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201 - Ao del “Trabajs Decente, la Salud ¢ Sequnidad de los “Trabajadorce”
Secretaria de Politicas. DIBROBICIAN

Regulacion e Tnstitutos
ANNAT.

BUENOS AIRES,a 1 0cT 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-001802-10-1 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO LKM S.A.,
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos y rétulos para la
Especialidad Medicinal denominada METOCRIS / MICOFENOLATO DE
MOFETILO, Forma farmacéutica y concentracién: CAPSULAS 500 mg,
aprobada por Certificado N© 52.610.

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.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidn ANMAT N© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.
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Que a fojas 281 obra e! informe técnico favorable de la Direccidn

de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACI(’)N NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 10, - Autorizase el cambio de prospectos y rétulos presentado
para la Especialidad Medicinal denominada METOCRIS / MICOFENOLATO DE
MOFETILO, Forma farmacéutica y concentracién: CAPSULAS 500 mg,
aprobada por Certificado N° 52.610 y Disposicién N° 6718/05, propiedad de
la firma LABORATORIO LKM S.A., cuyos textos constan de fojas 185 a 214,
217 a 247, 250 a 280 (prospectos), 183 a 184, 215 a 216 y 248 a 249
(rétulos).

ARTICULO 290. - Sustitdyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante

ANMAT N° 6718/05 los prospectos y rétulos autorizados por las fojas 248 a
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280, de las aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de
la presente.

ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N© 52.610 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; girese a la Coordinacion de Informatica a los
efectos de su inclusién en el legajo electréonico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese a! Departamento de Registro para que
efectie la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-001802-10-1 N ufw\“"
DISPOSICION No OTIO A, OREINGHER
7426 PR
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicidn
N°7l|28 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacidn de Especialidad Medicinal N° 52,610 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma LABORATORIO LKM S.A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: METOCRIS / MICOFENOLATO DE MOFETILO,
Forma farmacéutica y concentracién: CAPSULAS 500 mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N°© 6718/05.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-007293-04-4.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO | MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos y rotulos. Disposicién N°|Prospectos y rotulos de fs.
6718/05.- 183 a 280, corresponde
desglosar de fs. 248 a
280.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacidn

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la

firma LABORATORIO LKM S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N©
310CT 2%11

52.610 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias .............. el mes de ........

Expediente N° 1-0047-0000-001802-10-1

AT
DISPOSICION N© ..fJ-W:-*\L"
{

Dr. OTTO A, ORSINGHER

nc 74 :
TERVENTOR
_ 2 6 sUB-IN .
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PROYECTO DE ROTULO

METOCRIS
MICOFENOLATO DE MOFETILO 500 mg
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina Venta bajo receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

MICOFENOLATO DE MOFETILO................. 500,00 mg
Celulosa microcristalina..............co.ocevenenen. 244,00 mg
Croscarmelosa sodica............oovvveeniiininnnnnn.. 32,40 mg
Estearato de magnesio..............cceeiiiiieennnn. 12,20 mg
Povidona........c.cooiiiiiii 24,40 mg
Opadry blanco. ..o 24,00 mg
PRESENTACIONES

*10 comprimidos recubiertos

CONSERVACION

Consérvese a temperatura menor a 30°C y en lugar seco. Protéjase de la luz.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.

No se lo recomiende a otras personas”
MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 52.610

N

LABO {O LKM S.A.
Farmacéutico Zigmud Vegierski
Apodderada Co-Director Técnico
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LABORATORIO LKM S.A.
Artilleros 2436/38 (C1428AUN)- Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Director Técnico: Mario Malaspina — Farmacéutico
Elaborado en: Santa Rosa 3676, San Fernando- Pcia. de Buenos Aires

Lote N°: Vencimiento:

Fecha (ltima revision: .../...1...

*Nota: mismo texto para envases conteniendo 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100,
200 y 500 comprimidos recubiertos siendo los tres lltimos de uso hospitalario

exclusivo.
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LABORATORIO L A LMMM SA

Dra. Patricia EJsd Rutowicz Farmacéutico Zigmud Vegierski
Apoderada Co-Director Técnico
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PROYECTO DE PROSPECTO

METOCRIS
MICOFENOLATO DE MOFETILO 500 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta 7

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Micofenolato de mofetilo 500,00 mg
Celulosa microcristalina 244,00 mg
Croscarmelosa sédica 32,40 mg
Estearato de magnesio 12,20 mg
Povidona 24,40 mg
Opadry blanco 24,00 mg
CODIGO ATC

LO4AAQ6

ACCION TERAPEUTICA

inmunosupresor

INDICACIONES TERAPEUTICAS

METOCRIS esta indicado para la prevencién del rechazo del 6rgano en pacientes
con trasplante alogénico de rifion, higado o corazon.
METOCRIS debe utilizarse concomitantemente con ciclosporina vy

corticosteroides.
=
LABORATORIO LKM S_A/ LABORA LKM S.A.
Dra. Patricia Elsa Rutgwicz Farmacéutico Zigmud Vegierski
Apoderada Co-Director Técnico
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

El Micofenolato de mofetilo es el éster 2-morfolinoetilico del acido micofendlico
(MPA). El MPA es un inhibidor potente, selectivo, ho competitivo y reversible de la
inosin-monofosfato-deshidrogenasa (IMPDH), que inhibe, por tanto, la sintesis de
novo de los nucleotidos de la guanosina, sin incorporacion al ADN.
Farmacodinamia: El MPA tiene un efecto citostatico mas potente en los linfocitos
que en otras células, porque la proliferacién de los linfocitos T y B depende de
forma critica de la sintesis de novo de las purinas, mientras que otros tipos de
células pueden utilizar vias alternas.

El MPA inhibe la proliferacion de linfocitos T y B como respuesta a la estimulacién
mitogénica y aloespecifica. La guanosina o desoxiguanosina tienen |la capacidad
de revertir los efectos citostaticos del farmaco. El micofenolato de mofetilo
también suprime la formacion de anticuerpos por linfocitos B.

El MPA actlia también previniendo la glucosilacion de las glucoproteinas del
linfocito y monocito involucradas en la adhesion a las células endoteliales
inhibiendo asi el reclutamiento de leucocitos en sitos de inflamacion que causa el
rechazo del injerto.

El Micofenolato de mofetilo no inhibe los primeros eventos en la activacion de
glébulos blancos humanos mononucleares periféricos, tales como la produccién
de IL-1 e IL-2 pero bloquea la unioén de estos eventos a la sintesis de ADN y

proliferacién de linfocitos.

Farmacocinética

Absorcion

El micofenolato de mofetilo administrador por via oral se absorbe de manera
rapida y basicamente completa con una bicdisponibilidad de 84%.

El AUC de MPA en pacientes con trasplante renal aumenta de manera
proporcional con la dosis en pacientes que recibieron dosis multiples de

micofenolato de mofetilo hasta una dosis de 3 g/dia.

Los alimentos no influyen en el grado de absorfcibn (AUC deMPA) del

micofenolato de mofetilo cuando se administra en dosis e 1.5 g dos veces al dia

LABORATORIO LKMWS.A. LAB: LKM S.A,
Dra. Patricia Elsa-Rutowicz Farmac igmud Vegierski
Apoderada Co-Director Técnico
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en pacientes sometidos a trasplante renal. Sin embargo, en presencia de

alimentos se produce una disminucién del 40% en la Cmax del MPA.

Distribucion

El micofenolato de mofetilo posee un volumen de distribucion de 4.0 L/kg y a
concentraciones clinicamente relevantes, una unién a proteinas plasmaticas
(albimina) del 97%.

A concentraciones que se observan normalmente en pacientes con trasplante
renal, el glucuronido de micofenolato de mofetilo presenta una unién a proteinas
plasmaticas de 82%. No obstante, a concentraciones mayores de MPAG
(observado en pacientes con insuficiencia renal o funcién renal retardada del
injerto), la union del MPA puede reducirse como resultado de una competencia
entre MPAG y MPA para la unién proteica.

En estudios in vitro compuestos tales como el salicilato son capaces de actuar
sobre la union del MPA a la albiamina sérica humana o proteinas plasmaticas
aumentando la fraccion libre del MPA. En concentraciones que excedieron lo
encontrado clinicamente, la ciclosporina, digoxina, naproxeno, prednisona,
propranolol, tacrolimus, teofilina, tolbutamida y warfarina no aumentaron la
fraccién libre de MPA. En concentraciones de hasta 100 pg/ml el MPA tuvo poco
efecto sobre la union de la warfarina, digoxina o propranolol, pero redujo la unién
de teofilina de 53% a 45% y de fenitoina de 90% a 87%.

