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MYFORTIC™

micofenolato de sédio

Forma farmacéutica e apresentagoes:
Comprimidos revestidos gastro-resistentes de 180 mg ou 360 mg. Embalagens com 120

comprimidos revestidos.

USO ADULTO

Composigao:

MYFORTIC 180 mg: cada comprimido contém 180 mg de acido micofendlico (na forma de sal
sédico). Excipientes: amido, povidona, crospovidona, lactose, dioxido de silicio, estearato de
magnésio, ftalato de hipromelose, diéxido de titanio, 6xido de ferro amarelo, indigotina e 6xido de

ferro vermelho.

MYFORTIC 360 mg: cada comprimido contém 360 mg de acido micofendlico (na forma de sal
sédico). Excipientes: amido, povidona, crospovidona, lactose, diéxido de silicio, estearato de
magnésio, ftalato de hipromelose, dioxido de titanio, 6xido de ferro amarelo, indigotina e 6xido de

ferro vermelho.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acédo esperada do medicamento: MYFORTIC pertence a classe de medicamentos conhecida como
imunossupressores. Os imunossupressores reduzem a resposta do corpo a agentes reconhecidos
como “estranhos” — assim como orgaos transplantados. MYFORTIC é usado para prevenir a rejeigao
ao transplante renal. E usado juntamente com outros medicamentos contendo ciclosporina e

corticoides.

Cuidados de armazenamento: Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), proteger

da umidade e da luz. Armazenar na embalagem original.

Prazo de validade: A data de validade esta impressa no cartucho. Nao utilize o produto apos a data

de validade.

Gravidez e lactagao: Informe ao seu médico sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou apds o seu término, sobre suspeita de gravidez ou se esta planejando engravidar.

Informe ao seu médico se estda amamentando. Seu médico discutird com vocé os riscos potenciais

BPI 15.05.08 Modelo de Bula 1



) NOVARTIS

de se tomar MYFORTIC durante a gravidez. O uso de MYFORTIC na gravidez pode aumentar o
risco de defeitos no bebé. Ndo amamente enquanto estiver tomando MYFORTIC e apds 6 semanas
do término do tratamento. Mulheres devem ser orientadas quanto ao uso de contraceptivos antes de
iniciar o tratamento com MYFORTIC. Elas devem utilizar contraceptivo antes e durante o tratamento
com MYFORTIC e por 6 semanas apos o término do tratamento. Fale com seu médico

imediatamente se vocé engravidar durante o tratamento com MYFORTIC.

Cuidados de administragao: Tome os comprimidos inteiros com o auxilio de um copo de agua, com
ou sem a alimentacdo. Nao quebre ou amasse os comprimidos e ndo tome nenhum comprimido que
esteja quebrado. Se vocé se esquecer de tomar uma dose, faga-o assim que se der conta do
esquecimento, e entdo retorne ao seu esquema de tratamento. Siga a orientagdo do seu médico,

respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento. Ver item “Posologia”.

Interrupgao do tratamento: Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico. A

interrupgao do tratamento pode aumentar o risco de rejeicdo do orgao transplantado.

Reago6es adversas: Como todo medicamento, MYFORTIC pode causar reagdes desagradaveis em
algumas pessoas. Algumas das mais frequentes sdo constipagdo, diarréia, nauseas, infecgdes e
diminuigcdo de células brancas em seu sangue. O seu médico fara exames de sangue regulares para
monitorar qualquer alteragdo no numero de suas células sanglineas ou alteragdes nos niveis de

substancias presentes em seu sangue, como agucar, colesterol e lipideos.

Alguns efeitos podem ser graves:

+ Se vocé apresentar sintomas de infecgao, incluindo febre, calafrio, suor, sensagédo de cansaco,
sonoléncia ou falta de energia. Se vocé estda tomando MYFORTIC vocé pode apresentar mais
infecgcdes do que o usual. Estas infecgdes podem ocorrer em varios sistemas do seu corpo mas

s&0 mais comuns no trato urindrio, sistema respiratério e pele.

+ Se vocé apresentar alteragdes visuais, perda de coordenacdo, perda de meméoria, dificuldade na
fala ou compreensao e fraqueza muscular. Esses podem ser sinais e sintomas de uma infeccao

do cérebro denominada leucoencefalopatia multifocal progressiva.

+ Se vocé apresentar glandulas aumentadas, crescimento de pele novo ou aumentado ou uma
alteracdo de uma pinta existente. Como pode ocorrer em pacientes sob tratamento
imunossupressor, um numero muito pequeno de pacientes tratados com MYFORTIC

desenvolveu cancer de pele ou nédulos linfaticos.

