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Disposicion
Nimero: DI-2018-2616-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 14 de Diciembre de 2018

Referencia: £X-2018-36485227-APN-DGA#ANMAT

- VISTO el EX-2018-36485227-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A.,, solicita la aprobacién
de nuevos proyectos de prospectos e informacion para ¢l paciente para la Especialidad Medicinal
denominada MMF SANDOZ 250 — MMF SANDOZ 500 / MICOFENOLATO DE MOFETILO
Forma farmacéutica y concentracion: MMF SANDOZ 250: CAPSULAS DURAS,
MICOFENOLATO DE MOFETILO 250 mg — MMF SANDOZ 500: COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS, MICOFENOLATO DE MOFETILO 500 mg; 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 Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

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

Que se actia 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 250 - MMF SANDOZ 500 /
MICOFENOLATO DE MOFETILO Forma farmacéutica y concentracién: MMF SANDOZ 250:
CAPSULAS DURAS, MICOFENOLATO DE MOFETILO 250 mg — MMF SANDOZ 500:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, MICOFENOLATO DE MOFETILO 500 mg; el nuevo
proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2018-50604117-APN-DERM#ANMAT; e

informacién para el paciente obrante en el documento IF-2018-50603826-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 prospectos € informacién para el paciente.
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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 bajo receta

FORMULA
Cada cdpsula dura de MMF Sandoz 250 contieae
Micofenolato de mofetilo.... bR o3 e e et e 250 mg

Excipientes: ‘Almidon pregefatmszado 29 00 meg; ﬁroscarme!osa sodsca 12 00 mg; medona {K-
90F) 6,00 mg; Estearato de magnesio 3,00 mg.

Cada comprimido recubierto de MMF Sandoz 500 contierie:

Micofenolato de mofetilo......... R AR S O K€ RS 438 R A 4TS 84 R b1 et e Eee S e be e atn 500 mg
Excipientes: Celulosa microcristaling 281,00 mg; medona 22 00 mg; Talco 18,00 mg;
Croscarmelosa sédica 30,00 mg; Estearato de magnesio 9,00 mg; Opadry Violeta 20B50135
2500mg.

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

INDICACIONES _
MMF Sandoz estd indicado para la prevencion del rechazo-agudo de drganos en los pacientes
sometidos a glotransplante renal, cardiaco vy hepatico.

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

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS-
Grugo farmacotera étmca Agentes inmimnosupresores.
Codigo ATC: LO4AADG.

Propiedades farmacodindmicas
Mecanismo-de.occion

El micofenclato de mofetilo es el éster 2-morfolingetilico del acido micofendlico {MPA}, un
inhibidor potente, selectivo, no competitivo y reversible de una enzima critica (IMPDH), que por
ende inhibe la sintesis de novo de nucledtidos de guanina, sin incorporacion al ADN. El MPA
posee efectos citostaticos mas potentes en loslinfocitos que en otras células ya que durante su
expansion clonal, tantb 16§ linfocitos B como los T-{responsable de buena parte del mecanismo
de reconocimiento del drgano trasplantade y su ulterior rechazo) necesitan para su
proliferacion, 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 recuperacién de
purinas;

Novartis Aragqn LA,
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Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

‘Luego de su administracion via oral el micofériolato seabsorbe rdpida y ampliamente, En pocos
minutos se biotransforma en la molécula activa; el dcido micofendlico {MPA} en un proceso de
métabolizacién: presistémica completa. La actividad inmunosupresora de. MMF Sandoz estd
correlacionada con la concentracion del MPA, segin ha guedato demostrado por la supresién
del rechazo agudo a continuacidn del trasplante: renal. La biodisponibilidad media del
micofenolato - mofetilo por via oral, determinada mediante el ABC del MPA, es del 94 % en
comiparacion con la del micofenolato mofetilo intravenoso. Los alimentos no afectan el grado
de absorcién de micofenolato mofetilo endosis de 1,5 2 veces por dia, a trasplantados renales;
5iny embargo, 1a G, del dcido ,m‘jii:‘p‘fé“r}ijé_Eica;féﬁismirij;‘:yé el 40% en presencia de alimeéntos. El
micofenalato de mofetilo no es detectable sistémicamenite en el plasma tras su administracién
oral.

Distribucion

Como. consecuencia de la recirculacién enterchepdtica, se suelen observar aumentos.
secundarios de la concentracién plasimatica de MPA después de aproximadamente 6 - 12 horas
de la ddministracién. Con la coadministracién de colestiramina {4 g tres veces al dia}, se produce
una reduccién del ABC del MPA del orden del 40 %, lo que es indicativo de una recirculacion
enterohiepatica importante. Este (ltimo se une a la albimina plasmatica en un 97%.

Biotransformacicn

El MPA'se metaboliza por la enzima glicuronil transferasa mediado por conjugacién con acido
glucurénico hasta formar el glucurénico fendlico de MPA (MPAG), inactivo farmacolégicamente.
In vivo, el MPAG se transformia de nuevo en MPA fibre mediante 1a recirculacién enterohepética.
También sé& forma: aciiglucurdnido (ACMPAG). El ACMPAG tiene actividad Farmacolag:ca y se
sospecha que es responsable.de alguno de los efectos adversos del MMF {didgrrea, ieucopenial.

Eliminacion
La-cantidad desustancia que se excreta eén forma de MPA conla Grina es despreciable (< 1% de
la dosis). Tras la administracién por via oral de micofenolato mofetilo radiomarcado, la
recuperacion de'la dosis administrada es completa. Un93% de la dosis se recuperé enlaorinay
en las hecessolo el 6%. La mayor parte de la dosis administrada {alrededor del 87 %) se excreta
porla oring enforma de MPAG.
El MPA y-el MPAG no se eliminan por-hemodidlisis a las concentraciones encontradas a nivel
clinico, Sin embargo, a concentracionss plasiticas elevadas de MPAG {> 100 pg/mi), se
eliminan pequefias cantidades. del mismo. Al interferir con la circulacién enterohepitica del
medicamento, los secuestradores de dcidos biliares como. la colestiramina reducen el ABC del
MPA, ‘
La digposicion del MPA depende dé varios transportadores: Los polipéptidos transportadores de
aniones orgénicos [OATPs} y la proteina 2 asociada 4 resistencia a multiples farmacos {MRP2)
estan involucrados en la disposicién del MPA: 1as isoformas OATP, MRP2 v la proteina de
resistencia al cdncer-de mama (BCRP) son transportadores asociados con la excrecién hillar de.
ucurémdss La prc:tema 1 ressstente a8 muit;ples férmacos {MDR:L) tambsén es apaz de

?\éavam‘ss Arf;entma @,A
Farm, *"«‘%3%
A

pégina 3%ide1 893

SetcHgste

2/18




000056

A Muovariis
s Divinion

U, NOVARTIS

| &l MPA Y sus metabolitos interactdan: potenteimente con los transportadores renalesde aniones
ofganicos. 4

En el postoperatorio inmediato (< 40 dias posteriores al trasplante}, los pacientes sometidos a
trasplante renal, cardiaco o hepético tienen valores medios de ABC de aproximadamente 40%
mis bafjn, y de la Cuecdel MPA aproximadamente un 40% inferior comparados en e periodo de
postoperatorio tardfo {3 a 6 meses posteriores al trasplante)

‘Poblaciones especiales

Insuficiencia renal »

En un ensayo a dosis Unica {6 individuos/grupo), se observé que para los individuos con
insuficiencia renal crénica grave {filtracion glomerular < 25 mi/min/1,73 m?%), el valor medio del
ABC para el MPA plasmatico fue de un 28 - 75% superior que para individuos sanas normales o
en pacientes con menor deterioro renal, Sin embargo, el valor medio del ABC del MPAG tras una
dosis dnica en los sujetos con insuficiencia renal grave, fue 3 - 6 veces superior al presentado en
los pacientes con deterioro renal leve o en los voluntarios sanos, lo que concuerda con la
eliminacién renal conotida del MPAG. No se ha estudiado la administracién de dosis mutltiples
de micofenolato mofetilo en patientes con insuficiencia renal crénica grave,

No existen datos sobre los pacientes sometidos a trasplante cardiaco o hepético con
insuficiencia renal eronica grave.

Retraso de la funcién reriol del injerto

En pacientes con retraso funcional del rifién trasplantado, el valor medio del ABC {0-12 hs) del

MPA fue comparable ‘al observado en fos 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 funciér del organo. Puede darse un aumenito transitorio de la
fraccién librey la concentracién en plasma del MPA en pacientes con retraso de la funcién renal

delinjerto. No se considera necesario realizar un ajuste de la dosis de MMF Sandoz.

Insuficiencia hepdtica

Envoluntarios con cirrosis alcohélica se comprob6 que los procesos de glucuronidacién hepatica
‘del MPA estaban relativamente poco dfectados por la enfermedad del parénquima hepatlco
Los efectos de la hepatopatia en este proceso dependen probablemente de la enfermedad
concreta de que se trate. Sin embargo, una hepatopatia con predominio de la afectacién biliar,
como la cirrosis biliar primaria, puede tener un efécto diferente.