Metabolismo

Inmediatamente después de su administracion oral, el micofenolato de mofetilo se
metaboliza de manera presistémica a MPA, su metabolito activo. Luego el MPA
se transforma en el glucuréonido fendlico del MPA (MPAG) por accion de la
glucuronil-transferasa. MPAG carece de actividad farmacoldgica. A través de una
recirculacion enterohepética, el MPAG se tranforma en MPA. Ofros metabolitos
como el N-(2-carboximetil}morfolino, N-(2-hidroxietil)-morfolino y el N-6xido de N-
(2-hidroxietil}-morfolino se recuperan en orina.

En el grafico de concentracidon plasmatica en funcion del tiempg para MPA los

picos secundarios se obtienen normalmente entre 6 hgtas luego de la

administracion=+a ¢ jstracion de colestirami ce/una reduccion del

LABORATORIO LKM S LABO LKM S.A.
Dra. Patricia Elsa wicz Farmacéutico Zigmud Vegierski
Apod a Co-Director Técnico
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40% en el AUC del MPA. Todo esto sugiere un papel importante de la
recirculacion enterohepética sobre las concentraciones plasmaticas del MPA.

Eliminacién

La cantidad del farmaco excretada en forma de MPA con la orina de desdefiable
(< 1% de la dosis). Tras la administracion por via oral de Micofenoclato de mofetilo
radiomarcado, la recuperacion de la dosis administrada era completa. Un 83% de
la dosis se recupero en la orina, y un 6% en la heces. La mayor parte (alrededor
del 87%) de la dosis administrada se excreta por la orina en forma de MPAG.

Las concentraciones clinicas encontradas de MPA y MPAG no son removidas por
hemodialisis mientras que a concentraciones altas de MPAG (100 ug/mi)
pequefios rastros de MPAG son removidos. Por la interferencia de la circulacion
enterohepatica del medicamento, las sustancias secuestradoras de los acidos
biliares como la colestiramina reducen el area bajo la curva de MPA.

El MPA posee una vida media de 17.9 horas y un clearance de 183 mi/min luego
de su administracién por via oral.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes con instificiencia renal '

En un estudio con dosis orales unicas de Micofenolato de mofetilo el valor medio
del AUC del MPA en los sujetos con insuficiencia renal crénica severa (indice de
filtracion glomerular o GFR < 25 mI/min/1.73 m?) fue alrededor de un 75% mas
alto que el valor medio registrado en individuos sanos normales.

Sin embargo, el valor medio de ABC del MPAG tras una dosis Unica fue 3-6 veces
mas alto en los sujetos con insuficiencia renal grave que en los que presentaban
insuficiencia renal leve o en voluntarios sanos, lo que concuerda con la
eliminacidn renal conocida del MPAG. No se ha estudiado la administracion de
dosis multiples de Micofenolato de mofetilo en pacientes con insuficiencia renal

crénica grave.

Pacientes con retardo funcional del injerto renal

En pacientes con retardo funcional del injerto renal, ¢ Ar meflio de AUC (0-12
horas) del MPA era comparable al observado en pacié ragplantados pero sin

LABORATO§O LKMS.A. LABORAJORJOALKM S A
Dra. Patricia Elsa Rutgw Farmadéuticd Zigmud Vegierski
Apoder Co-Director Técnico
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retardo. Es posible un aumento temporal en la fraccion libre y en la concentracion
plasmatica del MPA en pacientes con la funcion demorada del injerto renal pero
no es necesario un ajuste de dosis.

El valor medio de AUC (0-12 horas) del MPAG era 2-3 veces mas alto que en los
pacientes sin retardo funcional del injerto.

En un estudio en el que participaron 8 pacientes con injerto primario no funcional
luego del trasplante renal, las concentraciones plasmaticas del MPAG se
acumularon alrededor de 6 a 8 veces después de dosis multiples durante 28 dias.
La acumulacion de MPA fue de alrededor de 1 a 2 veces.

Pacientes con insuficiencia hepatica

La farmacocinética de MPA y MPAG experiment6 relativamente pocos cambios
por las lesiones del parénquima hepatico en voluntarios con cirrosis alcohdlica
dosificados con MMF por via oral o intravenosa. Los efectos de la hepatopatia en
este proceso dependen probablemente de la enfermedad concreta de que se
trate. Sin embargo, una hepatopatia con afectaciéon predominantemente biliar,
como la cirrosis biliar primaria, puede tener un efecto diferente.

Género

En un estudio realizado para observar posibles diferencias en la farmacocinética
enire hombres y mujeres; el AUC promedio para el MPA (0 a 12 horas) para
hombres fue de 32.0 yg*h/ml y para las mujeres de 36.5 ug*h/ml mientras que la
Cmax promedio del MPA fue de 9.96 ug/ml para los hombres y 10.6 ug/ml para
las mujeres. Estas diferencias no tienen importancia desde el punto de vista
clinico.

Ancianos

No se ha realizado ningin estudio especifico sobre |la farmacocinética de
Micofenolato de mofetilo en pacientes ancianos.

DOSIS Y ADMINISTRACION
La dosis inicial de METOCRIS debera ser administ

Ha tan pronto como sea

posible después del_trasplante renal, cardiaco ¢, he os alimentos no
LABORATORIO LKM S.A, ABDR) KM S.A.
Dra. Patricia Elsa Ru 74 F suf igmud Vegierski

Apadera g-Birector Técnico
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influyen en el grado de absorcién pero su consumo concomitante produce una
disminucion del 40% en la Cmax del MPA. Se recomienda administrar
METOCRIS con el estbmago vacio. Sin embargo, podra administrarse con las

comidas en pacientes trasplantados con funcion renal estable.

Dosis estandar para la profilaxis en la prevencion del rechazo del trasplante renal:
Se recomienda una dosis de 1 g de METOCRIS administrado oralmente dos
veces al dia para los pacientes sometidos a trasplante renal. Aunque la dosis de
1,5 g administrada dos veces al dia (o sea 3 g diarios) fue utilizada en los
estudios clinicos y mostré ser eficaz y segura, no se ha podido establecer la
ventaja sobre la dosis de 2 g al dia para los pacientes con trasplante renal. Los
pacientes que reciben 2 g/dia de micofenolato de mofetilo demostraron un perfil
de segquridad superior, comparado con el de los pacientes que recibieron 3 g/dia

de micofenolato de mofetilo.

Dosis esténdar para la profilaxis en la prevencion del rechazo del trasplante
cardiaco: se recomienda una dosis de 1.5 g de METOCRIS administrada por via
oral dos veces al dia, es decir una dosis diaria de 3 g para pacientes sometidos a

trasplante cardiaco.

Dosis estandar para la profilaxis en la prevencién del rechazo del trasplante
hepatico: se recomienda una dosis de 1.5 g administrados oralmente dos veces al

dia (o0 sea 3 g diarios) para los pacientes sometidos a trasplante hepético.

Pautas posolégicas especiales
Pacientes con neutrocitopenia: En caso de neutrocitopenia (recuento absoluto de

neutréfilos < 1.3 x 103/ul), se suspendera la administracion de METOCRIS o se
reducira la dosis y se mantendra al paciente en estrecha vigilancia.

Pacientes con insuficiencia renal grave: En pacientes receptores de trasplante
renal con insuficiencia renal cronica grave (filtracion glgmerular < 25 ml/min/1.73

m2) fuera del post-trasplante inmediato o despug

LABORATORSLKM S;A DABORRTORIO LKM S.A.
Dra. Patricia Eisa R cz Farmqcé Zigmud Vegierski
Apoder Director Técnico
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agudo o refractario, deben evitarse dosis superiores a 1 g dos veces al dia. A
estos pacientes se les debe mantener en estrecha observacion.
No se conocen datos clinicos sobre pacientes sometidos a trasplante cardiaco o

hepatico con insuficiencia renal crénica grave.

Pacientes con retardo funcional del injerto renal. No es necesario ajustar ia dosis

en caso de retardo funcional del injerto renal.

Pacientes con insuficiencia hepética grave: no es nhecesario ajustar la dosis en
pacientes receptores de trasplante renal con enfermedad grave del parénquima
hepético. Sin embargo, se desconoce si los ajustes de dosis pueden ser
necesarios en el caso de otras enfermedades hepaticas. No hay datos
disponibles sobre trasplantados cardiacos con enfermedad grave del parénquima

hepatico.