+ Se vocé apresentar cansago nao usual, dor de cabecga, falta de ar com exercicio ou em repouso,
tontura, dor no peito, palidez. Esses s&o sintomas de anemia (redugédo de células vermelhas do

sangue).

Caso apresente qualquer um desses sinais ou sintomas, informe imediatamente seu médico.
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Para mais informacdes, ver o item “Reacdes Adversas”.
Informe ao seu médico sobre o aparecimento de reagdes desagradaveis.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestao concomitante com outras substancias: Informe ao seu médico sobre qualquer
medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o tratamento. Lembre-se de avisar seu
médico sobre os medicamentos sem prescricdo médica como por exemplo os antiacidos
(medicamentos para tratar dispepsia e azia). Informe seu médico se esta tomando algum
medicamento contendo azatioprina, qualquer outro medicamento imunossupressor, colestiramina,
aciclovir, ganciclovir, antes de administrar vacinas de microorganismos atenuados e contraceptivos

orais.

Contra-indicagbes e precaugdoes: MYFORTIC ¢é contra-indicado em pacientes com
hipersensibilidade ao micofenolato de sddio, acido micofendlico ou micofenolato de mofetila ou a

qualquer um dos excipientes. Se vocé suspeitar que seja alérgico, solicite orientagdo do seu médico.

Tenha cuidado especial com MYFORTIC:

o Durante exposicao a luz solar.

« MYFORTIC reduz o mecanismo de defesa do seu corpo, causando um risco aumentado de
cancer de pele. Desta forma, vocé deve limitar sua exposigéo a luz solar e a luz UV (ultravioleta),
utilizando roupa protetora apropriada e aplicando freqiientemente protetor solar com um alto fator

de protecéo.

. Informe imediatamente seu médico, se vocé apresentar qualquer sintoma de infecgao (por
exemplo, febre, dor de garganta), lesdo e/ou sangramento inesperados.

« Se precisar ser vacinado (vacinas vivas), consulte seu médico antes.

« Se vocé tem ou teve um disturbio grave do trato digestivo, como por ex. ulcera estomacal.

« Se vocé tem uma deficiéncia hereditaria rara da enzima hipoxantina-guanina
fosforibosiltransferase (HGPRT), como a Sindrome de Lesch-Nyhan (também conhecida como

Sindrome de Kelley-Seegmiller).

« O uso de MYFORTIC em mulheres gravidas pode aumentar o risco de defeitos no bebé (ver
“Gravidez e lactagao”). Se vocé for uma mulher em idade fértil: o tratamento com MYFORTIC nao
deve ser iniciado até que um teste negativo para gravidez seja obtido. Se vocé estiver gravida,
desconfia que esta gravida ou pretende engravidar, consulte seu médico.

Se alguma dessas situagdes se aplicar a vocé, informe seu médico antes de tomar MYFORTIC.
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NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA
SUA SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS

Caracteristicas
Farmacodinamica

Grupo farmacoterapéutico: imunossupressor (codigo ATC L04 A A06).

O MPA inibe a proliferagcéo de linfocitos T e B de forma mais potente do que outras células porque a
proliferacdo dos linfocitos é criticamente dependente da via de-novo para a sintese de purinas, em
contraste com outros tipos de células que podem utilizar uma via de salvamento. Logo, o mecanismo
de acao é complementar aos inibidores de calcineurina, que interferem com a transcricido de

citocinas poupando linfécitos T.

Farmacocinética

Absorgao: Apés administragdo oral, o micofenolato de sédio € amplamente absorvido. De acordo
com seu revestimento gastro-resistente, o tempo para concentragcdo maxima de MPA foi
aproximadamente de 1,5 a 2 horas. Estudos in vitro demostraram que a formulagao do revestimento

entérico de MYFORTIC previne a liberagao do MPA sob condigdes acidas como no estdémago.

Em pacientes receptores de transplantes renais estaveis sob imunossupressdo com ciclosporina
para microemulsdo, a absorgéo gastrintestinal de MPA foi de 93% e a biodisponibilidade absoluta foi
de 72%. A farmacocinética de MYFORTIC é proporcional a dose e linear nas doses estudadas de
180 a 2160 mg. Comparado ao jejum, a administragdo de MYFORTIC 720 mg com uma refei¢cao
hiperlipidica (55 g de gordura, 1.000 calorias) nédo teve efeito na exposigéo sistémica ao MPA (AUC)
que é o parametro farmacocinético mais importante ligado a eficacia. Entretanto, houve uma

diminuigdo de 33% na concentragdo maxima de MPA (Cpnax).