Poblocién pedigtrico ,

‘Se han-evaluado los pardmetros farmacocinéticos de 49 pacientes pedidtricos con trasplante
renal {entre 2.y 18 afios), tratados dos veces al dia con B00 mg/m? de micofenolato mofetilo
-administrado por via'oral. Con esta dosis se-alcanzaron valores del ABC del MPA similares a I6s
‘observados en pacientes adultos con trasplante renal, tratados con 1 g de micofenolato dos
veces al dia, en los periodos post-trasplante inicial y tardio. Los valores del ABC def MPA en todos
los grupos-de edad fueron similares en los periodos post-trasplante inicial v tardio,

Pacientes de edod avanzada (2 65 afios)

IF-2018-30303449:ABN- RERFENASIA.
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No se ha evaluado formalmente el comportamiento farmacocinético de MMF Sandoz en
pacientes ancianos.

‘Anticonceptivos orales
La farmacocinética de los anticonceptivos orales no se vio afectada por la administracion-
-conjunta con MMF Sandoz {ver interacciones medicamentosas),

POSOLOGIA / DOSIFICACION-MODO DE ADMINISTRACION
El tratamiento con micofenolato mofetilo deberis sef iniciado y mantenido pof especialistas en
trasplantes apropiladamente calificados.

Posologia

Trasplante renal

Adultos: £l comienzo de la administracién por via oral de MMF Sandoz se debe efectuar dentro
de las 72 horas siguientes al trasplante. La dosis recomendada en pacientes con trasplantes
renales es.de 1 g, 2.veces por dia-{dosis diaria total:2 g).

Poblacidn pedidtrica {2 y 18 afios): La dosis recamendada esde 600 mg/m?, 2 veces al dia por
-via oral, hasta un méximo-de 2 g por dia.

MME ‘Sa‘ndﬁz:2-5(3,-.{_tépsa§‘as}"de’be ser-prescripto: Unicamente en pacientes con una superficie
corporal de 1,25 m* como minimo..

Con una superficie corporal de 1, 25315 m2 deben recibir 750 mg, 2 veces pordia {dosis diaria
total 1,5 ).

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

MMF Sandoz 500 {comprimidos recubiertos) debe ser prescripto Gnicamente a pacientes con
una superficie corporal mayor de 1,5 m?, que deben recibir uria 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 comparacitn con los adultos, es posible que sea necesario
efectuar reducciones de dosis temporales o interrupcién del tratamiento; se deberd teneren
cuenta factores clinicos relevarites incluyendo la gravedad del evento.

Poblacion pedidtrica < 2 afios: Existen datos limitados de seguridad y eficacia en nifios con una
edad inferior 4 los 2 8fios. Estos son insuficientes para realizar recomendaciones posolégicas y
por consiguiente, no se recomierida su uso en este grupo de edad.

Trasplante cardiaco
Adultes: El comienzo de la administracidn por via oral con micofenoiato mofetilo se debe
efectuar dentro de los 5 dias siguientes al trasplante, La dosis recomendada es de 1,5 g 2 veces.
por dia (dosis diaria total: 3 g).

Poblacion ped;amca no hay datos disponibles sobre trasplante cardiaco.

IF-2018- saa%gﬁﬁ%ﬁgww
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Trasplante hepatico

Adultos: se deberfa administrar micofenclato mofetilo endovenoso durante los primeros 4 dias
luego-del implante hepético.y luego comenzar con Ia administracién por via oral tan pronto
com esta via sea tolerada. '

La dosis recomendada de micofenolato de mofatilo'es de 1,5 g, administrados 2 veces por dia
{dosis diaria total: 3 g)

Poblacion pedidtrico: no hay datos disponibles sobre su uso'en trasplante hepético.

Poblaciones especiales

Uso en pacientes de edad ovanzodo (265 ofios)

En pacientes de edad avanzada, la dosis recomendada as 1 £, 2 veces por dia, y 1 5g, 2 veces al
dia pera trasplante cardiaco 0 hepético en-este grupo etario.

Uso'en insuficienciy renol

En pacientes sometidos a trasplante renal con insuficiencia renal crénica grave (filtrado
glomerular menor de 25'mli/min/1,73 m?), deben evitarse dosis mayoresa 1 g, 2 veces nor dia,
fuera del periodo inmediatamente posterior al trasplante. Estos pacientes deber{an también ser
cuidadosamente observados.

No se requiere ajuste de dosis en pacientes que experimenten retraso en la funcién renal lusgo

deltrasplante. No hay datosdisponibles para trasplantes cardiacos o hepdticos en pacientes con
insuficiendlarenal cronicasevera.

Uso en insifitiencid Hepttica severg )

No-es necesario ajustar la dosis enpacientes con trasplante renaly enfermedad parenquimatosa
hepatica severa. No hay datos disponibles en pacientes con trasplante cardiaco v enfermedad
parenquimatosa hepdtica severa.

Tratamiento durante los episodios de rechozo

El 4cido micofendlico es el metabolito activo del micofenolato de mofetilo. £l rechazo del
trasplante rje:n'alf no da fugar a cambios en la fa‘rmaeo.tihética del -dcido micofendlico, no e
requiere reducir o interrumpir la dosis de MMF Sandoz, No éxiste uria base para realizar un
fajuf§fé> de dosis de MMF Sandoz luego de un rechazo de trasplante cardfaco. No hay datos de
farmacocinética disponibles durante el rechazo a trasplante hepatico.

Forma de administracion
Administracidnioral.

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar MMF Sandoz

Nose deben abrir o triturar las cépsulas de MMF Sandoz 250 para evitar la inhalacion del polvo
contenido en fas capsulas, asf como el contacto directo con la ’b‘ie{ o las membranas mucosas, En
caso de contacto, se debe lavar la'parte-afectada con abundante agua y jabdn; se deben iavar
los'ojos conagua corriente, ‘ )
Asamisma no.se deben triturar los cempnmsdos recubiertos de MMF Sandoz 500. 1

Pégina 6Qidel 5;9%“ fotii .’
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‘CONTRAINDICACIONES .

< MMF Sandoz estd contraindicado en pacientes ton hipersensibilidad conocida al
micofenolato de mofetilo, al 4cide micofendlico o a cualquiera de sus excipientes. Se han
observado reacciones de hipetsensibilidad al icofenolato de mofetilo.

- MMF Sandoz no se debe admmzstrar en mu;efes en edad fértsi que no utilicen metodos

- &c.. se .cfebe comenzar ei tratamnento con MM? Sanéazven mujeres en edad fértil sin una
prueba de embarazo negativa para-evitar el uso accidental en el embarazo [ver Embarazo
y lactancia).

- No'se débe utilizar MMF Sandoz durante el embarazo, a menos de gue no haya disponible
un tratamiento alternativo-adecuado para prevenir el rechazo del trasplante {ver Embarazo
¥ iactancsa)

- También -estd contraindicado en mujeres en penode de iactanma {ver Embarazo y
lactancia).

ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES

ADVERTENCIA

La Inmunosupresion conducirfa @ una susceptibilidad aumentada a infecciones y posible
desarrollo de linfoma. Solo médicos experimentados en terapias inmunosupresoras y manejo
de pacientescon trasplante renal, cardiaco o hepético deberfan usar MMF Sandoz. Los pacientes
‘que reciben esta droga deben ser tratados én lugares dotados de laboratorio y medios de
| diagndstico-auxiliar-adecuados.-Elh médico. responsable de la terapia de mantenimiento debera
poseer informaciéncompleta para el seguimiento del paciente.

Las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos. Los médicos deberdn informar
@ los pacientes.que el uso-de micofenolato de mofetilo durante el embarazo estd asociado con
| tasas-aumenitadas de abortos y malformaciones congénitas.

Neopilasius

Los pacientes que reciben tratamiento: inmunosupresor con asociaciones de medicamentos;
entre ellos &l micofenolato de mofetilo, estan en mayor riesgo de desarrollar linfomas y otros
tumores malignos, en especial de la piel {ver Reacciones Adversas). El riesgo parece estar
relacionado-con la intensidad y duracién de la inmunosupresion mas gue cori el uso de cualquier
agente éspecifico. Como riorma general para minimizar el riesgo de cancer de piel, Ia exposicidn
@la luz solary a los rayos UV'debe limitarse usando ropa protectora y usar un protector solar
con un factor de proteccidn alto. - o

nfecciones:

Los pacientes tratados con inmunosupresores; incluido MMF Sandaz estdn en mayor riesgo de
suffir infecciones oportunistas {bacterianas, fingicas, virales y protozoarias), infecciones
‘mostalesy sepsis.(ver Reacciones Adversas}. Tales infecciones incluyen la reactivacion de virus
;!atentes, como hepatitis B o hepatitis Cy las infecciones causadas por poliomavirus. (nefropatia
:aseicrada ai virus BK ieucoencefaicpatsa muittfacal pmgreszva, LMP asomada al virus. JC} Los

6718
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relacionados conuna elevada carga inmunosupresora total v pueden Hevar a condiciones graves
0 -mottales que los médicos deben tener-en cuenta en el diagnostico diferencial en pacientes
inmunodeprimidos con deterioro de la funcidn renal o sintonias neuroldgicos.