Ancianos: la dosis oral recomendada de 1 g dos veces al dia para los pacientes
con trasplante renal y de 1.5 g dos veces al dia para los pacientes con trasplante

cardiaco o hepatico.

Nifios: No se han determinado |la seguridad toxicoldgica y la eficacia en nifios. Los
datos farmacocinéticos sobre trasplantes renales en pediatria son muy limitados.
No se conocen datos farmacocinéticos sobre trasplantes cardiacos ¢ hepaticos en

pediatria.

Ajuste de dosis .

Deberan evitarse dosis de METOCRIS superiores a 1 gramo administrado dos
veces al dia fuera del periodo inmediatamente posterior al trasplante en pacientes
sometidos a trasplante renal con insuficiencia renal crénica grave, es decir, con
un indice de filtracién glomerular menor a 25 mI/min/1.73 m2). Estos pacientes
serdn cuidadosamente observados. Ajustes de dosis no seran necesarios en
pacientes con retraso en la funcién del rifién trasplantado durante el periodo

postoperatorio.
T
LABORATORIO LKM §,
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En el caso de que se observase neutropenia (RAN < 1.3x103 /pL), el tratamiento
debera ser interrumpido o la dosis debera ser reducida, ademas de realizarse
pruebas diagndsticas adecuadas con el fin de manejar al paciente en forma

apropiada.

CONTRAINDICACIONES
Se han descrito reacciones alérgicas a Micofenolato de mofetilo. Por
consiguiente, este medicamento esta contraindicado en pacientes con

hipersensibilidad al Micofenolato de mofetilo o al acido micofenélico.

ADVERTENCIAS
Linfoma vy cancer

Como ocurre en los ftratamientos inmunosupresores con asociaciones
medicamentosas, los pacientes que reciben Micofenolato de mofetilo como parte
de un régimen inmunosupresor corren un mayor riesgo de linfomas y otras
enfermedades neoplasicas, en especial de la piel. Este riesgo parece estar
relacionado con la intensidad y la duracion de la inmunosupresién mas que con el
uso de un farmaco determinado.

Como en todos los pacientes con un riesgo elevado de cancer cutaneo, debe
limitarse la exposicion a la luz solar y a los rayos UV, utilizando prendas de vestir

protectoras y un filtro solar con un alto factor de proteccion.

Infecciones

La supresion excesiva del sistema inmune aumenta la susceptibilidad a las
infecciones, incluyendo las infecciones oportunistas, infecciones fatales y sepsis.
Dentro de las enfermedades oportunistas se incluye la activacion de infecciones
virales latentes.

Se informaron casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) y
neuropatia asociada a infeccion por el virus BK. Las caracteristicas clinicas

observadas con mas frecuentes fueron hemiparesia, apatia, confusion,

deficiencias cognitivas y ataxia. Los casos informad eneraimente tenian

)
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factores de riesgo para LMP, incluyendo el tratamiento con terapia

inmunosupresora e insuficiencia de la respuesta inmune.

Debera por lo tanto considerarse la disminucion de la inmunosupresion en
pacientes con LMP. A su vez, los médicos deberan considerar también el riesgo
que la inmunosupresion reducida representa para el injerto.

El virus BK se encuentra asociado con resultados graves como el deterioro de la
funcidn renal y la pérdida del injerto renal. Debera considerarse la reduccion de la

inmunosupresion en pacientes con evidencia de neuropatia asociada al virus BK.

Neutropenia

Se reportaron casos de neutropenia grave (RAN < 0.5x103/pl) en hasta un 2% de
los pacientes con trasplante renal, hasta un 2,8% en pacientes con trasplante
cardiaco y en hasta un 3,6% en pacientes con trasplante hepatico que recibieron
METOCRIS en dosis de 3 gramos por dia. Debera controlarse a ios pacientes
tratados con METOCRIS que presenten neutropenia. La neutropenia puede ser
ocasionada por el METOCRIS mismo, medicamentos concomitantes, infecciones
virales o alguna combinacion de estas causas. En el caso de que se desarroile
neutropenia se debera interrumpir el tratamiento o reducir la dosis de METOCRIS,
realizarse las pruebas de diagnostico adecuadas y tratar al paciente.

La neutropenia se observo con mayor frecuencia entre los 31 y 180 dias luego del
trasplante en pacientes que se encontraban bajo una tratamiento para la
prevencion del rechazo del injerto renal, cardiaco y hepatico.

Los pacientes deberan notificar de inmediato cualquier evidencia de infeccion,
moretones, sangrado o cualquier ofra manifestacién inesperada de |la

mielodepresion.

Aplasia Pura de Glébulos Rojos

Casos de aplasia pura de globulos rojos o PRCA se nofificaron durante el

tratamiento con METOCRIS en combinaci¢ con ofros agentes

inmunosupresores. Se desconoce tanto el mecanis Zual el Micofenolato
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de mofetilo causa la PRCA como la contribucion relativa de otros
inmunosupresores y sus combinaciones en un régimen de inmunosupresion. En
algunos casos, la PCRA se revierte reduciendo la dosis o interrumpiendo la
terapia con METOCRIS. No obstante, debe tenerse en cuenta que la reduccién

de la inmunosupresién puede poner en peligro al injerto.

PRECAUCIONES

Generales

Los pacientes que estén bajo tratamiento con Micofenolato de mofetilo deberan
ser advertidos que durante este periodo las vacunas pueden ser menos efectivas,
asimismo que debe evitarse el uso de vacunas con organismos vivos atenuados.
La vacuna contra la influenza debera ser valorada. Los prescriptores deberan
referirse a las guias intemacionales de vacunas contra la influenza.

Debido a que Micofenolato de mofetilo ha sido asociado a un incremento en la
incidencia de eventos adversos del aparato digestivo, incluyendo casos poco
frecuentes de Ulceras gastrointestinales, hemorragia y perforacion, Micofenolato
de mofetilo debe ser administrado con precaucién en pacientes con problemas
activos del aparato digestivo.

Los pacientes con insuficiencia renal cronica severa (filtracidbn glomerular <25

ml/min/1,73 m2) a los que se les administré dosis unicas de METOCRIS
presentaron valores plasmaticos de AUC del MPA y MPAG mas altos en
comparacion con los voluntarios sanos 0 los sujetos con una insuficiencia renal
pero de menor grado. No se dispone de datos que aseguren la seguridad de la
exposicién a largo plazo a estos niveles de MPAG. La administracion de dosis
superiores a 1 gramo dos veces al dia debera evitarse en pacientes con
trasplante renal, siendo los mismos cuidadosamente observados.

No existen datos sobre los pacientes sometidos a trasplante cardiaco o hepatico
con insuficiencia renal crénica severa. METOCRIS podra usarse en estos
pacientes cuando los beneficios potenciales superen los riesgos.

Como Micofenolato de mofetilo es un inhibidor de la inosina-monofosfato-

deshidrogenasa (IMPDH), te6ricamente debiera ser eyitado en pacientes con

q
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deficiencia hereditaria de hipoxantina-guanina-fosforribosil-transferasa (HGPRT),

como en el caso del sindrome de Lesch-Nyhan y Kelley-Seegmiller.

En pacientes que recibieron un trasplante cardiaco, la incidencia general de para
pacientes bajo tratamiento con METOCRIS de infecciones oportunistas fue un
10% superior en comparacion con aquellos que recibieron terapia con azatioprina,
No obstante, esta diferencia no se asocié con un aumento de la mortalidad debida
a infeccion o sepsis entre los pacientes bajo tratamiento con METOCRIS.
Asimismo, una mayor incidencia de infecciones por virus del herpes (H.simple,
H.zoster y citomegalovirus) fue registrada en los pacientes con trasplante
cardiaco tratados con METOCRIS en comparacion con aquellos tratados con
azatioprina.

No se recomienda la administracion concomitante de micofenolato de mofetilo con
azatioprina debido a que ambos farmacos tienen la capacidad de causar
supresion de médula 6sea.

Teniendo en cuenta la reduccidén significativa de AUC del MPA que produce la
colestiramina, la administracion concomitante de Micofenolato de mofetilo y
farmacos que interfieran en la recirculacion enterohepética exige precaucion,
dada la posibilidad de que disminuya la eficacia de Micofenolato de mofetilo.
Dicha asociacion no fue estudiada.