Distribuicdo: O volume de distribuicao do MPA no estado de equilibrio € de 50 litros. O &acido
micofendlico e o acido micofendlico glucuronideo possuem alta ligagdo as proteinas, 97% e 82%
respectivamente. A concentracdo de MPA livre pode aumentar sob condi¢cdes de diminui¢cao de sitios
de ligagcao das proteinas (uremia, deficiéncia hepatica, hipoalbuminemia, uso concomitante de
drogas com alta ligagéo as proteinas). Isto pode submeter os pacientes a um risco maior de reagoes

adversas.

Metabolismo: A meia-vida do MPA é 11,7 horas e o clearance (depuragéo) é 8,6 L/h. O MPA ¢
metabolizado principalmente pela glucuronil transferase para formar o glucuronideo fendlico do MPA,
acido micofendlico glucuronideo (MPAG). O MPAG é o metabdlito predominante do MPA e nao

manifesta atividade bioldgica. Em pacientes estdveis submetidos ao transplante renal sob
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imunossupressdo com ciclosporina para microemulsao, aproximadamente 28% do MYFORTIC oral
nao é convertido a MPAG por metabolismo pré-sistémico. A meia-vida do MPAG é maior do que a do

MPA, aproximadamente 15,7 horas e seu clearance (depuracao) é 0,45 L/h.

Eliminacdo: Quantidade minima de MPA aparece na urina (<1,0%), a maioria do MPA é eliminado
pela urina como MPAG. O MPAG secretado na bilis esta disponivel para desconjugacgéo pela flora
intestinal. O MPA resultante desta desconjugacéo pode entédo ser reabsorvido. Aproximadamente 6-8
horas apds a administracdo, um segundo pico de concentracdo de MPA pode ser determinado, de

acordo com a reabsor¢éo do MPA desconjugado.

Farmacocinética em pacientes submetidos ao transplante renal sob imunossupressdo com
ciclosporina para microemulsdo: Estdo apresentados na tabela abaixo os principais parametros
farmacocinéticos para MPA apd6s administracdo de MYFORTIC. A farmacocinética de dose Unica de
MYFORTIC prediz a farmacocinética da dose multipla e da administragéo cronica de MYFORTIC. No
periodo inicial pds-transplante, a AUC média do MPA e principal Cnax do MPA foi aproximadamente

metade da medida seis meses apds o transplante.

Principais (DP) parametros farmacocinéticos de MPA ap6s administracdo de MYFORTIC em

pacientes submetidos a transplante renal sob imunossupressao com ciclosporina para

microemulsé&o.
Adulto Dose (oral) | Tmix (h) | Cmax (Mg/mL) | AUC,., (ug-h/mL)
dose Unica 720 mg 2 26,1 (12,0) 66,5 (22,6)
n=24
Adulto Dose (oral) | Tnax (h) | Cmax (Mg/mL) | AUCq.4; (Hg.h/mL)
dose muiiltipla x 6 dias
720 mg 2 37,0 (13,3) 67,9 (20,3)
2 vezes/dia
n=12
Adulto Dose (oral) | Tmax (h) | Cmax (Mg/mL) | AUC,.12 (Mg.h/mL)
dose multiplax 28 dias | 770 mg 2,5 31,2 (18,1) 71,2 (26,3)
2 vezes/dia
n=36
Adulto Dose (oral) | Tmax () | Cmax (Mg/mL) | AUCq.q (g.h/mL)

dose muiltipla, cronica

2 vezes/dia

(Estudo ERLB 301)
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n=48

14 dias pos-transplante 720 mg 2 13,9 (8,6) 29,1 (10,4)

3 meses pos-transplante 720 mg 2 24,6 (13,2) 50,7 (17,3)

6 meses pos-transplante 720 mg 2 23,0 (10,1) 55,7 (14,6)
Pediatrico Dose (oral) | Tmax (h) | Cmax (Mg/mL) | AUC,,, (Mug.h/mL)
dose Unica 450 mg/m2 2-2,5 31,9 (18,2) 76,2 (25,2)
n=10

Insuficiéncia renal: A farmacocinética do MPA parece ser inalterada sob a variacdo de funcao renal
de normal até a auséncia de fungdo. Em contraposicdo, a exposicdo do MPAG aumentou com a
diminuicdo da funcdo renal, sendo a exposicdo do MPAG aproximadamente 8 vezes maior em
anuria. O clearance (depurag¢ao) do MPA e MPAG nao foi afetado pela hemodiadlise. O MPA livre
pode também aumentar significantemente na ocorréncia de insuficiéncia renal. Isto pode ocorrer
devido a diminuicao da ligagdo de MPA as proteinas plasmaticas na presenca de alta concentragéo

sanguinea de uréia.