Se han notificado casos de hipogammaglobulinemia en asociacién con infecciones recurrentes
en los pacientes que recibian micofenoclato mofetilo en combinacién con otros
'i-ﬁmﬁhbguprés’ofes; En algunos de estos cases, el-cambio de micofensiato de mofetilo a un
inmunosupresor alternativo resultd en una vuelta @ la normalidad de niveles de 1g6 sérico. En
fos pacientes tratados con micofenolato de mofetilo que desarrollan infecciones recurrentes
deben ser monitorizados los niveles de inmunoglobulinas séricas. En los casos de
hipogammaglobulinemia sostenida, clinicamente relevante; debe ser considerada una accidn
clinica apropiada teniendd en cuenta los efectos citostaticos potentes que el scido micofendlico
tiene-ern linfocitas Ty los linfocitos B.

Ha habido inforinés publicados de bronquiectasias en adultos y nifios que recibieron
micofenolato mofetilo en combinacion con otros inmunosupresores. Enalgunos de estos casos,
el cambio de micofenolato de mofetilo ‘& otro inmunosupresor resulté en tina mejoria-de los
sintomas respiratorios. El riesgo de bronquiectasias puede estar relacionado con
‘hipogammaglobulinemia o a un efecto divecto sobre:el pulmén. También ha habido informes
aislados de‘enfermedad pulmonar intersticial y fibrosis pulmonar, algunos de los cuales fueron
‘mortales (ver Reacciones-adversas). Serecomienda que los pacientes que-desarrolian sintomas
pulmonares persistentes; tales como tos y disriea; sear investigados.

-Sangre ysistema inmunitario

Los pacientes tratados con micofenolato de mofetilo deben ser monitorizados por neutropenia,
que puede estar relacionada con €l propio micofenolato de mofetilo, medicaciones
concomitantes, infecciones virales; o alguna combinacién de estas causas. Los pacientes que
toman el micofenolato de mefetilo deben realizarse hemogramas complétos semanalmente
durante el primer mes, dos veces.al mes durante ¢l segundo y tercer mes de tratamiento, luego
mensuales durante el primer afio. £n'caso de neutropenia {recuento absoluto de neutréfilos
<1,3%10%ul), puede ser apropiade interrumpiro finalizar la administracién de micofenolato de
mofetiio.

Han sido observados casos de aplasia eritrocitaria pura {AEP} en pacientes tratados con
micofenolato mofetilo en combinacién con otros inmunosupresores, El mecanismo con el gue
el micofenolato mofetilo induce AEP es desconocido. La AEP s& puede resolver con la reduccién
de la dosis o la intérrupcion del tratamiento micofenolato demofetilo. Los cambios en la terapis
de micofenolato de mofetilo sélo'deberdn aplicarse bajo Ia 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 infeccion, hématomas inesperados, hemorragias o cualquier otra
manifestacion de-depresion de la médula dsea. "

IF-2018-3080
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Las pacientasideben ser advertidos de que durante el tratamiginto con MMF Sandoz, lasvacunas
pleden ser menos eficaces ¥ el uso de vacunas vivas atenuadas debe evitarse (ver Interacciones
medicamentosas). Se debe considerar la vacunacion contra la gripe. El médico deberd
contemplar las directrices naciohales para lavacunacién contra la gripe.

Gastrointestingl

MMF Sandoz deberfa ser administrado con precaucién en pacientes con enfermedad activa
grave-del-aparato digestivo debido a que el migofenolato de mofetilo se ha asociado con una
mayor incidencia de eventos adversosdel sistema digestive, incluyendo casos paco frecuentes.
de uiceraciones en et fracto gastrointestinal, hemorragias y perforaciones.

El micofendlato €s un inhibidor de 13 inosinia monofosfato dehidrogenasa. Deberia ser evitado
en pacientes con deficiencia hereditaria de la hipoxantina-guanina fosforribosil transferasa,
como-el sindrome de Lesch-Nyhan v el sindrome de Kelley-Seegmiller,

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzadu

Los pacientes de edad avanzada tienen mds riesgosde acontecimientos adversos como ciertas
infecciones: (incluyendo la 'enfermedad tisular invasiva por citomegalovirus) vy posibles
hemorragias gastrointestinales y ederma pulmonar, én comparacion con individuos mas jévenes.

Interacciones.
No-se recomienda la administracion conjunta con szatioprina, debido a que esta combinacién
ng ha sido estudiada;

‘Sedebe tener precaucién al cambiar la terapia de combinacidn de regimenes gue contienen
nmunosupresores, gue interfieren con la recirculacion enterchepdtica de MPA, como por
gjemplo. ciclosporing, a otros desprovistos de este efects, -como por ejemplo. tacrolimus,
ssirolimus, belatacept o viceversa; ya que gsto podria provocar cambios en la expos;cxén a MPA..
Los medicamentos que interfieren. con el cicle gnterohepdtico del MPA {por ejemplo,
‘colestiramina, antibiGticos) deben usarse con precaucién debido a'su potencial para reducir los
niveles. plasméticos 'y la eficacia del micofenolato mofetilo (ver tambidn Interacciones.
madicamentosas):

‘La monitorizacién terapéutica del farmaco: MPA puede ser apropiada cuando se cambia la
terapia fié.mmbinaeiéh;(vpcr'eiefm‘pm, de ciclosporinia-a tacrolimus o viceversa) o para asegurar
la inmunosupresién adecuada en pacientes con alto riesgo inmunolégico (por ejemplo, riesgo
de rechazo; tratamiento comantibisticos).

No-se'ha establecidael fiesgéjﬁét}éﬁeio de micefenolate mofetilo en combinacién con sirolimus
{vet Interacciones medicamentosas).

‘Carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis

N N .vﬁyiﬁs
Efectos teratogénicos Noya 2

g m’x

[F-2018- 5@8@3449'AW@@MNWM

8718
Pégina §31de1 898



000062

By A Nowriis.
a Dibvisiony

U n

El micofenclato es un potente teratdgenc humano. Se han notificado abortos espontdneos
(tasas de 45--49%) y maiformaciones congénitas. {tasas estimadas de 23-27%) después-de la
-exposicién al MMF durante el embarazo. Por lo tanto, MMF Sandoz estd contraindicado en el
‘embarazo @ menos gue no haya disponible otros tratamientos alternativos adecuados para
prevenir el rechazo del trasplante. Los pacientes mujeres y hombres en edad fértil deben ser
:conscientes de los riesgos 'y deben seguir las recomendaciones proporcionadas en “Embarazo y »
lactancia” antes, durante y después del tratamiento con MMF Sandoz. Bl médico debe asegurar
-que las mujeres y hombres quetoman micofenolato son conscientes del riesgo de perjudicar al
bebg, de la necesidad de' una anticoncepcién eficaz y de la necesidad de consultar
inmediatamente ¢on su médico si hay posibilidad de embarazo.

Tras la comercialization se han observado malformaciones congénitas, incluyendo

notificaciones’ de multiples malformaciones, en hijos de pacientes expuestas durante el

‘embarazo a micofenolato de mofetilo en combinacién con otros inmunosupresores.

Las siguientes malformaciones se notificaron con més frecuencia:

- Anomalias del oido {por ejemplo Anomalia en la formacidn o carencia del oido
externo/medio}; atresia del conducto auditivo externo;

= Cardiopatias congénitas como defectos de la pared auricular yventricular;

- Malformaciones faciales como labio leporing, paladar hendido, micrognatia, hipertelorismo
orbitario;

-~ Anomalias del ojo (por ejemplo coloboma);

5 Maffc{mac'fcnes‘d‘e ins‘dedas {pa‘r ej‘emp‘tb pa idactiiia simfacti Ha);

- Maiformacnones del sistema nervioso eom;:; espina bsf:d,a,

- Anomaliasrenales:

Ademds ha habido notificaciones aisladas de las siguientes malformaciones:
-~ Microftalmia;

< Quiste congénito de plexo coroideo;

= Agenesia-del septum pellucidum:

- Agenesia.de nervio difatorio.

Losestudios en animales han mostrado toxicidad Yeproductiva..

Embarazo, lactancia y fertilidad
Embarezo

Eluso de micofenolate mofetilo dirante el embarazo estd contraindicado y debe reservarse para
los-casos en que no hay un tratamiento alternativo méas adecuado disponible. El micofenolato
mofetilo debe utilizarse en mujeres embarazadas s6lo si el beneficio potencial supera el riesgo
- potencial para-el feto.

Antes de comenzar el tratamiento con MMF Sandoz, las mujeresen edad feml $e deben realizar
gria prugba de embarazo.

Las pacientes mujeres en edad fértil deben ser-conscientes del aumento del riesgo de pérdida,
del embarazoy de malformaciones congénitas @l inicio del tratamiento y'deben sera
sobre la prevenciony la piamficac;én del-embarazo.

sésorados

[F-2018-30804449-APN-DERMANAMA T
Novartis ;&gmggmg S.A.

9/18 Farmy, 5’&0* Maur Cia

péging 64dados.




0000863

b NOVARTIS

Loctancia . _
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 mofetilo en nifios alimentados con leche materna, el
micofenolato mofetilo estd contraindicado en madres lactantes (ver Contraindicaciones). .

Mujeres-en edad fértil ,
Se recomienda no iniciar el tratamiento con MMF Sandoz hasta que se haya obtenido una
prueba de embarazo negativa, para descartar fa exposicién accidental del embrién a
micofenolato: Se' recomiendan dos pruebas de embarazo en suero o en orina con una
sensibilidad de al menos 25 mUi/ml; la segunda prueba se debe realizar 8-10 dias después 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 810 dias de
diferencia antes del inicio del tratamiento {debido al momento de 1a disponibilidad del drgano
de trasplante), se.debe realizar una prueba de embarazo inmediatamente antes de comenzar el
tratamiento v se debe realizar otra prueba 8 -10 dias después. Se deben repetir las pruebds de
embarazo segun se requiera clinicamente {por ejemplo, después de que se informe de alguna
interrupcién en Ja anticoncepcién). 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 dequedar emibarazadas.

