche.

Nifios y adalescentes fentre 2y 18 aﬁas) N ,

- La dosis administrada varia en funcién del tamaﬁo del ﬂiﬁo. El- médico decidira cul es la dosis
miés adecuada teniendo en cuenta fa superficie corporal (pesc yestatura). La dosis recomendada
es de 600 mg/ m? admmistrada dos veces al dia, hasta un méximo de 2 gpordia

MMF Sandoz debe ser prescripto dnicamente en pacientes con una superficié corporal de 1,25
m? como minimo.

Con una superficie corporal de 1,253 1,5 mz deben recibir 750 mg, 2 veces por dia (dosis diaria
15g)

Con superficie corporal > de 1,5 m? debe recibir 1, 2 veces por dia (dosis diaria total 2 48

Trasplante de corazdn
Adultos:

La primera dosis debe administrarse dentm de los 5 dias posteriores a fa ‘aperacion de
trasplante. La dosis diaria recomendada es de 12 capsulas (3 g desustancia activa), administrada
en-dos tomas separadas. Esto significa tomar 6 capsulas por la mafiana y.otras 6'porla noche,

“Nifios: : ’ :
No se dispone de datos que recomiender el uso de MMF Sanduz ennifios:.que han: recib:do un
trasplante de corazén

Trasplante de higado
Adultos: . '
Se deberia administrar micofenolato mofetilo endovenoso durante los primeros 4 dias luego del
trasplante hepatico y luego comenzar con la administracidn por via oral tan pronto como esta
via sea tolerada. La dosis diaria recomendada es de 12 cépsulas (3 g de sustancia actjual
administrada en dos tomas separadas. Esto srgmf‘ca tomar 6. cépsulas por s miaftana y o
cépsulas por la noche.
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Niffos:
No se dispone de datos .que recomienden el uso de MMF Sandoz en nifios que han recibido un
trasplante de higado.

b) Cémo tomar MMF Sandoz 500 comprimidos
La dosis normales: N

Trasplante de rifién

Aduiltos:

La primera dosis debe admimstrarsa enlas 72 horas postenores ala operacion de trasplante. La
dosis diaria recomendada es de 4 comprimidos {2 g de sustancia activa), administrados en 2
tomas separadas. Esto significa tomar 2 comprimidos por la mafiana y otros 2 por la noche.

Nifios {entre 2 y 18 afios}):

La dosis administrada varia en funcion del tamafio del nifio. El médico decidir cudl es la dosis
mas adecuada teniendo encuenta ta superficie corporal {pesoy estatura), La dosis recomendada
es de 600 mg/m? administrada 2 veces al dia. ' :

Trasplante de corazén
Adultos:

La primera dosis debe admimstrarse dentro de los 5 dias posteriores ala operac:én de

000088

trasplante. La desis diaria recomendada es de 6 comprimidos (3 g de sustancia activa):

administrada en 2 tomas separadas Esto sxgniﬁca tomar 3 camprnmudos por ta mafiana y otros
3 por la noche.

Nifios: :
No se dispone de datos que recoimienden el uso de MMF Sandoz en nifios que han recxbzdn un
trasplante de corazén. :

Trasplante de higado
Adultos:
Se deberia administrar micofenclato mofetito endavenoso durante los primeros 4 dias luego del
trasplante hepético y luego comenzar con la administracion por via oral tan pronto comao esta
via sea tolerada. La dosis diaria recomendada es de 6 comprimidos (3 g de sustancia activa)
administrada en dostomas separadas. Esto sigmﬁca tomar 3 comprimidos por ia mafiana yotros
3 por'la noche.

Nifios: : ~ *
No'se dispone de datos que recomieaéen elusode mimfemiaw de mofetcio en nifios que han
recibido un trasplante de higado. :

Poblaciones especinles ,
Uso en pocientes de edad ovanzoda (z 65 aﬁos)
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En pacientes de edad avanzada la dosis recomendada es 4 capsulas 0 2 comprimidos {1.g),:2
veces por dia, y 6 cépsulas o 3 comprimidos {1,5.g),'2 veces al dia para trasplante cardigaco o
hepético en este grupo de edad.

Uso en Insuficiencia renal

En pacientes sometidos. a trasplante renal con insuﬁciencia renal cronica grave (filtrado
glomerular menor de 25 mi/min/1,73 m?), deben evitarse dosis mayores a 4 capsulas 0.2
comprimidos {1 g}, 2 veces por dia, fuera del perfodo inmediatamente posterior al trasplante.
Pacientes con insuficiencia hepatica sometidos a trasaiante renal no necesitan ajuste de dosis.