Insuficiéncia hepatica: Em voluntarios com cirrose alcodlica, o processo de glucuronidagdo hepatica
do MPA foi relativamente pouco afetado pela doenga hepatica parenquimal. Os efeitos da doenga
hepética neste processo provavelmente dependem da doenca em particular. Entretanto, doenca
hepética com dano predominantemente biliar, como cirrose biliar primaria, pode mostrar um efeito

diferente.

Pediatrico: Existem dados limitados do uso de MYFORTIC em criancas. Na tabela acima a
farmacocinética média de MPA (DP) é mostrada para pacientes pediatricos estaveis de transplante
renal sob imunossupressao com ciclosporina para microemulsdo. Uma maior variabilidade da C.x €
AUC de MPA foi notada nestes pacientes pediatricos comparados com pacientes adultos de
transplante renal. A AUC média do MPA nesta dose foi maior do que a tipicamente medida em
adultos recebendo 720 mg de MYFORTIC. O clearance (depuracdo) médio aparente do MPA foi
aproximadamente 7,7 L/h/m? Para uma dose de MYFORTIC de 200-300 mg/m? seria esperado
resultar em uma AUC de MPA de 30 a 50 pg.h/mL.

Sexo: Nao ha diferengas clinicamente significantes com respeito ao sexo na farmacocinética de
MYFORTIC.

Idosos: Baseado em dados preliminares, a exposicdo de MPA nao aparenta variar em um grau

clinicamente significante em fungéo da idade.
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Dados de seguranca pré-clinicos

Os sistemas hematopoiético e linféide foram os principais 6rgédos a serem afetados em estudos
toxicolégicos conduzidos com micofenolato de sddio em ratos e camundongos. Esse efeito ocorreu
em niveis de exposigcao sistémica que sdo equivalentes ou menores a exposi¢cao clinica da dose

recomendada de 1,44 g/dia de MYFORTIC em pacientes submetidos a transplante renal.

O perfil da toxicidade nao clinica de micofenolato de sdédio parece estar de acordo com efeitos
adversos observados em humanos expostos ao MPA, que agora fornecem dados de seguranga de

maior relevancia a populagao de pacientes (ver “Reagbes adversas”).

O micofenolato de s6dio néo teve efeito na fertilidade em ratos machos na dose oral de até 40
mg/kg/dia. A exposigao sistémica a esta dose representa aproximadamente 9 vezes a exposigao da
dose clinica testada de 1,44 g de MYFORTIC por dia. Nenhum efeito na fertilidade nas fémeas foi
observado até a dose de 20 mg/kg, uma dose na qual ja foi observada toxicidade materna e

embriotoxicidade.

Em um estudo de teratogenicidade realizado com micofenolato de sédio em ratos, a uma dose téo
baixa quanto 1 mg/kg, foram observadas malformagdes na prole, incluindo anoftalmia, exencefalia e
hérnia umbilical. A exposicéo sistémica a esta dose representa 0,05 vezes a exposigao clinica da
dose de 1,44 g/dia de MYFORTIC (ver “Gravidez e lactagao”). Nao ha diferengas qualitativas ou
quantitativas relevantes no potencial teratogénico do micofenolato de sédio e do micofenolato de

mofetila.

Doses orais Unicas de MPA sido moderadamente bem toleradas em ratos (DLs, de 350 — 700 mg/kg),
bem toleradas em camundongos ou macacos (DLsy maior que 1000 mg/kg), e extremamente bem

tolerada em coelhos (DLsy maior que 6000 mg/kg).

O potencial genotoxico de micofenolato de sédio foi determinado em cinco ensaios. O MPA foi
genotdxico no ensaio linfoma/timidinaquinase de rato, no teste de micronicleo em células de
hamsters chinés V79 e no ensaio in vivo de micronucleos de rato. O micofenolato de sodio nao foi
genotdxico no ensaio de mutagao bacteriana ou no ensaio de aberragao cromossdémica em linfocitos
humanos. A menor dose que mostrou efeitos genotdxicos em micronucleos de medula éssea de rato
resultou em aproximadamente 3 vezes a exposi¢cado sistémica (AUC ou Cpnax) observada em
pacientes submetidos a transplante renal na dose clinica testada de 1,44 g de MYFORTIC por dia.
Nao ha diferengas qualitativas ou quantitativas no potencial genotéxico de micofenolato de sédio e
micofenolato de mofetila. E provavel que a atividade mutagénica observada deveu-se a uma

alteragao na abundancia relativa de nucleotideos no pool celular usado para a sintese de DNA.