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

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

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

- Segln informes de la literatura, se ‘produjeron malformaciones en el 23% al 27% de los
nacidos vivos en mujeres expuestas al micofenolato mofetilo durante el embarazo {en
-comparacion eornel 2 al 3% dé los hacidos vivas en la poblacién general v aproxirhadamente
del 4 al 5% de los nacidos vivos en Grganos s6lidos receptores de trasplantes tratados con
inmunosupresores distintos de micofenolato mofetilo).

Anticoncepcion en hombres

La evidencia clinica limitada no indica un aumento en el riesgo de malformaciones o abortos
espontaneos luego de la-exposicién paterna al micofensolato mofetilo. _

MPA es un potente teratdgeno. No se sabe si MPA est presente en el semen. Los célculos
basados en datos de animales muestran que la-cantidad méxima de MPA que potenciaimente
podria transferirse a Ia mujer es tan baja que es poco probable que teniga un efecto. Se ha
demostrado que el micofenolato es genotdxico en estudios con animales en concentraciones
que exceden las.exposiciones terapéuticas en ‘humanos por pequefics margenes, de moda que
1o se puede excluir completamente el riesgo de efectos genotéxicos en las células espe '
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Por I tanto, s& recomiendan las siguientes medidas de precaucién: se recomienda que los
pacientes varones sexualmente activos © sus parejas femeninas utilicen métodos
-anticoriceptivos confiables durante @l tratamiento del paciente masculino y durante al menos
»9D‘:idfé5‘:dé$puésd‘éi cese demicofenalato mofetilo.

Los pacientes varones con potencial reproductivo deben conocer y analizar los posibles riesgos:
«de-engendrar un hijo con-un-profesional-de la salud calificado.

Interacciones redicamentosas
‘Los estudios deinteracciones sélo han sido realizados en adultos.

Medicamentos que interfieren con la circulacion hepdtico (por ejemplo colestiraming,
ciclospiring Ay antibidticos); Se debe tener precaucién cuando se empleen productos
medicinales que interfieren con la circulacion entéfohepéatica ya gue pueden reducir la eficacia
del micotenslato.

Aciclovir: Se- obsetvaron -concehtraciones. plasmaticas de aciclovir mds altas cuando se

‘administra con: micofenolatomofetilo. que cuando se administra aciclovir $6lo. Los cambios en
la farmacocinética del MPAG (el glucurénido féndlice del MPAJ fueron minimos. (aumentos del
MIPAG de 8 %) y no ge consideran clinicamente significativos. Dado que las concentraciones
plasmaticas de MPAG v aciclovir aumentan cuando st deteriorada la funcién rehal, existe la
posibilidad de que micofenolato mofetilo y acxciowr 0 sus profarmacos, ej. valaciclovir compitan
en.la secrecidn tobular y se eleve alin mds la concentracidn de ambas sustancias.

Antideidos e inhibidores de o bomba de protones: Se observd un descenso en la exposicion dei
acido micofendlico (MPA} cuando antidcidos, como hidréxidos de magnesio’ v aluminio, e
inhibidores de la bomba de protones, incluyendo Eansaprazol Y pantoprazol, fueron
administrados con micofenolato ‘de mofetilo. Cuando se eompara la tasa de rechazo de
trasplante o la tasa de pérdida de injerto entre pacientes en tratamiento con ficofenolato de
mofetilo que toman inhibidores de fa bomba de protones y pacientes en tratamiento con
micofenoclato de mofétilo que no toman inhibidores de la bomba de protones, no se encuentran
diferencias significativas, Estos datos pueden extrapolarse a todos los antidcidos porgue la
disminucion en la exposicin cuando micoferiolato de mofetilo se administra con hidréxidos de
magnesio y aluminio es considerablemente menor que cuando micofenolate de mofetilo se
administra con inhibidores de la bomba de protones.

Colestiraming: Tras:la-administracién de una dosis linica de. 1,5 g de micofenclato mofetilo a
sujetos'sanos tratados previamente con'4 g de colestirariina, tres veces al gia, durante 4 dias,
se observd la disminucion del ABC del MPA en un 40% {ver Advertencias y Precauciones —
Propiedades farmacocinéticas). Se deberd tener precaucibn cuando se administren
conjuntamente debido a su potencial para reducir la eficacia de MME Sandoz.

C:ciaspmma A: La farmacocinética de la ciclosporinag A no se ve afectada por el micofenolato
mofetilo: En contraste, si se suspende el tratamiento con la ciclosporina, se deberia sspé
auriento del ABC de‘alrededor del 30% para el dcido micofendlico.

CFarm. Pa
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La ciclosporina A interfiere con la recirculacion enterchepética del MPA, dando lugar a una
disminucion en la exposicién del MPA del 30-50% en pacientes con trasplante renal tratados con
micofenolato v ciclosporina A, comparado con los pacientes queé recibién sirolirus o belatacept
y-dosis parecidas de MMF Sandoz. Por el contrario, sé deben esperar cambios en la exposicién
del MPA cuando los pacientes cambian la ciclosporina A por uno de los inmunosupresores que
nointerfieren con el ciclo enterohepdtico del MPA,

‘Medicamentos que afectan la glucuronidacién {por ejemplo, isavuconazol, telmisartin)

La administracién concomitante de medicamentos que inhibén la glucuronidacion del MPA
puede. aumentar 1a exposicién al MPA. Por lo tanto, se recomienda precaucion cuando se
administrenes__tas medicamentosde forma concomitante con micofenolato mofetilo.

Tsavuconazol
Se obsewé un. aumento de AUCMP en un 35% con la administracion conmmttante de
ssavucanazol

Telmisartdn: La adwministracién concomitante de telmisartén v micofenolato de mofetilo dio
lugar a una reduccion aproximadamente del 30% de las concentraciones del MPA, Telmisartan
.cambia la eliminacion del MPA potenciando la ‘expresién de PPAR gamma (receptor gamma
:activado!b_ﬁ;r-ei?mtif,e:adﬁr de peroxisomas), Gue d suvez da lugar a un aumento en Ja expresion
.ysac‘ti\z‘idakd de UGTIAS. No se observaron consecuencias clinicas en la farmacocinética de la
interaccién entre medicamentos, cuando se comparan las tasas de rechazo de trasplante, las
tasas de pérdida del injerto o ios,‘peffiles' de acontecimientos adversos entre los pacientes que
toman micofenolato con .o sin telmisartdn como medicacion concomitante.

Ganciclovir: Se prevé que la administracién conjunta de micofenoclato de mofetilo vy ganciclovir
{que compiten por los:mismos mecanismos de la secrecién tubular renal} de lugara un aumento
de Ta concentracion del MPAG y del ganciclovir, Como no hay indicios de que se produzca una
alteracion sustancial de la farmacocinética del MPA no-es necesario ajustar la dosis de MMF
Sandoz. Se ‘deberia considerar las recomendaciones de dosis de ganciclovir, asi como llevar a
‘cabo una estrecha vigilancia én squellos pacientas cor insuficiencia renal y que estén siendo
tratados con MMF Sandoz y ganciclovir simulténeamente o sus profarmacos, el valganciclovir.

Anticoriceptivos orafes: La farmacocinética y la fatmacodinamia de los anticonceptivos orales no
fue afectada por la-coadministracién con micofenolato.

Rifampicing: En pacientes no tratados con ciclosporina, la- administracién concomitante con
ricofenolato y rifampicina resulté en una disminucion en la exposicion del dcido micofendlico
de 18%a 70%. Se recomienda monitorizar los nivéles de exposicion al MPAy ajustar la dosis de
MMF Sandoz para mantener la eficacia clinica cuando se utiliza rifampicina concomita ntermente.

Sevefomer: Cuando 'se administra en forma concomitante sevelamer con micofenolato de
mofetilo, se observa una disminucion de la Cmax y del ABCo1ns del dcido micofendlico.de _
30% y 25%,; respectivamente, sin consecuericias clinicas. Siri embargo, es recSmendable
administrar micofénolato al menos 1 hora antes o 3 hotas después de la toma de sevels
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minimizar el impacto ‘en la absorcidn del dcido micofendlico. No hay datos disponibles sobre
micofenolato de mofetilo y otros quelantes de fosfato ademads de sevelamer.