En pacientes ancianos puede haber un incremento en el riesgo de eventos

adversos comparado con individuos jovenes.

Pruebas de laboratorio

Deberan realizarse recuentos sanguineos completos con una frecuencia de una
vez a la semana durante el primer mes de tratamiento, dos veces al mes durante

el segundo y tercer mes, y posteriormente una vez al mes durante el primer afio.

Embarazo y lactancia
Embarazo
Efectos teratogénicos. Categoria D. La administracién de METOCRIS durante el

embarazado se encuentra asociada a un aumento en el riesgo de pérdida del

embarazo en el primer trimestre y un aumento en
> -
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congénitas, sobre todo en lo que se refiere a la oreja externa y a otras

anormalidades faciales que incluyen labio leporino; asi como anomalias en los
miembros distales, en el corazon, higado y rifion.

Estas malformaciones han sido similares a las que se hallaron en estudios de
toxicologia reproductiva con animales.

En estudios de toxicologia reproductiva realizados con animales se observaron
resorciones y malformaciones fetales en ausencia de toxicidad materna. En estos
estudios, se administré micofenolato de mofetilo a ratas y conejas hembras en
dosis equivalentes a 0,2 y 0,9 veces la dosis recomendada en humanos para
pacientes con trasplante renal y cardiaco, en base a las conversiones de area de
la superficie corporal. En los recién nacidos de ratas, se observo anoftalmia,
agnacia e hidrocefalia y en los recién nacidos de conejos, se observd ectopia
cordis, rifidn ectépico, hernia diafragmatica y hernia umbilical.

En caso de que la paciente utilice el micofenolato de mofetilo durante el
embarazo o quedara embarazada durante el tratamiento, debera evaluarse el
peligro potencial que representa para el feto. En ciertas situaciones, tanto la
paciente como su médico decidiran si los beneficios para la madre superan los

riesgos para el feto.

Prevencion de fa exposicion durante el embarazo

Las mujeres con riesgo de embarazo deben tener una prueba de embarazo
negativa en sangre o en orina con una sensibilidad de al menos 25 mUl/ml en la
semana previa al inicio de la terapia. Se recomienda al médico no iniciar el
tratamiento con METOCRIS hasta disponer de una prueba de embarazo negativa.
Se debe aplicar un método anticonceptivo eficaz antes de iniciarse el tratamiento
con micofenolato de mofetilo, a lo largo del mismo y durante las 6 semanas
siguientes a su terminacion, aunque la paciente presente una historia de
infertilidad, salvo que ésta se deba a una histerectomia. Si no es la abstinencia el
método elegido, han de aplicarse simultaneamente dos formas eficaces de
prevencion del embarazo. De producirse un embarazo durante el tratamiento,

médico y paciente deben considerar juntos si conviefie o no continuar con el

embarazo.

p—
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Lactancia

Los estudios realizados en ratas han demostrado que el Micofenolato de mofetilo
se excreta con la leche. No se sabe si este farmaco pasa también a la leche
humana. Dado que muchos farmacos se excretan en la leche humana y teniendo
en cuenta la posibilidad de reacciones adversas graves en los lactantes por la
accion del Micofenolato de mofetilo, debe decidirse entre la suspension de la
lactancia materna y la del consumo del farmaco considerando la importancia del

medicamento para la madre.

Uso en pacientes de edad avanzada

Estudios clinicos no han reportado diferencias en las respuestas entre los
pacientes >65 anos de edad y pacientes jovenes. Sin embargo, la dosis debera
ser seleccionada con cuidado debido a la mayor frecuencia de insuficiencia
hepatica, renal o cardiaca y de enfermedades concomitantes u otro tratamiento
médico que presentan estos pacientes. Los pacientes de edad avanzada poseen
un mayor riesgo de padecer reacciones adversas al compararlos con los

pacientes mas jovenes.

Interacciones medicamentosas

Aciclovir. Se observaron concentraciones plasmaticas de MPAG y aciclovir mas
altas tras la administracion de Micofenolato de mofetilo con aciclovir, que con
cualquiera de estos farmacos por separado. Dado que las concentraciones
plasmaticas de MPAG y aciclovir, aumentan cuando esta deteriorada la funcién
renal, existe la posibilidad de que los dos farmacos compitan en la secreciéon
tubular y, como consecuencia, se eleve aun mas la concentracién de ambos.

Antidcidos con hidréxido de magnesio y aluminio: La absorcién del Micofenclato

de mofetilo disminuye tras su administracién con antiacidos.
Colestiramina: Tras la administracién de una dosis unica de 1.5 g de Micofenolato

de mofetilo a sujetos sanos tratados previamente con 4 g de colestiramina tres

veces al dia durante 4 dias, disminuyé en un 40% el AYC del MPA. Se debe tener

-
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precaucion en la administracidon concomitante de farmacos que interfieran con ia

circulacion enterchepatica.
Ciclosporina A: La farmacocinética de la ciclosporina A no experimentd

variaciones tras la administracién de Micofenolato de mofetilo.

En pacientes con trasplante renal, el AUC 0-12 h de MPA es aproximadamente
30-50% mayor cuando el micofenclato de mofetilo es administrado solo en
comparacion al AUC del micofenolato de mofetilo cuando es coadministrado con
ciclosporina. Esta interaccién se debe a que la ciclosporina inhibe a la proteina
MRP-2 (proteina asociada a resistencia multidroga) en el tracto biliar y por ende,
previene la excrecion de MPAG a la bilis para dar lugar a la recirculacién
enterohepética de MPA.

Ganciclovir: Considerando los resultados obtenidos en un estudio de dosis Unica
con Micofenolato de mofetilo por via oral a las dosis recomendadas y ganciclovir
por via intravenosa, asi como los efectos conocidos de la insuficiencia renal en la
farmacocinética del Micofenolato de mofetilo y del ganciclovir, cabe prever que la
coadministracion de estos dos farmacos que compiten por los mecanismos de la
secrecion tubular incrementaré las concentraciones de MPAG y ganciclavir. No es
de esperar ningan cambio fundamental en la farmacocinética del MPA, y no es
preciso ajustar |la dosis de Micofenolato de mofetilo. En los pacientes con
insuficiencia renal a los que se administre conjuntamente Micofenolato de mofetilo
y ganciclovir, han de observarse las recomendaciones posoldgicas para el
ganciclovir y se les debe mantener en estrecha vigilancia.

Anticonceptivos orales: La coadministracion de Micofenolato de mofetilo no

afectaba a la farmacocinética de los anticonceptivos orales. Un estudio sobre la
coadministracion de Micofenolato de mofetilo (1 g dos veces al dia) y
anticonceptivos orales con etinilestradiol (0.02-0.04 mg) y levonorgestrel (0.05-
0.20 mg), desogestrel (0.15 mg) o gestodeno (0.05-0.10 mg), realizado en 18
mujeres con psoriasis a lo largo de 3 ciclos menstruales, no reveld ninguna
influencia clinicamente importante de Micofenclatc de mofetilo sobre las

concentraciones séricas de progesterona, LH y FSH, lo cual indica que

Micofenolato de mofetilo no afecta a la accion anoy, e los anticonceptivos

- _
¥
LABORATORIO LKM S5.A« LABORXTORIO LKM S.A.
Dra. Patricia Elsa Rutowicz Farmacéutico Zigmud Vegierski

Apoderada Co-Director Técnico

orales.

§g




Absolutamente Confiable

Sevelamer: La administracion concomitante de sevelamer y micofenolato de mofetilo

en pacientes adultos y pediatricos disminuyé el AUC y el Cmax de MPA en un 36% y
26% respectivamente. Esto indica que tanto sevelamer como otros farmacos
quelantes de fosfato no deben ser administrados de manera simuitanea con
METOCRIS. Alternativamente se recomienda que tanto el sevelamer como otros
quelantes de fosfato se administren 2 horas después de tomar METOCRIS para

minimizar el efecto sobre la absorcion de MPA.

Trimetoprima/sulfametoxazol: No se observd ningin efecto sobre la
biodisponibilidad del MPA.

Norfloxacina y metronidazol: luego de la administracion de dosis unicas de 1

gramos de micofenolato de fometilo durante 4 a 5 dias en combinacion con
norfloxacina y metronidazol, el AUC de MPA se redujo en un 33% comparado con
la administracidn de micofenolato de fometilo solo. Por |o tanto, no se recomienda
la administracion de METOCRIS en combinacion con norfloxacina y metronidazol.
No se registrd ningin efecto significativo sobre el AUC de MPA cuando
micofenolato de mofetilo se administrd con norfloxacina o metronidazol en forma
separada.