Em um estudo de carcinogenicidade oral de 104 semanas em ratos, micofenolato de sédio em doses
diarias de até 9 mg/kg nao foi tumorigénico. A dose mais alta testada resultou em aproximadamente
0,6-1,2 vezes a exposigao sistémica observada em pacientes submetidos a transplante renal na dose
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recomendada de 1,44 g/dia. Resultados similares foram observados em um estudo paralelo em ratos
realizado com micofenolato de mofetila. Em um ensaio de carcinogenicidade oral de 26 semanas em
um modelo de rato transgénico P53* (heterozigoto), o micofenolato de sédio a uma dose diaria de até
200 mg/kg ndo foi tumorigénico. A dose mais alta testada foi 200 mg/kg, resultando em
aproximadamente 5 vezes a exposicao sistémica observada em pacientes submetidos a transplante
renal (1,44 g/dia).

Indicagoes
MYFORTIC é indicado, em combinagdo com ciclosporina para microemulsao e corticosteroéides, para

a profilaxia da rejeigdo aguda de transplante em pacientes submetidos a transplante renal alogénico.

Contra-indicagoes
MYFORTIC é contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade ao micofenolato de sédio, &cido

micofendlico ou micofenolato de mofetila ou a qualquer um dos excipientes.

Precaucgoes e Adverténcias

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primdrios de tuberculose. Os médicos
que acompanham pacientes sob imunossupressao devem estar alertas quanto a possibilidade
de surgimento de doencga ativa, tomando, assim, todos os cuidados para o diagndstico

precoce e tratamento.

MYFORTIC é um inibidor da IMPDH (inosina monofosfato desidrogenase). Portanto, na teoria deve
ser evitado em pacientes com deficiéncia hereditaria rara de hipoxantina-guanina fosforibosil-

transferase (HGPRT) como Sindrome de Lesch-Nyhan e de Kelley-Seegmiller.

O uso de MYFORTIC durante a gravidez esta associado ao risco aumentado de malformagées
congénitas. A terapia com MYFORTIC néo deve ser iniciada até que o resultado negativo do teste de
gravidez seja obtido. Para informagdo no uso durante a gravidez e sobre requisitos contraceptivos

veja “Gravidez e lactagdo”.

Pacientes recebendo regimes imunossupressores envolvendo combinagdes de drogas, incluindo
MYFORTIC, apresentam um maior risco de desenvolver linfomas e outras malignidades,
particularmente cutaneas (ver “Reagbes adversas”). O risco parece estar mais relacionado a
intensidade e duragdo do grau de imunossupressdo do que ao uso de algum agente especifico.
Como uma recomendacéo geral para minimizar o risco de cancer de pele, a exposig¢éo a luz solar e
luz UV deve ser limitada através do uso de roupas protetoras e do uso de filtro solar com alto fator de

protegéo.
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Pacientes recebendo MYFORTIC devem ser instruidos a relatar imediatamente qualquer evidéncia
de infecgdo, contuséo inesperada, sangramento ou qualquer outra manifestacdo de depressdo da
medula 6ssea.

A supressdo excessiva do sistema imune aumenta a susceptibilidade a infecgbes, incluindo

infecgbes oportunistas, infecgoes fatais e sepse (ver “Reagbes adversas’).

Foram relatados casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), alguns fatais, em
pacientes tratados com micofenolato de mofetila (ver “Reag¢bes adversas”). O micofenolato de
mofetila (MMF) é metobolizado em acido micofendlico (MPA), que é o ingrediente ativo de
MYFORTIC e a forma ativa do farmaco. De maneira geral, os casos relatados apresentavam fatores
de risco para LMP, incluindo terapias imunossupressoras e prejuizo das fungbes imunes. Em
pacientes imunossuprimidos, os médicos devem considerar LMP no diagnostico diferencial nos
pacientes que relatarem sintomas neurolégicos e uma consulta a um neurologista deve ser
considerada como clinicamente indicada. Deve-se considerar a redugdo da imunossupresséo total
nos pacientes que desenvolverem LMP. Entretanto, nos pacientes que receberam transplante a

redugdo da imunossupresséo pode colocar o enxerto em risco.

Pacientes recebendo MYFORTIC devem ser monitorados para neutropenia, que pode estar
relacionada ao MPA somente, medicagbes concomitantes, infecgbes virais, ou algumas combinag¢bes
destas causas. Pacientes tomando MPA devem realizar contagem das células sanguineas
semanalmente durante o primeiro més, duas vezes por més durante o segundo e terceiro més de
tratamento, entdo mensalmente durante o primeiro ano. Se o paciente apresentar neutropenia

(contagem absoluta de neutréfilos <1,56 x 103/uL) é apropriado interromper ou descontinuar
MYFORTIC.