Trimetoprim/stlfornietoxozol: tio se'cbservs ningln éfecto sobre la biodisponibilidad del MPA,

Norfloxacing y metronidozol: La combinacion de metronidazol y norfloxacina reducen la
exposiciéh al dcido micofendlico aproximadamente en un 30% luege de una dosis Gnica de
miccfenolato mofetilo. v

Los antibidticos que eliminan las bacterias productoras de B-glucuronidasa eni el intestino {por
ejemplo, aminoglucdsidos, cefalosparinas, fluoroquinolonas y penicilinas} pueden interferir con
la recirculacién enterohepédtica 'de'MP»AQ/ MPA, lo que conduce a una exposicidn sistémica de
MPA reducida. La informacién sobre los siguientes antibioticos esta disponible:

Ciproffoxacing 'y amoxicifing .més Geido clavuldnico: Se ha observado una reduccidn en las
concentraciones del dcido’ micofendlico: de alrededor del 50% en pacientes trasplantados.

renalesen los dias inmediatamente siguientes de iniciar con ciprofloxacina o amoxicilina més
acido clavuldnico. Este efecto tiende a disminuircon el uso continuo del antibibtico y cesar luega

de unos dias desde su discontinuacion. Normaimente no £s necesario cambiar 13 dosis del
riicofenolato en ausencia de evidencia clinica de rechazo. Sin embargo, se recomienda un
monitoreo cercano mientras se administre la combinacién y durante un corto perfodo tras la-

stispensién del tratamiento-antibitico.

Tacrolimus; Enlos pacientes sometidosa trasplante hepatico que comenzaron.con micofenolato

mofetile i tacrolivius, el ABC ¥ 13'Crax deF MPA Hio se vieren afectados de forma significativa por
la ‘administracién conjunta: de tacrolimus. Por el contrario, hubo un aumeénts de
aproximadamente un 20% enel ABC de tacrolimus cuando se ‘administraron dosis multiples de
‘micofenolato mofetilo (1,5 g dos vecesal dia) a pacientes tratados con tacrolimus. Sin- -embargo,
€n pacientés.contransplante renal, la concentracidn de tacrolimus no parece verse alterada por
el micofenoclato mofetilo.

Vacunas- de ‘organismos vivos: Las vacunas con organismos vivos no deben suministrarse en
pacientes con respuesta inmunolégica alterada. La respuesta de anticuerpos a-otras vacunas
‘puede versedisminuida.

Otros interdcciones poténciales: La administracién conjunta de probenecid y micofenclato
mofetilo.en-monos eleva al triple el ABC plasmético de MPAG. Por lo tanto, otras sustancias con

secrecion tubular renal pueden competir con & MPAG ¥ provocar asi un aumento de las

concentraciongs plasméticas de MPAG o de a ofra sustancia sujeta a secrecién fubular.

Precauciones adicionules: kos pacientes no deben doriar sangre durante el tratamiento o al
frenos durante las 6'semanas siguientes a la interrupéién del tratamiento con micofenolato. Los
hombres:no deben-donar semen-durante el tratamiento o durante los 90 dias siguientes a. ia
interrupcién del tratamiento con micofenolats,

Efectos en la habilidad de conduciry utilizar maquinas GFgm. Pé
te. d
Codirestor
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No tay estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducit y utilizar maquinas. El' perfil
farnacodingmico y las reacciones adversas descritas’indican:que-es improbable tal efecto.

REACCIONES ADVERSAS _

Las principales reacciones adversas, asociadas & la administracién de micofenclato de mofetifo
en cambi‘n_‘aciéﬁ con ciclosporina v corticosteroides, consisten en diarrea, Jeucopenia, sepsis v
vémitos; también se han observado indicios de una: frecuencia més alta de ciertos tipos de
infeccién. '

Neopjasias malignas

Los: pacientes bajo tratamiento inmunosupresor con asociaciones de medicamentos qué
incluyen MMF Sandoz tienen mayor riesgo de desarrollar linfomas y otras neoplasias malignas,
principalmente en la piel {ver Advé‘rtencias ¥ F"recau?:_ignes}.v Se desarrollaron enfermedades
linfoproliferativas o linfomas enel 0,6 % de los 8 pacierites-que recibian MMF Sandoz (2 g6 3 g
diarios) ‘en combinacién con btros inmunosupresores, en ensayos clinicos controlados de
pacientes con trasplante renal {datos con 2 g), cardiaco v hepatico, a los que se les hizo
seguimierito durante por lo menos 1 30, Se observé cancer de piel, excluyendo al melanoma,
enel 3,6 % de los patientes: se obseniaron otros tiposde neoplasias malignas enel 1,1 % de los
pacientes. Los datos de seguridad a tresafios-en pacientes:con trasplante renal v cardiaco no
mostraron ninglin cambio inesperado en fa incidencia de neoplasias malignas eh comparacién
con los datos a 1 afio. Bl seguimiento de‘los pacientes con trasplante hepético fue de al menos
1afie:peroinferiora3-afios.

infecciones oportunistas.

“Todos los pacientes traspiantaécs tienen mayor riesgo de padecer infecciones oportunistas; este

rigsgo aumenta con la carga inmunosupresora total (ver Advertencias y Preca uciones). Las

infecciones oportunistas mds comunes en pacientes tratados con MMF Sandoz (2 g 6 3 g diarios).

junto con atros*-?nmmosuprasarés ‘d'etectada's”en‘ ies ensayo‘s clinicos cantmt’ados ci‘e 'pac‘ientesg
af.meno_s 1 ano,; fuer_qn ,candzcta mucocuténea, wem:a/smdmme por CMV ¥ Herpes ssmple. ta

proporcion de pacientes con viremia/sindrofiie por CMV fue del 13,5 %.

Poblacién pedidtrica

El tipo y la frecuencia de las reaccioties adversas eni un estudio clinico, que reclutaron a 92
‘pacientes pedidtricos de 2 a 18 afios que recibieron 600 mg /m? de micofenolato mofetilo por
vig oral dos veces al dfs, fueron generalmente similares a las observadas en pacientes adultos
tratados con 1.g de micofenolata mafetilo dos veces diaria. Sin embargo, los siguientes eventos
:adversos relacionados con el tratamiento fueron mas frecuentes en la poblacién pedratﬁca,
‘especialmente en nifios menores de 6 3Ros de adad, en comparacion con los adultos: diarreas,
sepsis, leucapenia, anemia e infaccion.

Pacientes de edad avanzada
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estar en mayor riesgo de ciertas infecciones (incluyendo la énfermedad invasiva de tejidos por
citomegalovirus); posibles hemorragias gastrointestinales y edema pulmonar, en tomparacion
con los individuos mds jovenes.

Reacciones adversas probables en pacientes en tratamiento con micofenolato de mofetilo en
trasplante rénal, cardiaco y hepatico més ciclospotina v corticoides:

Segdnla siguiente estimacién de la frecuencia, se clasifican las reacciones adversas como: muy
freét;_entes 21710, frecuentes 217100 a <1/10; poco frecuentes 21/1000 a <1/100, raros
21/10000 a <1/1000, muy raro < 1/10000, no conocida {no puede estimarse con los datos.
disponibles).

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes: Sepsis, candidiasis gastrointestinal, mfeccxén del tracto urinario, cherpes simple,
herpegzoster;

Frecuentes: Neumonia, gripe, infeccidon del tracto respiratorio, moniliasis respiratoria, infeccian

ga&tmmtestmai candidiasis; gastroenteritis, infeccion; bronquitis; faringitis, sinusitis, dermatitis
micotica, candidigsis cutanea, candidiasis vaginal, rinktis.

Neopiasias benignas, malighas e inespecificas {incl, Quistes'y pslipos)
Frecuentes: Carcinoma cutaneo, neoplasma benigno de piel.

?-"‘i"aswmbs :dé‘!asangre y‘si&‘t‘em’a'if’nféﬁw

Frecuemes. ?anc;topema, le;ucocstcms.

Trastornos del metabolismo v nutricion
Frecuentes: Acidosis, hiper e ﬁipokatemia, hipocaicemia, hipofosfatemia, hipercolesterolemia,
hipomagnesemia, hiperlipidemia, hiperglucemias, hiperuricemia, gota, anorexia.

Trostornos psiquiatricos ,
Frecuentes: Agitacién, estado de confus;oﬁ,_ depresion, ansiedad, alteracion del pensamiento,
insomnio.

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

Trastornos.cardiacos
Frecuentes: Taquicardia,,

Trastorngs vasculores
Frecuentes: Hiper ¢ hipotension, vasodilatacién,

‘Trastornos respiratotios, tordcicos y mediostinicos Novarfis &r.&_g o *. S.A.
Frecuentes: Disnea, derrame pleural, tos. Fam P
1F=2018- S@@@&?@‘W :
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Trastornos gastrointestingles

Muy frecuentes: Vomitos, dolor abdominal, didrres, nduseas.

Frecuentes: Hemorragias gastrointestinales; peritonitis, tlcera duodenal, colitis, Glcera gastrica,
estomatitis, gastritis; esofagitis, gastroenteritis, fleo, dispepsias, estrefiimiento, ﬂatu!encias,;_
eructos.

Trastornos hepatobiliares
Frecuentés: Hepatitis, ictericia, hiperbilirrubinemia.

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

Trastornos renales yurinarios
Frecuentes: Funcidn renal anofmal.

Trastornos musculoesqueléticos y del tefido conjuntivo
Frecuentes: Artralgias.

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

Investigaciones complementarias

Frecuentes: Aumento de las enzimas hepaticas, aumentd de la creatining sérica, aumento de
lactato deshidrogenasa sérica, aumento de los valores de urea sérica, aumento de la fosfatasa
alcalina sérica, disminucién de peso. ‘

Efectos adversos post-comertializacidn:

Los 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 hepatico. A continuacién se describen otras: reacciones adversas notificadas tras la
_comercializacién, con las frecuencias entre paréntesis si'se conoce,

Trastornos gdstrointestinales
Hiperplasia gingival {(21/100 2 <1/10), colitis {incluyendo colitis por citomegalovirus) (21/100 3
«:1/1{}}, pancreatitis (21/100 a 51/10), atrofia de lasvellosidades intestinales.