Ciprofioxacina y amoxicilina con acido clavulanico; 64 pacientes con trasplante renal

tratados con METOCRIS recibieron ciprofloxacina 500 mg o amoxicilina con acido
clavulanico 375 gramos durante 7 a 14 dias. Se observd una reduccion de
aproximadamente el 50% de la concentracién mas baja de MPA en los 3 dias luego
de comenzado e! tratamiento con ciprofloxacina o amoxicilina y acido clavulanico.
Esta reduccién en la concentracion tiende a disminuir dentro de los 14 dias de
tratamiento y cesa después de 3 dias de discontinuacion del tratamiento con el
antibiético. El mecanismo postulado para esta interacciébn es una disminucion
inducida por antibidtico de la glucuronidacion llevada a cabo por la microflora
intestinal afectando de esta forma la recirculacion enterohepatica de MPA.

Es probable que el cambio en las concentraciones mas bajas no represente un
cambio en la exposicion total al MPA por lo que la importancia clinica de estas
observaciones no esta muy clara.

bo de la correccidon de
C /de MPA con la

Rifampicina: En pacientes con trasplante cardiaco,

dosis, se observdé un disminucion del 67% en

[
LABORATORIO LKM S.A, WY: IOLKM S A.
Dra. Patricia Elsa Rutpwitz Farmaca gmud Vegierski
Apoderag Co-Director Técnico

s9




2 5=

Absofutamente Confiable

administracion concomitante de micofenolato de mofetilo y rifampicina. Por lo
tanto, METOCRIS no se encuentra recomendado en la administracién
concomitante con rifampicina a menos que los beneficios superen los riesgos.
Tacrolimus: En pacientes receptores de trasplante renal en estado estable que
recibian ciclosporina y Micofenolato de mofetilo (1 g dos veces al dia), se registrd
un aumento de aproximadamente el 30% en el ABC del MPA y un descenso del
orden del 20% en el ABC de! MPAG tras la sustitucion de la ciclosporina por
tacrolimus. La Cmax del MPA no varié, mientras que la edad del MPAG
descendié en un 20%, aproximadamente. Aungue no se conoce bhien el
mecanismo de esta interaccion, podria obedecer en parte a un aumento de la
secrecion biliar de MPAG acompafiado de una recirculacion enterchepatica
incrementada del MPA, puesto que la elevacion de la concentracion de MPA
asociada al uso de tacrolimus era méas pronunciada en los segmentos finales de
la curva de concentracion/tiempo (4-12 horas tras la administracion). En los
pacientes tratados con tacrolimus, la dosis de Micofenolato de mofetilo no debe
exceder de 1 g dos veces al dia. Una vigilancia estrecha, acompariada de las
medidas necesarias, es obligada en estos pacientes.

En otro estudio entre pacientes receptores de trasplante renal, la concentracién
de tacrolimus no parecié experimentar cambios por el uso de Micofenclato de
mofetilo.

De los pacientes sometidos a trasplante hepatico son muy limitados los datos
farmacocinéticos existentes sobre el ABC de! MPA tras la administracién de
Micofenolato de mofetilo junto con tacrolimus. En un estudio disefiado para
evaluar el efecto de Micofenolato de mofetilic sobre la farmacocinética de
tacrolimus en pacientes receptores de trasplante hepatico en fase estable, se
registr6 un aumento del ABC de tacrolimus del orden del 20% cuando se
administraron dosis multiples de Micofenolato de mofetilo (1.5 g dos veces al dia)
a pacientes que estaban recibiendo tacrolimus.

Otras interacciones: Tras la administracion conjunta de probenecid y Micofenolato

de mofetilo en el mono, se triplica el valor de AUC del MPAG. En consecuencia,
petir con el MPAG y

otros farmacos con secrecion tubular renal pueden,q

—
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provocar asi un aumento de las concentraciones plasmaticas de MPAG o del otro
farmaco sujeto a secrecion tubular.

Vacunas vivas: Pacientes con la respuesta inmunitaria alterada no deben recibir

vacunas vivas. La respuesta inmunitaria mediada por anticuerpos a otras vacunas

puede disminuir.

Carcinogénesis. Mutagénesis. Deterioro de la fertilidad

En un estudio de carcinogenicidad realizado con ratones de 104 semanas de
duracion a los que se les administro por via oral micofenolato de mofetilo en
dosis de hasta 180 mg/kg/dia, el farmaco no resulté ser tumorigeno. La dosis mas
alta que se estudio fue alrededor de 0,5 veces la dosis clinica recomendada (2
gramos/dia) en pacientes con trasplante renal y 0,3 veces la dosis clinica
recomendada (3g/dia) en pacientes con trasplante cardiaco, ambas corregidas en
base al area de superficie corporal. En un estudio de carcinogenicidad realizado
con ratas de 104 semanas de duracion a las que se les administrdé micofenolato
de mofetilo en dosis de hasta 15 mg/kg/dia, el no resultd ser tumorigeno.
Asimismo la dosis mas alta que se estudio fue alrededor de 0,08 veces la dosis
clinica recomendada en pacientes con trasplante renal y 0,05 veces la dosis
clinica recomendada en pacientes con trasplante cardiaco, ambas corregidas en
base al area de superficie corporal. Si bien las dosis administradas en animales
fueron mas bajas que las administradas en pacientes, fueron dosis maximas en
dichas especies y se consideraron adecuadas para la evaluacion del riesgo
potencial en los seres humanos.

El potencial genotoxico del micofenolato de mofetilo fue determinado en 5
ensayos. El micofenolato de mofetilo resuité ser genotdxico tanto en el ensayo de
linfoma/timidinaquinasa en raton como en el ensayo in vivo de aberracién del
micronticleo en el raton. Sin embargo, el micofenolato de mofetilo no resulté ser
genotoxico ni en el ensayo de mutacién bacteriana ni en el ensayo de conversién
génica mitética de la levadura, ni en el ensayo de aberracién cromosdmica de
células ovaricas de hamster chino.

La fertilidad de las ratas macho no se vio afectada a/dosis de micofenolato de

mofetilo superiores_a los 20 mg/kg/dia la cual es\ s la dosis clinica
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recomendada en pacientes con trasplante renal y 0,07 veces la dosis clinica
recomendada en pacientes trasplantados de corazén, corregidas en base al area
de superficie corporal.

En un estudio de fertilidad y reproduccion realizado en ratas hembras a las que se
les administré micofenolato de mofetilo en dosis orales de 4.5 mg/kg/dia se
observaron malformaciones principalmente en la cabeza y ojos en |la primera
generacién con ausencia de toxicidad para la madre. La exposicion sistémica a
esta dosis fue alrededor de 0,02 veces la dosis clinica recomendada en pacientes
con trasplante renal y de 0,01 veces la dosis clinica recomendada en pacientes
con trasplante cardiaco corregidas en base al area de superficie corboral. No se
informaron alteraciones tanto en la fertiidad como en los parametros

reproductivos ni en las madres ni en las generaciones subsiguientes.

Pruebas de eficacia y seqguridad

La seguridad y eficacia de Micofenolatc de mofetilo en combinacién con
corticosteroides y ciclosporina para la prevencion del rechazo del injerto han sido
evaluadas en estudios clinicos: tres estudios con pacientes adultos que se
sometieron a trasplante renal, otro con pacientes adultos sometidos a trasplante
cardiaco y otro con pacientes adultos sometidos a trasplante hepatico. Todos los

estudios clinicos realizados fueron aleatorics, doble ciego y multicéntricos.

Trasplante renal

L os tres estudios realizados compararon dos niveles de dosis para Micofenolato
de mofetilo, administrado oralmente (1 g dos veces al dia y 1.5 g dos veces al dia)
con azatioprina (2 estudios) o placebo (1 estudio) cuando se administré en
combinacién con ciclosporina y corticosteroides para prevenir episodios de

rechazo agudo.