Usoen ms&g?czencia hepdtica severa

No es necesario ajustar la dosis en patientes con trasplante renaly enfermedad parenquimatosa
hepadtica severa. No hay datos disponibles en pacientes con trasplante cardiaco y enfermedad
parenguimatosa hepética severa.

Forma de uso yvia de administracion

Tragar las cépsulas o los comprimidos enteros con un vaso de agua. No los rompa ni los triture
y no tome ninguna capsula o comprimido quse se hava roto o abierto. Fvite el contacto conel
polvo que se derrame de las capsulas dahadas. Sise rompe o abre accidentalmente una capsula,
lavese la piel con agua v jabén.

Sile entra polvo en los ojos o en la boca, enjudguelos con abundante agua corriente.

El tratamiento continuaré mientras sea ‘necesaria ia inmunosupresxén para prevemr et rechazo
del drgano trasplantado ‘ '

$i toma mds MMF Samioz del qm: debim '

En caso de sobredosis o ingesta accidemat consulte a su médica o farrr&acéutico o-llame -al
servicio de toxicologia.

Es posibie que una Sobredosis de m;cefenelam de ‘mofetilo pueda producir uha supresién
excesiva del sistema inmune y aumentar la- susceptibilidad a fas mfecc iones y suprésién de'la
médula 6sea.

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011} 49626666}2247

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

S$i olvidd tomar MMF Sandoz:

No se preocupe, témelo en cuanto se acuerde.

Si ya estd cerca del momento de tomar una yréxma dosis, espere hasta entofices y después
contintie 3 fas horas habituales. : :

No tome una dosis doble para compensar Ias onadas; ‘

§i interrumpe el tratamiento con MMF Sandoz
La interrupcion del tratamiento con micofenolato de mofetilo puede aumentar las posibilidag
de rechazo det organo trasplantado. No deje de tomarlo, a no ser que se lo indique su médidg
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Sitiene cualguier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a sumédico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Aligual que todos los medicamentos, MMF Sandoz puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran,

Consulte con su médico inmediatamente si nota cualquiera de los siguientes efectos adversos

graves ya que podria necesitar tratamiento médico urgente:

- Sitiene sintoma de infeccion como fiebre o dolor de garganta.

- Sile aparecen moretones o una hemorragia de forma inesperada.

- Si tiene erupcién, hinchazén de la cara, labios, lengua o garganta con dificultad para
respirar. Puede que esté teniendo una reaccion a!érgica grave al medicamento {tal como
anafilaxia, angloedema). :

Problemas frecuentes ; .

Algunos de los problemas mds frecuentes son. diarrea, disminucion de la cantidad- de gldbulos
blancos o glébulos rojos en la sangre, infeccién y vémitos. Su médico Je realizard anéi;szs de
sangre regularmente, para controlar cualquier cambio en:

- ElnGmero de células sanguineas.

= Los niveles en sangre de sustancias como azlcar, grasa o colesterol.

La aparicion de efectos adversos es mds probable en nifios que en adultos. Estos incluyen
diarrea, infecciones, disminucién de los globulos blancos y glébulos rojos en sangre.

Combatir infecciones

El tratamiento con MMF Sando? reduce las defensas del organismo. Esto es para prevenir el
rechazo del trasplante. Por esta razén, el organismo tampoco puede combatir las infecciones
tan eficazmente oo ‘en- condiciones normales. Esto significa que puede contraer més
infecciones de lo habitual. En estas se incluyen infea:cionas que afecten al cerebro; @ lapiel, boca,
estémago e intestino, puimones y sistema urinario.

Cancer de piei y linfatico:

Aligualque ocurre enlos pac:entes fque toman este tnpo de medicamentas {inmunosupresores),
un ntimero muy reducido de pacientes tratados con MMF Sandoz han desarrollado cincer de
tejidos linfoides y piel.

Efectos genérales no deseados

Se pueden presentar efectos adversos de tipo general que afecten a todo su cuerpo. Estos
incluyen reacciones alérgicas graves (como anafilaxia, angioedema), fiebre, sensacidn de mucho
cansancio, dificultad para dormir, dolores (como dolor de estémago, dolor en el pecho, dolores
articulares o musculares, dolor al orinar), dolor de cabeza, sintomas gripales, hinchazdn.