Infecciones ‘
Infecciones graves con riesgo de vida como meningitis, endocarditis, tuberculosis e infeccién
micobacteriana atipica. Casos del virus de BK asociado a nefropatia y casos del virus JC asociado
a leucoencefalopatia multifocal progresiva.

;Agranum&itcssis (>‘1/$000 a <1‘[i€)0)’ y neufrope‘n‘ia; 'par o que se aconse}a man’it it

meduia 0se3;: aigunas con desentace fatai
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Trastornos de o sangre y sistemd linfatico

Se han observado casos de aplasia pura de células rojas (APCR) en pacientes tratados con
micofenolato de mofetilo (ver Advertenciasy precautiones).

Se han observado casos aislados de morfologla anormal de 10s neutréfilos, incluida la anomalia
- Pelger-Huet adquirida, en pacientes tratados con micofenolato mofetilo; Estos cambios no estan
asgciados con deterioro de 12 funcién de los neutrdfilos. Estos cambios pueden mostrar una
"desviacién a fa izquierda” en la madurez de los neutrofilos en los exdmenes hematoldgicos, que
pueden ser interpretados errGneamente como un signo de infeccién en pacientes
inmunodeprimidos tales como:los que reciben micofenolato de mofetilo.

Hipersensibilidod
Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo edema angioneurdtico y reaccién anafildctica.

Embaorazo, puerperio y enfermeduades perinatales
Se han notificado casos de abortos espontarieos en pacientes expuestas a micofenolato de
mofetilo, principalmente enel primer trimestre, ver Advertencias y Precauciones.

Trastornos congénitos |
Se han observado malformaciones congénitas en hijos de pacientes expuestas a micofenolato
de mofetilo en combinacién con otros inmunosuprasores, ver Advertencias y Precaucicnes.

Trastornos ré‘spimforios, tordeicos'y mediastinicos:

Se han reportado casos aislados de enfermedad intersticial pulmonar y fibrosis pulmonar en
pacientes tratados con micofenolato en combinacién con otros inmunosupresores, algunas con
desenlace fatal. También se han reportado casos de bronquiectasias en nifios v adultos.

Trostornos del sistemuo inmune
‘Seha reportado hipogammaglobulinernia en pacientes que recibieron micofenolato de mofetilo
&1 combinacidn con otros inmunosupresares.

Encaso de observar efectos colaterales en si mismo gue no se han indicado en este prospecto
adjunto, debe informara st médico.

SOBREDOSIFICACION
Se han recibido casos de sobredosis, en muchos de estos casos no 'se han registrado eventos
adversos, en losque se reportaron eventos adversos, los mismog'corresporiden a los conocidos.
dentro del perfil de seguridad del producto.

Se cree que una sobredosis de micofenolato de mofetilo posiblemente podria producir una
‘supresion excesiva del sistema inmune y aumentar la susceptibilidad a las infecciones ¥
supresién de la médula‘ésea (ver Advertencias'y Precaucioneés).

Si sé desarrolla neutropenia, se deberia interrumpir o reducir la dosis de micofenclato.

No se prevé la eliminacién de cantidades clinicamente significativas de MPA o WIPAG por
hemuodialisis, Los secuestradores de dcidos biliares, como la colestiramina, pueden rei
dcido micofendlico al disminuir la recirculacién enterchepética de la droga.
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Ante lg sventualidad deunasobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
conlos siguientes centros de toxicologlar

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

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

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

" MIMF-Sandoz 500; Envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 50, 60y 100 comprimidos recubiertos,
siendo este Gltimo para uso-exclusivo hospitalaric.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura inferior a 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56:983

Elaborado en:

Sandoz Private Limited

Plot No. 8-A/2 & 8-B; TTC Industrial Area; Kalwe Block; Village Dighe
Navi Mumbai —India

importado por:

Novartis Argentina SA.

Ramallo 1851~ C1429DUC ~ Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quirnico, Farmacéutico.

Centro de Atencidn de Consultas Individuales [CACH): 0800-777-1111
wWww.novartis.com.ar

Ultima revisién: 07/2018 (CDS 05/2018}. Aprobado por Disposicién N°
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MMF Sandoz®
Micofenolato de mofetilo
250 mg— 500 mg
Capsulas duras — Comprimidos recubiertos
Industria India Venta bajo receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a'usarel medicaniento.

- Consetve este prospecto; ya que puede tener.que volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su. médicoy/o farmacéutico.

< Eite redicamento-se le-ha récetado-a usted y no debe darselo a otras personas, aungue
tengan los mismos sintomas, ve que puede perjudicarlos.

- Si considera que &lguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
afecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico y/o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

1. Quées MMF Sandoz y-para qué se’ utii;za »
2. Antes de usar MMF Sandoz

3. Uso apropiado de MMFSandoz

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de MME Sandoz

6. Infarmiacion adicional

1. QUEESMMF SANDOZ Y PARA QUE SE UTILIZA

Micofenolato de Mofetilo pertenece: a wuna clase de medicamentos conocidos como
inmunosupresores, que reducen fos mecanismos de defensa de su organismo. MMEF Sandoz se
atiliza para prevenir-que el organismio rechace, coh los mecanismos de defensa, el trasplante de
rifioh, higado o corazén. _

MMF Sandoz debe utilizarse junto con utros medicamentos conocidos como ciclosporina y
corticosteroides. '

2. ANTES DE USAR MMF SANDOZ

Notome MMF Sandoz

= §i es alérgico {hipersensible} al micofenolato de mofetilo, al scido micofendlico o a
cualquiera‘de los demas componentas de’ MME Sandoz.,

- 'Siesuna mujeren edad fértil, estd embarazada;, tiene intenciones de quedar embarazada
o piensa que puede estarlo y no ha obtenido un resultado negativo en la prueba de
embarazo antes de la prirera prescripcion, ya que el micofenolato puede producir
malformaciones congénitas y abortos espontdneos.

- Sineestd utilizando medidas anticonceptivas eficaces (ver Embarazo, fertilidadyy lactancia).

- Sise éncuentra en periodo de lactancia.

miédico'o fartacéutico antes de tatar MMFSaidoz.

1/10
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Tenga especial cuidado con MMF Sandoz

- La inmunosupresién conduce a una susceptibilidad aumentada a infecciones y posible
desarrollo. dé finfoma {un tipo. de céncér‘ en el sisterma linfdtico). Solo médicos
experimentados enterapias inmuniosupresoras y manejo de pacientesicon tmspiante renal,
cardiaca o hepatico deberian indicar micofenclato de-mofetilo.

-~ Los pacientés tratatdos con .mmunosupresares,.:_m_ciuxdc el MIMF Sandoz, estan en mayor
riesgo de suftir infecciones oportunistas, Talesinfecciones incluyen la reactivacion de algin
virus, tal como reactivacion de hepatitis B o hepatitis C. En pacientes tratados con MMF
sandoz se han informado casos de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva, es una rara
enfermedad producida porviriis, 8 veces.cor desenlace fatal. Informe inmediatamente 2
su médico si presenta deterioro dela funcion renal o sintomas neuroldgicos. Informe a su
médico E'nme‘nii‘atamenteisi presenta infeccion, hématomas inesperados, hemorragias.

- informe asu mgdico inmediatamente sitiene o hatenido en el pasado algin problema del
‘aparato digestivo, por ejemplo tlcera de estdmago.

- informe a su médico Tnmediatamente si :;‘;adéc_e'- de un defecto enzimético Hamado
“glndrome de Lesch-Nyhan” o “sindrome de Kelley Seegmiller”,

- Limite la exposicion a la luz solar y UV usando ropa apropiada que lo proteja y empleando
Una‘crema para el sol con factor de proteccién alto. Hay un mayor riesgo de padecer cancer
de piel debido a que el micofenolato de mufetilo reduce los mecanismos-de defensa de su
ofganismo.

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

- Sidesarrolia sintomas respitatorios comotos o dificultad para respirarinforme a su médico.

= Debido -al riesgo de neutropenia {disminucion de’ ciertos gidbulos blancos) v aplasia
eritrocitaria pura (AEP) (disminucién de los globulos rojos), su médico puede pedirle gue se
realice andlisis de sangre para controlar los niveles de'las células en la sangre.

= Mo debe donar sangre durante el tratamiento con MMF Sandoz y por al menos 6 semahas
despuds de finalizar el tratamiento.

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

= Ancianos: usarcon precaucion.

= Insuficiencia renal v didlisis: usar con pracaumén

Uso de otros medicamentos ,

informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. MMF Sandoz puede afectar fa forma en la que
otros medicamentos funcionan, asi como también otros. medicamentos pueden afectar el
funcionamiento correcto’de MMF Sandoz.

Tenga precaycion con los siguientes medicamentos;

- ‘Azatiopring, tacrolimus, ciclosporina uotros agentes inmunostipresores {quealgunasveces
son administrados-después de una operacibn de trasplante).

= Colestiramina (utilizado para tratar pacientes con un alto contenido de colesters
sangre).

1F-2018- mm@" 5
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- Antidcidos o inhibidores de la bormba de protones (para el ardor del estémago).