Os pacientes devem ser informados que durante o tratamento com MPA, a vacinagdo pode ser
menos efetiva e o uso de vacinas de microorganismos vivos atenuados deve ser evitado (ver
“Interagbes medicamentosas”). Vacinagdo contra influenza pode ser de valor. Os prescritores devem

recorrer a normas nacionais para vacinagéo contra influenza.

Devido a derivados do MPA terem sido associados com um aumento na incidéncia de efeitos
adversos no sistema digestivo, incluindo casos néo freqilientes de ulceragdo no trato gastrointestinal,
hemorragia e perfuracdo, MPA deve ser administrado com cautela em pacientes com sérios

disturbios ativos no sistema digestivo.

MYFORTIC tem sido administrado em combinagcdo com os seguintes agentes em estudos clinicos:
globulina antitimécito, basiliximabe, ciclosporina para microemulsdo e corticosteroides. A eficacia e

seguranga do uso de MYFORTIC com outros agentes imunossupressores néao tém sido estudadas.

Gravidez
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O uso de MYFORTIC durante a gravidez esta associado com um risco aumentado de malformagbes
congénitas. Embora ndo haja estudos adequados e bem controlados com MYFORTIC conduzidos
em mulheres gravidas, baseado nos dados do Registro Nacional de Transplantes na Gravidez
(RNTG) dos Estados Unidos (US National Transplant Pregnancy Registry — NTPR), o uso de
micofenolato de mofetila em combinagcdo com outros imunossupressores durante a gravidez foi
associado com o aumento de 22% (quatro casos em 18 nascidos vivos com exposi¢do) na taxa de
malformagdo congénita, comparada com a taxa de 4-5% de malformagbes observadas entre
pacientes transplantados no RNTG. As malformagdées congénitas que foram relatadas com
micofenolato de mofetila incluem ouvido externo e outras anomalias faciais incluindo fissura
congénita do labio superior e palato, hérnia diafragmatica congénita, anomalias dos membros distais
e coragdo. O micofenolato de mofetila é convertido em acido micofendélico apés administragdo oral ou
intravenosa. O potencial teratogénico do acido micofendlico foi observado em estudos em animais

(ver “Dados de seguranga pré-clinicos”).

A terapia com MYFORTIC ndo deve ser iniciada até que o resultado negativo para o teste de

gravidez seja obtido.

MYFORTIC deve ser utilizado em mulheres gravidas somente se o beneficio potencial superar o
risco potencial ao feto. Os pacientes devem ser instruidos a consultar seu médico imediatamente em

caso de gravidez.

Métodos contraceptivos efetivos devem ser utilizados antes do inicio da terapia com MYFORTIC,
durante a terapia e por seis semanas apos a descontinuagdo do tratamento (ver “Interagées

medicamentosas’).

Lactagao

Néo se sabe se MPA é excretado no leite humano. Devido ao potencial risco de reacbes adversas
sérias em lactentes por micofenolato de sodio, uma decisdo deve ser tomada quanto a descontinuar
o medicamento ou descontinuar a amamentag¢ao durante o tratamento, ou durante as seis semanas
apos a interrupgao do tratamento, levando em consideragdo a importancia do medicamento para a

mae.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
Nenhum estudo sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas foi realizado. O mecanismo de agéo,

o perfil farmacodindmico e as reagdes adversas relatadas indicam que este efeito ndo é comum.

Interagdes medicamentosas
« azatioprina: como administracdo de MYFORTIC com azatioprina ainda nado foi estudada, estes

medicamentos nao devem ser administrados em conjunto.

BPI 15.05.08 Modelo de Bula 10



) NOVARTIS

« Vacinas de microorganismos vivos: nao devem ser administradas em pacientes com resposta
imune debilitada. Pode haver uma resposta diminuida dos anticorpos para outras vacinas (ver o
item “Precaucgbes e Adverténcias”).

« aciclovir: altas concentragées plasmaticas de MPAG (4cido micofendlico glucuronideo) e aciclovir
podem ocorrer na presenga de disfungéo renal. Portanto, existe o potencial destas duas drogas
competirem pela secrecao tubular, resultando em um possivel aumento na concentragdo de
ambas, MPAG e aciclovir. Nesta situagdo os pacientes devem ser acompanhados

cuidadosamente.

« Antiacidos com hidroxidos de aluminio e magnésio: a absor¢gdo do micofenolato de sdédio foi
diminuida quando administrado com antiacidos. A administracdo concomitante de MYFORTIC e
antiacidos contendo hidroxido de magnésio e de aluminio resulta em uma diminui¢ao de 37% na
exposicao sistémica de MPA e de 25% na concentracdo maxima de MPA. Deve-se ter cautela na
co-administracao de antiacidos (contendo hidroxido de aluminio e de magnésio) com MYFORTIC.