Otros efectos adversos pueden ser:
Problemas en la plel
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Acné, herpes labiales, hér;‘aes zoster, crecimiento de la piel, pérdida del pelo, erupcién tutdnea,
picor. ‘ ‘ ‘

Problemas urinarios .
Problemas de rifion o necesidad de orinar con frecuencia.

Problemas del sistema digestivo y la boca

- Encias hinchadas y (lceras bucales,

- Inflamacion del pdncreas, del colon o del estémago.

- - Problemas intestinales que incluyen hemorragia, problemas de higado.

- Estrefimiento, sensacion de malestar (nduseas), indigestion, pérdida de apetito,
- flatulencia, '

Problemas del sistema nervioso :

Sensaci6n de mareo, somnolericia o entumecimiento.

Temblor, espasmos musculares, convulsiones. :
Sensacién de ansiedad o depresién, cambios en el estado de dnimo o de pensamiento.

Problemas cardiacos y de vasos sanguineos
Cambios en la presién arterial, fatido anormal del corazon y ensanchamiento de los vasos
sanguineos, '

Problemas pulmonares

Neumonia, bronquitis.

Dificultad respiratoria, tos, que puede deberse a bronquiectasias (una condicién en fa cual las
vias pulmonares estan anormalmente dilatadas) o fibrosis pulmonar (cicatrizacion del pulmén )
Consulte a su médico si desarrolla tos persistente o si le falta el aliento,

Liquido en los pulmones o en el interior del térax.

Problemas en los senos nasales. '

Otros problemas como: v S ~ ‘
Pérdida de peso, gota, niveles altos de azdcar en sangre, hemorragia, moretones.

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte 3 su médico o enfermero, incluso si
se trata de posibles efectos adversos queno aparecen en este prospecto.

5. CONSERVACION DE MMF SANDOZ

Conservar a temperatura inferior a30°C,

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.
No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase,
Los medicamentos no se deben tirar porlos desagiies ni a 1a basura. Pregunte a su farmatéutico
cdmo deshacerse de los envasesy de los medicamentos que no necesita. De esta forma a 3
a proteger el medio ambiente. ~

6. INFORMACION ADICIONAL
9/10
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Férmula , ,

Cady cdpsula dura de MIMF Sandoz 250 contiene: ,

Micofenclato de mofetilo......... soeseer 250 Mg

Excipientes: Almidén pregelatinizade 29,00 mg; Cmscarmetosa sédica 12,00 mg; Povidona (K-
90F) 6,00 mg; Estearato de magnesio 3,00 mg.

Coda comprimido recubierto de MMF Sandoz 500 contiene:

Micofenplato de mofetilo 500 mg
Exciplentes; Celulosa microcristalina 28100 mg; Povidona 2200 mg; Taico 18,00 mg;
Croscarmelosa sodica 30,00 mg; Estearato de magnesio 9,00 mg: Opadry Violeta 20850135
25,00 mg.

Presentaciones

MMF Sandoz 250; Envases conteniendo 50, 100, 200, 250, 300 y 600 cApsulas duras, siendo este
zitimo para uso exclusivo hospitalaric.

MMF Sandoz 500: Envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 50, 60 y 100 compnm:dos recubiertos;
siendo este Gitimo para uso exclusivo hasprtalaﬂs

"Ante cualquier inconveniente con &l pmdacto el paczeﬁte puede flenar lo ficha que estd en la

Pdgina Web de lo A&MAT http:/Sowrww.onmat. mv.a#farmmwikndajﬁbﬂﬁw&w "]
Harmar o ANMATresponde am.as:mzs&"

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada poref Ministerio de Salud.
Certificado N® 56.983

Elaborado en:

Sandoz Private Limited ;

Plot No. B-A72 & 8-8; TTC industrial Area, Kalwe Block, Village Dsghe
Navi Mumbai - India

Importado por:

‘Novaitis Argentina S.A,

Ramalio 1851 — €1429DUC ~ Buenos Aires, Argentma
Director Técmoo Dr. Luc.io Jeroncic Quimam, Farmaoéutxco

Centro de Atencién de, Consultas ’lndividua!es (cacy): (}800»777~i§1-1
WWW.nova ?ti_s.com,a{

Ultima revisién: 01/2019 (CDS 05/2018). Aprobado por Disposicién N° ......

Hovariis Arne
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