<« Aciclovir, ganciclovir {para las infecciones viricas).

s Algunos antibiéticos come rifampicina, el metronidazol, fa norfloxacina, amoxicilina mas
4cido clavuldnico yciprofioxacina.

< lsavuconazol {para las infecciones fangicas)

-~ Quelantes de fosfato (por ejemiplo; sevelamer), utilizados en pacientes con insuficiencia
renal crénica pardredacirla absorcion de fosfate en sahgre.

- Tebnisaridn {para tratar la h;pertens;on)

- Deben evitarse lasvacunas de organismos vivos. Su médico e aconsejara la méas adecuada
para usted.

Embarazo, fertilidad y lactancia

Anticoncepcin en-mujeres

No debe usar MMF Sandoz durante el embarazo @ menos que se lo indique ¢laramente su
mddica. Su médico debe aconsejarle que utilice dos métodos anticonceptivos antes de.empezar
a tomar MMF Sandoz, durante el tratamiento v hasta 6 semanas despusés de haber dejado de
tomarlo. Consulte con su médico cusl es el método anticonceptivo mas adecuado para usted.
Esto es debido a que el micofenolato dé mofetilo puede causar aborto espontdneo o dafio al
fetg, incluyendo problemas con el desarrollo de sus ofdos.

Consulte con su médico lo antes posible si piensa que su método de anticoncepcion puede no
haber sido efectivo o si olvidé tomar la pildora anticonceptiva.

Si estd embarazada, queda embarazada o tiene pensado tener hijos en un futuro proximo,
digaselo rdpidamenite a su médico, _

Las mujeres en edad fértil, susceptibles a guedar embarazadas, deben realizarse un test de
embarazo .antes de empezar el tratamiento con MMF Sandoz. Sélo. se puede ‘iniciar el
tratamiento cort MMF Satidoz si el test es fiegativo,

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

- Seencuentra en el periodo post-menopéusico, es decir, tiene por lo menos 50 afios v su
Gitimo periodo tuvo lugar hace més de un afio (s sus periodos han cesads debido a un
tratamiento para el céncer, todavia cabe la posibilidad de que pueda quedar em barazada).

- Le han extirpado las trompas de falopio y ambos ovarios mediante cirugia

{salpingoooforectomia bilateral}. ‘

- Le hanextirpado el Utero mediante ¢irugia (histerectomia),

= 5 sus ovarios no funcionan {fallo ovérico prematuro-que ha sido confirmado por un
ginecologoespecialistal.

- 'Nacié con una de las siguientes enfermedades raras que Hacen imposible un embarazo: el
genotipo XY, sindrome de Turner o agenesia uterina.

- Esuna nifia o adolescente que no ha empezado a tener la menstruacion.

Anticoncepcionen hombres
Siempre debe utilizar preservativos durante el tratamiento: y hasta 90 dias después de dejar de
tomar MIMF Sandoz. Si esté planeando tener un hijo, su médico le hablard sobre los riesgos y las
alternativas de tratamiento que puede tomar para prevenir el rechazo del Srgano trasplanga
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El uso de preservativos no estd limitado a la capacidad reproductive, va que deben utilizarse
también.en Hombres que se hayan sometido a una vasectomia, debido s los riesgos asociados
al fluido seminal.

Embarozo ¥ lactancia :

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

intencion de quedar embarazada, consulte 3 st fiédico o farmacéutico antes de tomar este

medicamento. Su médico le hablard sobre los riesgos vy las alternativas de tratamiento que

puede tomar para prevenir el rechazo del 6rgano trasplantado si

- Tiene intencion de quedar embarazada.

+  Tiene alglin retraso o cree'que puede haber tenido un retrasoen su pertoc%o menstrual,si
- tigneun sangrado menstrual inusual o saspecha que puede estarembarazada.

< Hatenido relaciones sexuales sin usar un método anticonceptivo eficaz,

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

Embarazo

El micofenolato de mofetilo-causa una frecuencia muyelevada de abortos espontdneos (50%) y
dafios gravesen el bebé no nacido (23:27%). Entre las malformaciones que hani ido fictificadas
se.encuentran anomalias de oidos, de ojos, de-cara {labioy paladar hendido), del desarrollo de
los dedos, de corazdn, eséfago (tubo que conecta la garganta con el estémagoy; rifiones y
sistema nérvioso {por ejemplo espina bifida (donde los huesos de la columna no se desarrollan
correctamente)). Su bebé se puede ver afectado por una o mds de éstas, Si es.una mujerenedad
fértil debe tener un resultado negativo eén una prueba de embarazo antes de empezar el
tratamiento v debe seguir los consejos de anticoncepcion que le proporcione el médico. Su
médico, puede solicitarle ‘mds de una prueba de embarazo para asegurar gue no estd
embarazada antes de comenzar el tratamiento.

Lactancia
No tome micofenolato de mofetilo si estd en periodo de lactantia. Esto se debe a que pequefias
cantidades del' medicamento puedeén pasar a la leche materna.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Toma de MMF Sandoz con los alimentos y bebidas
La toma de alimentos y bebidas rio tiene efecto en su fratamiento con MMF Sandoz.

Conduccidny uso de mdquinas
Micofenolato de mofetils no Ha mostrado perjudicar la. habilidad para conducir o manejar
maguinaria.

3. USO APROPIADO DE MIMF SANDOZ
Siga:exactamente lasinstrucciones de administracién de MMF Sandoz indicadas por su mgdi
Consulte a su médico y/o farmacéutico si tienie dudas. La dosis depende del tipo de trask
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:z;u‘é tenga. A continuacion se muestran [as dosis habituales. Debe continuar con s tratamiento
el tiempo necesario para prevenir el rechazo del drgano trasplantado.

a) Coimo tomar MME Sandoz 250 cipsulas duras
‘La-dosis normal es:

Trasplante detifidn

Adu!ms

La primera dosis debe administrarse eri las 72 horas postenores a la operacién de trasplante. La
. -dosis diaria recomendada es de 8 cdpsulas {2 g de sustancia activa), admiinistrada en 2 tomas
separadas. Esto significa tomar 4 capsulas por la mafana y otras 4 por la noche.

Nifios y adolescentes (entre 2 y 18 ofios):

La dosis administrada varia en funcion del tamafio del nifio. El médico decidirs cusl es:la dosis
‘masadecuada teniendo encuenta la superficie corporal (peso yestatura). La dosis recomendada
esde 600mg/m? administrada dos veces al dfa, hasta un méximode 2 g por dia.

MMF Sandoz debe ser prescripto Unicamente en pacientes con una superficie corporal de 1,25
‘m?.come minimo.

Con una superficie corporalde 1,253'1,5 m? deben recibir ?SQ mg, 2 veces por dia {dosis diaria
1,58)-

Con superficie corporal > de 1,5 m*debe recibir 1 g 2 veces por dia {dosis diaria total 2 g).

Trasplante de corazén

Adultos:

La primera dosis debe administrarse dentro de los 5 dias posteriores a la operacién de
trasplante. La dosis diaria recomendada es de 12 cdpsulas {3 g de sustancia activa), administrada
en-dos tomas separadas. Esto significa tomar 6 capsulas pér la mafiana y otras 6 por Ja noche,

No se dispone de datos que recomienden el uso de MMF Sandoz en nifios que han recibido un
trasplante de corazén.

Trasplante de higado

Adultos:

Se deberia administrar micofenolato mofetilo endovenoso durante los primeros 4 dias luego del
trasplante hepdtico'y luego comenzar con la administracién por via oral tan pronto como esta
via sea toleérada. La dosis digria recomendada es de 12 cépsulas (3 g de sustancia activa)

administrada en dos tomas separadas. Esto significa tomar 6 capsulas por la manana yotras 6
cépsulas porlanoche,

Nifios:
‘No se dispone-de datos que-recomienden el uso de MMF Sandoz en nifios guehan recubs e i
trasplante de higado.
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b}  Cémo tormar MMF Sandoz 500 comprimidos
L& dosis normal es:

Trasplante de rifion

Adlultos;

La primera dosis debe administrarse en las 72 horas posteriores a la 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 fa noche.

Nifios {entre 2'y 18 6fios):

La dosis administrada varfa.en funcién del tamafio del nifio. El médico decidird cudl es la dosis
mds adecuada teniendo en cuenita la'superficie corporal (peso y estatura). Ladosis récomendada
B8 deﬁOﬂﬂ?ﬁg’_}'mz a'dm%r_}iéti’ada 2 vecesaldia.

'Trzi‘sg ante de caf‘azu
Ao'uitos

La ‘primera dosis debe administrarse dentro de los 5 dias posteriores a la operacién de
trasplante. La dosis diarie récomendada es de 6 comprimidos (3 g de sustancia activa)
administrada en 2 tomas separadas. Esto significa tomar 3 comprimidos por la mafiana y otros
3 porfa noche:. |

Nifios:
No se dispone de datos que recomienden el uso de MMF Sandoz en nifios gue han recibido un
trasplante dé corazédn.

Aduitoa

Se deberia administrar micofenolato mofetilo endovenoso durante los primeros 4 dias luego del
ifais;ii_aaté ﬁepé’ticw ivego comenzar con la-administracidn porvia.oral tan prontocomo esta
via sea tolerada. La dosis diaria recomendada es de 6 comprimidos (3 g de sustancia activa)
administrada en dostomasseparadas; Esto significatomar 3 com pfimidos por la matiana y otros
3 porla rioche.