« colestiramina e drogas que interferem na circulagdo enteroepatica: devido a sua capacidade de
bloquear a circulagao entérica de drogas, colestiramina pode diminuir a exposigdo de MPA. Deve-
se ter cautela na co-administragcdo de colestiramina ou drogas que interfiram na circulagéo

enteroepatica, pois estas podem diminuir a eficacia de MYFORTIC.

« ganciclovir: A farmacocinética de MPA e MPAG nao é afetada pela adigdao de ganciclovir. O
clearance (depuragdo) de ganciclovir ndo é afetado nas condigdes de exposigao terapéutica ao
MPA. Entretanto, em pacientes com deficiéncia renal nos quais MYFORTIC e ganciclovir sdo co-
administrados, as recomendacdes de dose de ganciclovir devem ser observadas e os pacientes

monitorados cuidadosamente.

« tacrolimo: em um estudo cruzado com inibidores de calcineurina em pacientes estaveis
submetidos a transplante renal, a farmacocinética em estado de equilibrio de MYFORTIC foi
medida durante tratamentos conjutos com NEORAL® e tacrolimo. A AUC média de MPA foi 19%
mais alta e Cnax cerca de 20% mais baixa. De modo inverso, a AUC média e Cnsx de MPAG foram
cerca de 30% inferior quando tratado com tacrolimo em relagdo ao NEORAL®.

« Contraceptivos orais: Contraceptivos orais sofrem metabolismo oxidativo enquanto MYFORTIC é
metabolizado por glucuronidagao. Nao é previsto um efeito clinico significante dos contraceptivos
orais na farmacocinética de MYFORTIC. Entretanto, dado que o efeito a longo prazo da
administracdo de MYFORTIC na farmacocinética dos contraceptivos orais ndao € conhecido, é
possivel que a eficacia dos contraceptivos orais possa ser prejudicialmente afetada (ver “Gravidez

e lactagao”).

. ciclosporina A: a farmacocinética da ciclosporina A ndo foi afetada em pacientes estaveis

submetidos a transplante renal tomando MYFORTIC em doses atingindo o estado de equilibrio.
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Reacgodes adversas

Os seguintes efeitos colaterais compreendem as reagbes adversas de dois estudos clinicos
controlados. Os estudos avaliaram a seguranga de MYFORTIC e micofenolato de mofetila em 423
pacientes submetidos a transplante renal de-novo e em 322 pacientes submetidos a transplante renal
em fase de manutengdo (randomizados 1:1); a incidéncia de efeitos adversos foi similar entre os

tratamentos em cada populagéo.

As reagbes adversas mais comuns (> 10%) associadas com a administragdo de MYFORTIC em

combinagd&o com ciclosporina para microemulsdo e corticosteroides incluem leucopenia e diarréia.

Malignidades

Pacientes recebendo regimes imunossupressores envolvendo combinagdo de drogas, incluindo
MPA, apresentam maior risco de desenvolverem linfomas e outras malignidades, particularmente de
pele (ver “Precaucbes e Adverténcias’). Taxas totais de malignidades observadas em estudos
clinicos com MYFORTIC séo: doenca linfoproliferativa ou linfoma desenvolvido em 2 pacientes de-
novo (0,9%) e em 2 pacientes em manutencdo (1,3%) recebendo MYFORTIC por até 1 ano:
carcinoma cutdneo ndo-melanoma ocorreu em 0,9% de-novo e 1,8% em pacientes em manutengéo
recebendo MYFORTIC por até um ano; outros tipos de malignidades ocorreram em 0,5% de-novo e

0,6% em pacientes em manutencgéo.

Infecgbes oportunistas

Todos os pacientes transplantados apresentam maior risco de infecgcbes oportunistas; o risco
aumentou conforme a carga imunossupressiva total (ver “Precaugbes e Adverténcias’). As infecgbes
oportunistas mais comuns nos pacientes submetidos a ftransplante renal de-novo, recebendo
MYFORTIC com outro medicamento imunossupressor em estudos clinicos controlados de pacientes
submetidos a transplante renal acompanhados por um ano foram CMV, candidiase e herpes simplex.
A taxa total de infecgbes por CMV (sorologia, viremia ou doencga) observados em estudos clinicos
com MYFORTIC foi relatada em 21,6% dos pacientes receptores de transplante renal de-novo e em
1,9% dos pacientes submetidos a transplante renal em fase de manutencgao.

Pacientes idosos

Pacientes idosos geralmente podem apresentar maior risco de reacbes adversas devido a
imunossupressdo. Pacientes idosos recebendo MYFORTIC como parte de um regime
imunossupressor combinado, ndo mostraram ter um risco maior de reagbes adversas comparado

com individuos jovens nos estudos clinicos de MYFORTIC.