El punto clave de la eficacia primaria fue la proporcién de pacientes en cada
grupo, quienes experimentaron falla del tratamiento dentro de los 6 primeros
meses después del trasplante (definido como rechazo agudo de tratamiento
demostrado por una biopsia 0 muerte, pérdida dei 6rg o\ terminacioén temprana

del estudio por aI%y_n 5R.8in una biopsia previa q myestre el rechazo).
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Micofenolato de mofetilo fue estudiado en los siguientes tres regimenes
terapéuticos:
(1) Induccion con globulina antitimocitica/MMF 0
azatioprina/ciclosporina/corticosteroides,
(2) MMF o azatioprina/ciclosporina/corticosteroides, y
(3) MMF o placebo/ciclosporinal/corticosteroides.
Micofenolato de mofetilo, en combinacién con corticosteroides y ciclosporina,
reduce (significancia estadistica del nivel de < 0.05) la incidencia de falla en el
tratamiento dentro de los primeros 6 meses después del trasplante. Las
siguientes tablas resumen los resuitados de estos estudios.
Los pacientes que suspendieron el fratamiento prematuramente fueron
monitoreados para determinar los casos de muerte o la pérdida del 6rgano
trasplantado; la incidencia acumulada de estos eventos se resumi6é de forma
separada. Los pacientes que suspendieron prematuramente el tratamiento no
fueron monitoreados en cuanto al rechazo agudo después de finalizar el
tratamiento. Mas pacientes que recibieron Micofenolato de mofetilo, suspendieron
el tratamiento en comparacion con los pacientes de los grupos control, con una
mayor proporcion en el grupo en el que se administraron 3 g de Micofenolato de
mofetilo por dia. Es por ello que la proporcion de rechazos agudos puede ser
subestimada, particularmente en ese grupo.

LABORATORIO LK‘D
Dra. Patricia Elsa owicz
Apoderad

sg




Estudios
Incidencia

con

pacientes

de falla

sometidos a
en

2p

é

&2

Absolutamente Confiable

trasplante

renal
tratamiento

(Rechazo comprobado por biopsia o terminacion temprana por cualquier

razon)
Estudio en USA* Grupo con 2 g por dia |Grupo con 3 g por dia| Grupo con 1 a 2 mg/kg/dia
KN = 499 pacientes) de Micofenolato de | de Micofenolato de de azatloprina
mofetilo mofetilo (n = 166 pacientes)
(n = 167 paclentes) {n = 166 pacientes)
Todas las fallas al tratamiento 31.1% 31.3% 47.6%
Te. 1acion temprana del tratamiento sin 9.6% 12.7% 6.0%
rechazo agudo previo**
Episodio de rechazo al tratamiento probado
por biopsia 19.8% 17.5% 38.0%
* Induccion con globulina antitimocitica/MMF o azatioprina/ciclosporina/corticosteroides
Estudio Grupocon 2 g pordiade | Grupo con 3 g por dia de Grupo con 1 a 2 mglkg/dia
Europa/Canada/Australia* | Micofenolato de mofetilo | Micofenolato de mofetilo de azatioprina
(N = 503 pacientes) {n =173pacientes) (n = 164 pacientes) {n = 166 pacientes)
Todas las fallas al tratamiento 38.2% 34.8% 50.0%
Terminacién temprana del
tratamiento sin rechazo agudo 13.9% 15.2% 10.2%
previo™*
Episodio de rechazo al
tratamiento probado por biopsia 19.7% 15.9% 35.5%

*MMF o azatioprina/ciclosporina/corticosteroides.
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Estudio europeo* Grupocon 2 g pordiade| Grupocon 3 g pordiade Placeho
(N = 491 pacientes) Micofenolato de mofetilo| Micofenolato de mofetilo (n = 166 pacientes)
(n = 165 pacientes) (n = 160 pacientes)
Todas las fallas al tratamiento 30.3% 38.8% 56.0%

Terminacion temprana del
tratamiento sin rechazo agudo 11.5% 22.5% 7.2%

previo™*,

Episodio de rechazo al
tratamiento probado por biopsia 17.0% 13.8% 46.4%

* MMF o azatioprina/ciclosporina/corticosteroides.

* Joincluye muertes ni pérdida del 6rgano como razén de la terminacion temprana.

No se establecié ninguna ventaja de Micofenolato de mofetilo con respecto a
pacientes que murieron o perdieron algun érgano. Numéricamente los pacientes
que recibieron Micofenolato de mofetilo 2 g/dia y 3 g/dia experimentaron una
mejor recuperacion que 10s grupos control en los 3 estudios; los pacientes que
recibieron Micofenolato de mofetilo 2 g/dia, experimentaron una mejor
recuperacion que los que recibieron Micofenolato de mofetilo 3 g/diaen 2 de los 3
estudios.

En los pacientes de todos los grupos de tratamiento a 1 afio, quienes terminaron
tempranamente el tratamiento presentaron poca mejoria con respecto a los que

murieron o perdieron algin drgano durante el mismo periodo.

Trasplante cardiaco

Se llevo a cabo un estudio multicéntrico, aleatorio, comparativo, doble ciego y de
grupos paralelos en pacientes que recibieron trasplante cardiaco primario. El total
de pacientes incluidos fue de 650; 72 nunca recibieron medicamento en estudio y
578 si lo recibieron. Los pacientes recibieron Micofenolato de mofetilo 1.5 g 2
veces al dia (n = 289) o azotiprina de 1.5 a 3 mg/kg/dia (n 0 = 289), en
combinacion con ciclosporina y corticosteroides, como ter,

ia inmunosupresora

s

Wé\ de mantenimiento. Los 2 puntos clave primarios en la eficag¢ia fuero
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(1) la proporcion de pacientes que dentro de los primeros 6 meses posteriores al

trasplante, tuvieron al menos un rechazo endomiocardico comprobado por biopsia

con compromiso hemodinamico, fueron trasplantados o murieron, y

(2) la proporcidn de pacientes quienes murieron o fueron trasplantados durante
los primeros 12 meses después del trasplante. A los pacientes que suspendieron
prematuramente el tratamiento se les dio seguimiento por mas de 6 meses para
comprobar si se presentaba rechazo al alotrasplante a 1 afo y para verificar los

casos de muerte.
Rechazo

No se establecié diferencia entre Micofenolato de mofetilo y azatioprina con
respecto al rechazo comprobado por biopsia con compromiso hemodinamico,
como se presenta a continuacion.

Rechazo a los 6 meses

Todos los pacientes Pacientes tratados
AZA Micofenoiato de AZA Micofenciato
N=1323 mofetilo N =289 de mofetilo
N =327 N = 289
Rechazo comprobado por 121 {38%) 120 (37%) 100 (35%) 892 (32%)
biopsia como cormpromiso
hemodinamico*

* Se consideré compromiso hemodindmico si se encontraron cualquiera de ios
siguientes criterios: presion capilar pulmonar en cuifa > 20 mm o un incremento
del 25%; indice cardiaco < 2.0 Vmin/m? o decremento de un 25%; fraccion de
eyeccion < 30%; saturacion de oxigeno de la arteria pulmonar < 60% o un
decremento del 25% presencia de un nuevo galope Ss; fraccion reducida < 20% o
un decremento del 25%; requirid soporte inotropico para el manejo de la
condicién clinica.

Trasplante hepatico

Se llevd a cabo en 16 centros en los Estados Unidos, 2 en Canada, 4 en Europa y
1 en Australia. Un estudio clinico multicéntrico, gable ciego, aleatorio vy
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total de pacientes incluidos fue de 565. Los pacientes recibieron Micofenoclato de

mofetilo 1 g dos veces al dia intravenosamente por un periodo de 14 dias seguido

de Micofenolato de mofetilo 1.5 g dos veces al dia por via oral o azatioprina 1-2

mg/kg/dia intravenosamente seguidos por azatioprina 1-2 mg/kg/dia por via oral,

en

combinacion con  ciclosporina

y

corticosteroides como terapia

inmunosupresora de mantenimiento. Los dos puntos clave primarios fueron:

1) La proporcién de pacientes que experimentaron durante los 6 meses

postrasplante uno o mas episodios de rechazo corroborados por biopsia vy

rechazo tratado o muerte/retrasplante, y

2) La proporcion de pacientes que experimentaron pérdida de organo

(muerte/retrasplante) durante los primeros 12 meses post-trasplante. A los

pacientes quienes prematuramente suspendieron el tratamiento se les dio

seguimiento para observar el rechazo al aloinjerto y para observar la pérdida de

organo (muerte o retrasplante), al cabo de un afio.

Resultados: en combinacion con corticoides y ciclosporina, METOCRIS obtuvo

una frecuencia menor de rechazo del injerto a los 6 meses y una frecuencia

similar de muerte o retrasplante al afilo comparado con azatioprina.