Nifigs:
No 'se dispone de datos que recomienderne] uso de m;mfenoiam de mofetilo en nifios que han
recibido untrasplante de higado.

Poblaciones especiales

Uso en pacientes de edod avanzady (65 afios)

En ';)Ta‘.c'-iéa‘tés de edad avanzada la dosis fecomendada es 4 capsulas o 2 comprimidos (1 g), 2
‘véees por dfa, y 6 cipsulas 03 comprimidos (1,5 g), 2 veces al dia para trasplante cardiaco o
hepético en‘este grupo de edad.

Uso.en insuficiencia renal N’d&\:g rig
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En pacientes sometidos a trasplante renal con insuficiencia renal crimica grave {filtrado
glomisrular menor de 25 ml/min/1,73. m?), debén evitarse dosis mayores a 4 cdpsulas o 2
comprimidos (1 g), 2 veces pordia, fuera del periodo inmediatamente posterior al trasplante.
Pacientescon insuficiencia hepética sometidos a trasplante fenal no necesitan ajuste de dosis.

Usoen insuficiencia hepdtica severa _

- Neesnecesarioajustaria dosis enpatientes contrasplante renal y enfermedad parenquimatosa
‘hepdtica severd. No hay datos disponibles én pacientes con trasplante cardiaco y enfermedad
parenquimatosa hepdtica severa.

Forma de uso y via de administracién:

Tragar las capsulas o los comprimidos enteros con un vaso de agua. No los rompa ni los triture
1o tome ninguna capsula o comprimido que se haya roto o abierto. Evite el contacto con el
polvo que se derrame de las-capsulas dafiadas, Sise rompe o-abre accidentalmente una capsula,
lavese I3 piel con agua y jabén, :

5i le entra polvo én aos:oj.as;o,en, la boca, enjudguelos con abundante agua corriente.

El tratamiento continuard mientrassea necesafia la inmunosupresion para prevenir el rechazo
del 6rgano trasplantado. ’

Si toma més MMF Sandoz del que debiera

En'caso de sobredosis o ingesta accidental consulte a su médico o farmacéutico o llame al
setvicio de toxicologia,

Es posible gue una sobredosis de micofenolato de mofetilo pueda producir una supresion
excesiva del sistemia inmune yaumentar la susceptibilidad a las infecciones y supresidn de la
‘méduly dea.

Arite la eventualidad dé una scbredasiﬁéa'éié_n'; concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
cori los. Centros de Toxicologia de: '
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

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

Si-olvidé tomar MIME Sandoz:

No'se preaciipe, tomelo en-cuants se scuerde.

Si ya-estd cerca del momento de tomar una préxima dosis, espere hasta entonces y después
continde a las horas habituales.

No-tome una dosis doble pard comipensar las oividadas.

Si interrumpe el tratamiiento con MME Sandoz

La ifiterrugcion del tratamiento con micofenolato-de mofetilo puede aumentar las posibilidades
de rechazo del érgano trasplantado. No deje de tomarlo; a 1io ser que se lo Indigue su médico.
$i tiene cualquier otra duda sobre el uso de este products, pregunte asu médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Aligualquetodos los medicameéntos, MMF Sandoz puede producir-efectos adversos, aungus
todas lag personas los sufran.
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‘Consulte con su:médico inmediatamente si nota cualquiera de los siguientes efectos adversos

‘gravesya que podria necesitar tratamiento meédico urgente; '

- Sitiend sirtoma de inféccion como fiebre o dolor de garganta.

= §ile aparecen moretones o una hemorragia de forma inespe‘rada.

- Si tiene eruptidn, hinchazon de la cara, labios, lengua o garganta con dificultad para
tespirar. Puede gue esté teniendo una reaccidn alérgica grave al medicamento (tal como
anafilaxia, angioedemal.

Problemas frecuentes

mas mas frecuentes son diarrea; disminucion de la cantidad de glébulos
blancos o gldbulos rojos én la-sangre, infeccibti y vémitos. Su médico le realizard analisis de
‘sangre regularmente, para controlar cualquier cambio en:

- Elnamero de células sanguineas.
- los niveles:en sangre de sustancias como azidcar, grasa o colesterol,

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

‘Combatir infecciones

Eltratamiento con MMF Sandoz reduce las defenisas del organismo. Esto es para prevenir el
rechazo del trasplante. Poresta razén, el organismo tampocs puede combatir las infecciories
tan eficazmente como en condiciones nornmales. Esto significa que puede contraer més
infecciones de lo habitual. Envestas se incluyen infecciones que afecten al cerebro, a la piel, boca,
estomago e intestino, pulmones y sistema urinario.

Céncer de piel y linfatico : . :

Aligual.gue seurre en los pacientes que toman este tipo de medicamentos (inmunosupresores),
un nitmero muy. reducido de pacientes tratados con MMF Sandoz han desarroflado cancer de
tejidos linfoides 'y piel,

Efectos generales 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, delor en el pecho, delores
articulares o musculares, dolor al orinar), dolor de cabéza, sintomas gripales, hinchazén.

DOtros efectos adversos pueden ser:

Problemas en la piel :

Acnié, herpes labiales, herpeszoster, crecimiento de la piel, pérdida del pelo, erupcién cuténes,
picor

Problemas urinatios
Problemas de rifion o necesidad de orinat con frécuencia,
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‘Problernas del sistema digestivo y la'boca

«  Encfas hinchadas y-tlceras bucales.

~  Inflamacién del'péncreas; del co‘lanzts'zdei-Q.s_tt}maga,

- problemas intestinales gue incluyen hemorragia, problemas de higado.

= Estrefiimiento, -’sensacién de 'malestar (nduseas), indigestién, pérdida de apetito,
flatulencia.

Probiemas del sistema nervioso

Sensacién de'mareo, somnoléricia o entumecimiento.

Temblor, espasmos musculares, convulsiones.

Sensacidn de-ansiedad o-depresidn, cambiosen el estade de &nimo o de pensamiento.

Problemas cardiacos y de vasos sanguineos
Cambios en la presién arterial, latido anormal del corazon v ensanchamiento de 105 vasos
»s,a.n_gume_os.

Problemas pulmonares.

‘Neumonia, bronguitis.

Dificultad respiratoria, tos, que puede deberse & hronguiectasias {una condicién-en la cual las
vias pulmonares estdn anormalmiente dilatadas) o fibrosis pulmonar {cicatrizacion del pulmén),
Consulte a su médico sidesatrolla tos persistente o'si le falta el alienito.

Liquido-en 16s pulmones oen el interior del térax:

Problemas en los senos nasales.

Dirosproblemas comos _
Pérdida de peso, gota, niveles altos de'azlicar en sangre, hemorragia, moretones.

Si experimenta cualquier tipo de efecto.adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si
se-trata de posiblesefectos adversos que no aparecen en este prospecto.

5. CONSERVACION DE MMF SANDOZ

Conservar a'temperatura inferior 2 30°C,

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

No utilice este medicaments después de la fecha dé vencimiento que:aparece enel envase,
Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni 3 la basura. Pregunte a su farmacéutico
cémio deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudars
a proteger el medioc ambiente,

6. INFORMACION ADICIONAL

Férmula
Cada cdpsula dura-de MMF Sandoz 250 contiene;
Micofenolato de mofetilo et e e bt e be e - 250'mg

Excipientes: Almidda pregeiatmxzado 29, 00 mg, Croscarmelosa sodsca 12,00 mg; Povider
S0F) 6,00 mg; Estearato de magnesio 3,00 mg.
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‘Cada comprimido recubierto de MMF Sandoz 500 contiene:

Mitofenolato de mofstilo... .. 500 mg
Excipientes: Celulosa m;cmcrsstaima 281 DG mg; Puvs{iona 22 00 mg; Taicc 18 00 mg;
Croscarmelosa sodica 30,00 mg; Estearato de magnesio- 9,00 mg; Opadry Violeta 20850135
2500mg.

'NOVARTIS

Presentaciones

MMF Sandoz 250: Envases conteniendo 50, 100, 200, 250, 300 y 600 cépsulas duras, siendo este
Gitimo para use exclusive bospitalario,

NMIMF Sandoz 500 Envases comteniendo 10, 20, 30, 40, 50, 80 y 100 comprimidos recubiertos,

siendo este Gitimo para uso-exclusivo hospitalario.

“Ante cualquier inconveniente con el producto-¢f paciente puede llenar la ficha que estd en Jo
Pégino Web de la ANMAT: hitp://www. anmat.gav.ar/farmamvigiinneia/&at;fmr asp o
Hamar o ANMAT responde: 0800-333-1234",

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal-autorizada por el Ministerio de-Salud,
Certificado N° 56.983

Elaborado en:

Sandoz Private Limited
_Plot No. 8-A/2 & 8-B; TTC Industrial Area; Kalwe Block, Village Dighe
‘NaviMumbai -~ India

importado por:

Nowvartis Argentina S.A,

Ramiallo 1851 — C1429DUC ~ Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic ~ Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencidn de Consultas Individuales {CACH: 0800-777-1111
www . novartis.com.ar

Uttirna revisién: 07/2018 (CDS.05/2018). Aprobado por Disposicidn N°
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