Rechazo a 6 meses/muerte o retrasplante

al cabo de 1 ano

AZA Micofenolato
N =287 | de mofetilo
N =278
Rechazo tratado corroborado por biopsia 137 107
a los 6 meses (47.7%) (38.5%)
Muerte o retrasplante a un afo 42 (14.6%) 141 (14.7%)

REACCIONES ADVERSAS
Resulta frecuentemente dificil establecer los efectos secundarios asociados al uso

de los inmunosupresores ante las enfermedades syb

uso concomitante de muchos otros medicamentos.

sg
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Los principales efectos adversos relacionados con la administracion de

micofenolato de mofetilo en la prevencién del rechazo del trasplante renal,
cardiaco o hepatico asociado a ciclosporina y corticosteroides incluyen diarrea,
leucopenia, sepsis y vomitos; también se ha observado una incidencia mayor de
ciertos tipos de infeccion como por ejemplo infecciones oportunistas.

La frecuencia de eventos adversos para el micofenolato de mofetilo fue
determinada mediante ensayos aleatorios, comparativos, con doble ciego en la
prevencion del rechazo en pacientes con trasplante renal (2 ensayos activos, 1
controlado por placebo), cardiaco (1 ensayo activo-controlado por placebo) y
hepatico (1 ensayo activo-controlado por placebo).

A continuacion se resumen los datos de seguridad para todos los ensayos
realizados con micofenclato de mofetilo y placebo en pacientes con trasplante
renal (dos ensayos), cardiaco (dos ensayos) y hepatico (un ensayo). El 53%. 65%
y 48% de los pacientes con trasplante renal, cardiaco o hepatico respectivamente

recibieron el tratamiento por mas de un afo.

Eventos adversos notificados por un >20% de los pacientes en los grupos
de tratamiento con micofenolato de mofetilo

Estudios renales Estudio cardiaco Estudio hepdtico
micofen|micofen| AZatioprina | micofen _ |micofen ]
1a2 Azatioprina Azatioprina
olato de|olato de olato de 1523 olato de ;
. 5a a
mofetilo|mofetilo| Ma’/ka/dia o | mofetito Kadi mofetilo amalkaldl
i . | m ia . mg/kg/dia
2g/dia | 3gidia | 1002150 | 3 4/dia kg 3 g/dia g
maidia
(n=336) | (n=330) | (n=326) |(n=289)| (n=289) |(n=277)| (n=287)
% % % % % % %
Cuerpo en su
totalidad
Dolor 33.0 31.2 32.2 75.8 74.7 74.0 77.7
Dolor abdominal | 24.7 27.6 23.0 33.9 33.2 62.5 51.2
Fiebre 21.4 23.3 23.3 47 4 46.4 52.3 56.1
Cefalea 21.1 16.1 21.2 54.3 51.9 53.8 49.1
Infeccion 18.2 20.9 19.9 25.6 19.4 27.1 25.1
Sepsis - - - - - 27.4 26.5
Astenia - — - 43.3 36.3 354 33.8
Dolor de pecho — — — 26.3 26.0 - -
Dolor de espalda] — - — 346 \28.4 46.6 47 .4
Ascitis - - - - \ - 24.2 22.6
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Hematoldgicoy
linfitico
Anemia 25.6 25.8 23.6 42.9 43.9 430 53.0
Leuopenia 23.2 34.5 24.8 30.4 39.1 458 39.0
Trombocitopenia - — - 23.5 27.0 38.3 42.2
Anemia
. - - - — 246 23.5 - -
hipocrémica
Leucocitosis - — — 40.5 -35.6 22.4 21.3
Urogenital
Infeccion del , 33.7 _ _ B _
tracto urinario 37. 37.0
Funcién renal
21.8 26.3 256 28.9
anormal
Cardiovascular
Hipertension 32.4 28.2 32.2 77.5 72.3 62.1 59.6
Hipotensién — - - 32.5 36.0 - —
Trastomo - - - 25.6 24.2 - -
\cardiovascula
Taquicardia — - — 20.1 18.0 220 15.7
Metabdlico y
nutricional
Edema periférico| 28.6 27.0 28.2 64.0 53.3 48.4 47.7
Hiper-
) - - - 41.2 38.4 - -
colesteremia
Edema — — - 26.6 25.6 282 28.2
Hipocalemia - — - 31.8 25.6 37.2 411
Hipercalemia - - - - - 22.0 23.7
Hiperglucemia - - - 46.7 52.6 43.7 48.8
A to de |
umentoceta | - - 39.4 36.0 - -
creatinina
Aumento del - — - 34.6 32.5 _ _
BLIN
Aumento de - — — 23.2 17.0 — —
Hipomagnesemia - - - - - 39.0 37.6
Hipocalcemia - - - - - 30.0 30.0
| Digestivo
Diarrea 31.0 36.1 20.9 45.3 343 51.3 49.8
Constipacién 229 18.5 22.4 41.2 37.7 37.9 38.3
Nausea 19.9 23.6 24.5 54.0 54.3 545 51.2
Dispepsia - - - - - 22.4 20.9
Vamitos — - - 33.9 28.4 329 33.4
Anorexia - — — — - 25.3 17.1
Test anormal de |a 24.9 19.2
funcidin henatica
Respiratorio f\
Infeccién 22.0 23.9 19.6 37.0 V11353 - -
Disnea - — — 36.7 \/\\368 31.0 30.3
..... —SCID \ o-'m
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Trastorno - - - 30.1 20.1 22.0 18.8
pulmonar
Sinusitis - - - 26.0 19.0 - -
Derrame pleural - - - - - 34.3 35.9
Piel y
apéndices
Erupcién - - - 221 18.0 - -
Sistema
nervioso
Temblor — - - 24.2 23.9 33.9 35.5
Insomnio — — — 40.8 37.7 523 47.0
Mareos - - - 28.7 27.7 — -
Ansiedad - — - 28.4 239 — —
Parestesia - - - 20.8 18.0 - -

En el estudio realizado con pacientes con trasplante renal se observaron menos
eventos adversos en >20 % de los paclentes. A su vez [a tabla anterior muestra
que los tipos de eventos adversos observados en pacientes con trasplante renal,
hepatico y cardiaco son cualitativamente similares excepto por aquellos que son
proplos del érgano comprometido.

La sepsis generalmente provocada por citomegalovirus fue mas comun en
pacientes con trasplante renal bajo tratamiento con METOCRIS al compararlos
con aquellos bajo tratamiento con azatioprina. Sin embargo, la frecuencia de los
casos de sepsis fue comparable entre los que recibieron METOCRIS vy los que
recibieron azatioprina para los pacientes con trasplante hepatico y cardiaco.
Respecto al sistema digestivo, el nimero de casos de diarrea fue mayor para
pacientes con frasplante renal y cardiaco que recibieron METOCRIS en
comparacion con azatioprina pero fue similar en pacientes con trasplante hepatico
con METOCRIS o azatioprina.

Los pacientes que reciban METOCRIS tanto solo como formando parte de un
régimen inmunosupresor corren un mayor riesgo de desarrollar linfomas y otros
tipos de cancer, particularmente cutaneos.

En pacientes pediatricos no se observé otro tipo de tumor ademas del trastorno
linfoproliferativo.

Se observaron casos de neutropenia grave en hasta 2%, el 2,8% y el 3,6% de los
pacientes con trasplante renal, cardiaco y hepatico respectivamente que
recibieron dosis de METOCRIS de 3 g/dia.

R
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Todos los pacientes corren un mayor riesgo de padecer enfermedades

oportunistas. La frecuencia de las distintas infecciones oportunistas que se
observaron en pacientes trasplantos de rifidén, corazén e higado se muestra a

continuacion:

Estudios renales Estudlo cardiaco Estudio hepatico
METOCRIS } METOCRIS | Azatioprina | METOCRIS | Azatioprina | METOCRIS | Azatioprina
2 g/dia 3 g/dia 1 a 2] 3g/dia 1.5 a 3| 3g/dia 1 a 2
mg/kg/dia o mg/kg/dia mg/kg/dia
100 a 150
mg/dia
(n= 336) (n=330) (n=326) (n=289) (n=280) (n=277) (n=287)
% % % % % % %
‘rpes simplex 16.7 20.0 19.0 208 145 10.1 59
CMV
viremia/sindrome | 13.4 12.4 138 121 10.0 _ 14.1 12.2
Enf de tejido | 8.3 115 6.1 114 8.7 5.8 8.0
invasivo
Herpes zoster 6.0 7.6 58 10.7 5.9 4.3 4.9
Enf cutanea 6.0 7.3 55 10.0 5.5 4.3 49
candida 17.0 17.3 18.1 18.7 17.6 22.4 24.4
mucocutaneo 15.5 16.4 15.3 18.0 17.3 18.4 17.4
Las siguientes enfermedades oportunistas se observaron ademas con una
frecuencia menor al 4% en pacientes que tomaron micofenolato de mofetilo en los
anteriores estudios controlados por azatioprina: herpes zoster, enfermedad
visceral; candida, infeccion del tracto urinario, fungemia/enfermedad diseminada,
enfermedad invasiva del tejido. Pneumocystis carinii, Aspergillus/Mucor.
Eventos adversos notificados entre un 3 y 20% de los pacientes bajo
tratamiento con METOCRIS en combinacion con ciclosporina vy
corticoesteroides.
| Sistema
corporal
generales Absceso, aumento de abdomen, lesion accidental, celulitis, escalofrios
con fiebre, quiste, edema facial, hemorragia, hernia, sindrome de gripe,
test de laboratorio anormal, malestar, dolor de cuello, dolor pélvico,
\_ peritonitis. {\ /
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hematolégico

Y

linfatico

urogenital

cardiovascular

Metabdlico

4

nutricional

Digestivo

Respiratorio

Trastornos de la coagulacion, equimosis, pancitopenia, petequia,
policitemia, aumento del tiempo de protrombina, aumento del tiempo de
tromboplastina.

Impotencia, hematuria, insuficiencia renal, necrosis tubular renal,
nocturia, oliguria, dolor, trastorno prostatico, pielonefritis, edema
escrotal, anormalidad urinaria, frecuencia urinaria, incontinencia
urinaria, retencién urinaria, trastorno del tracto urinario.

Angina pectoris, arritmia, trombosis arterial, fibrilacién atrial, aleteo
auricular, bradicardia, trastorno cardiovascuiar, insuficiencia cardiaca
congestiva, extrasistole, paro cardiaco, insuficiencia cardiaca,
hipotension, palidez, palpitaciones, derrame pericardico, trastorno
periférico vascular, hipotension postural, hipertension pulmonar,
taquicardia supraventricular, extrasistoles supraventriculares, sincope,
taquicardia, trombosis, vasodilatacién, vascespasmo, extrasistole
ventricular, taquicardia ventricular, aumento de presion venosa.
Curacion anormal, acidosis, aumento de fosfatasa alcalina, alcalosis,
bilirrubinemia, aumento de creatinina, deshidratacion, aumento de
gamma glutamil transpeptidasa, edema generalizado, gota,
hipercalcemia, hipercolesteremia, hiperlipemia, hiperfosfatemia,
hiperuricemia, hipervolemia, hipocalcemia, hipocloremia, hipoglucemia,
hiponatremia, hipofosfatemia, hipoproteinemia, hipovolemia, hipoxia,

aumento de lactato deshidrogenasa, acidosis respiratoria, aumento de |

SGOT, aumento de SGPT, sed, aumento de peso, pérdida de peso.
Anorexia, colangitis, ictericia colestasica, disfagia, esofagitis,
flatulencias, Qastritis, gastroenteritis, trastorno gastrointestinal,
hemorragia gastrointestinal, moniliasis gastrointestinal, gingivitis,
hiperplasia de encias, hepatitis, ileo, infeccion, ictericia , dano hepético,
test de funcién hepéatica anormal, melena, Glcera bucal, nauseas y
vomitos, moniliasis oral, trastorno rectal, Ulcera estomacal, estomatitis.
Apnea, asma, atelectasia, bronquitis, epistaxis, hemoptisis, hipo,
hiperventilacién, edema pulmonar, tragtomo  pulmonar, neoplasma,

dolor, faringitis, derrame pleural, nek 0 ia/ trastorno respiratorio,

\
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moniliasis respiratoria, rinitis, sinusitis, aumento de esputo, cambio de la SR

VOZ.

Piel y apendices | Acné, alopecia, dermatitis fungica, hemorragia, hirsutismo, prurito, rash,
neoplasma benigno de piel, carcinoma de la piel, trastornos en la
dermis, hipertrofia de la dermis, llcera de piel, sudoracion, erupcién
vesicular o bullosa.

Nervioso Agitacién, ansiedad, convulsion, delirios, confusion, depresion,
sequedad de boca, labilidad emocional, hipertonia, alucinaciones,
hipestesia, nerviosismo, neuropatia, parestesia, somnolencia, psicosis,
vértigo, pensamientos anormales.

Endécrino Sindrome de Cushing, diabetes mellitus, trastorno de la paratiroides,
hipotiroidismo.

Musculo- Trastorno de articulacién, mialgia, miastenia, calambres en
esquelético piernas,artraigia, osteoporosis.

Sentidos Trastornos en la vision, ambliopatia, cataratas (no especifica),
especiales conjuntivitis, sordera, trastorno de la audicion, dolor en el oido,

hemorragia en el ojo, tinitus, trastorno en el lacrimal.

Experiencia post-marketing.

Gastrointestinal: Colitis (algunas veces causadas por citomegalovirus),

pancreatitis, y casos aislados de atrofia de vellosidades intestinales.

Trastomos congénitos: malformaciones en el oido en bebés recién nacidos de

madres con bajo tratamiento con micofenolato de mofetilo durante el embarazo.
Hematoldgico y_linfético: casos de aplasia pura de glébulos rojos o PRCA en

pacientes bajo tratamiento con micofenolato de mofetilo en combinacién con otros
agentes inmunosupresores.

Infecciones: se han informado casos de infecciones graves que pusieron en
riesgo la salud tales como meningitis y endocarditis infecciosa asi como también
m se notificé una mayor frecuencia de infecciones graves tales como tuberculosis e

infeccidbn micobacterial atipica. Se observaron casps de leucoencefalopatia

MQ multifocal progresiva, a veces fatal y generalmente e§t¢s|pacientes estaban bajo
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tratamiento con terapia inmunosupresora o presentaban un deterioro de la funcién
inmune. Casos de neuropatia asociada con el virus BK también se reportaron,
esta infeccion puede producir insuficiencia renal y pérdida del injerto renal.

Respiratorio: rara vez se notificd trastornos intersticiales de pulmén, incluyendo

fibrosis pulmonar fatal.

SOBREDOSIS

l.as experiencias de sobredosis en humanos es muy limitada debido a que los
eventos recibidos en los reportes de sobredosificacion se encontraban dentro del
perfil de seguridad del farmaco. En los estudios clinicos, la dosis maxima
administrada a pacientes con trasplante renal fue de 4 g/dia. En los pacientes con
trasplante hepatico o cardiaco la dosis maxima administrada fue 4 g/dia o 5 g/dia.
Con estas dosis, se registrd un aumento de intolerancia gastrointestinal (nauseas,
vomitos y/o diarrea) y anomalias hematoldgicas ocasionales tales como
neutropenia en comparacion con la dosis 3 g/dia.

El MPA no puede extraerse mediante hemodidlisis. En cambio, con
concentraciones plasmaticas altas de MPAG (> 100 pg/ml) se eliminan pequefias
cantidades del mismo. EI MPA puede extraerse mediante un aumento de la
excrecion del farmaco, utilizando secuestradores de 10s acidos biliares, como la

colestiramina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas

cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777
Hospital Fernandez, Cervifio 3356 Capital Federal, (011) 4801-5555

PRESENTACIONES
METOCRIS Comprimido recubierto 500 mg: en envases conteniendo 20, 30, 40,
50, 60, 70, 80, 90 100, 200 y 500 comprimidos recubiertos, los tres ultimos para

uso hospitalario.
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CONSERVACION
Consérvese a temperatura menor de 30°C y en lugar seco. Proteger de ia Iu; ‘ 2 6

“Este medicamento debe expenderse bajo receta médica, y no puede

repetirse sin nueva receta”
“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico
actual.

No se lo recomiende a otras personas.”

“Mantener este y cualquier otro medicamento fuera del alcance de los

ninos.”
‘“Esta droga no debera ser utilizada durante el embarazo ni la lactancia”.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio
de Salud. Certificado N° 52.610

LABORATORIO LKM S.A.
Artilleros 2438 (C1428AUN) Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Direccién Técnica: Mario Malaspina- Farmacéutico.

Elaborado en: Santa Rosa 3676 — San Fernando — Pcia de Buenos Aires

Lote: Vencimiento:

Fecha ultima revision: .../..../....
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