Outras reacées adversas
A tabela abaixo contém reagbes adversas possiveis ou provaveis associadas ao MYFORTIC
relatadas em dois estudos clinicos multicéntricos, fase 3, randomizados, duplo-cegos, controlados:
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um paciente em receptores de transplante renal de-novo e outro em receptores de transplante renal
em fase de manutengdo. A dose administrada nestes estudos foi de 1.440 mg/dia por 12 meses

Jjuntamente com ciclosporina para microemulséo e corticéides. Os resultados foram compilados de

acordo com o MedDRA.

As reagbes adversas estdo listadas de acordo com as categorias abaixo:

Muito comum: = 10% (= 1/10)

Comum: = 1% e < 10% (2 1/100 e < 1/10)

Incomum: 2 0,1% e < 1% (= 1/1.000 e < 1/100)

Raro:20,01% e <0,1% (= 1/10.000 e < 1/1.000)

Muito raro: < 0,01% (< 1/10.000)

Sistema Corpdreo

Incidéncia

Reacbes adversas

Infecgbes e infestacbes

Muito Comum

infecgbes causadas por fungos, bactérias e

virus.

Comum Infeccbes do trato respiratério  superior,
pneumonia.

Incomum feridas infeccionadas, sepse*, osteomielite*.

Disturbios dos sistemas

sanguineo e linfatico

Muito comum

leucopenia.

Comum anemia, trombocitopenia.
Incomum linfocele*, linfopenia®, neutropenia®,
linfadenopatia™.
Disturbios do sistema Comum cefaléia.
nervoso .
Incomum tremor, insénia™,
Disturbios respiratério, Comum tosse.
toracico e mediastinal. ~ " L .
Incomum congestao pulmonar®, respiragéo ofegante®.
Disturbios gastrintestinais | Muito comum | diarréia.
Comum distensao abdominal, dor abdominal,
sensibilidade abdominal, constipagéo,

dispepsia, flatuléncia, perda de fezes, nausea,

voémito, gastrite.
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Incomum sensibilidade abdominal, pancreatite, eructagéo,
halitose*, ileo*, esofagite*, ulcera péptica*,
subileo*, descoloragcdo da lingua®, hemorragia
gastrintestinal, boca seca*, feridas na boca®
obstrugdo do ducto parotideo*, doenga do
refluxo  gastroesofagiano*,  hiperplasia da
gengiva*, peritonite*,

Disturbios gerais e Comum pirexia, fadiga.

condicbes no local da . P

Incomum doencga influenza ‘like”, edema nos membros
administragdo . ) ,
¢ inferiores*, dor, rigor*, sede*, fraqueza®™,

Disturbios de Incomum anorexia, hiperlipidemia, diabetes mellitus*,

metabolismo e nutricdo hipercolesterolemia*, hiperfosfatemia.

Distarbios do tecido Incomum alopecia, contusao*.

cuténeo e subcuténeo

Disturbios hepatobiliares | Comum testes anormais da fungdo hepatica.

Disturbios cardiacos Incomum taquicardia, edema pulmonar®, extra-sistole
ventricular®.

Disturbios oculares Incomum Conjuntivite®, visGo embacgada™.

Disturbios do tecido Incomum Artrite*, dor na costas, fadiga muscular®.

musculoesquelético,

conectivo e do tecido

6sseo.

Neoplasmas malignos e Incomum papiloma cutaneo*, carcinoma de células

benignos basais*, sarcoma de Kaposi*, disturbios
linfoproliferativos,  carcinoma  de  células
escamosas”™.

Distuarbios psiquiatricos Incomum sonhos anormais®, percepgbes delirantes™.

Disturbios renais e Comum creatinina sanguinea aumentada.

urinarios . .

Incomum hematuaria®, necrose tubular renal*, constrigdo

uretral.
Disturbios do sistema Incomum Impoténcia*.
reprodutivo e disturbios
BPI 15.05.08 Modelo de Bula
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nas mamas

* evento reportado em apenas um paciente (de 372).

Nota: Pacientes receptores de transplante renal foram tratados diariamente com 1.440 mg de
MYFORTIC até um ano. Um peffil similar foi observado na populacdo submetida a transplante de-
novo e em fase de manutengéo, entretanto, a incidéncia tende a ser menor nos pacientes em fase de

manutengéo.

Os seguintes efeitos adversos adicionais sdo atribuidos aos compostos do acido micofendlico
(incluindo MMF) como um efeito da classe:

Gastrintestinal: colite, esofagite (incluindo colite e esofagite por CMV), gastrite por CMV,

pancreatite, perfuragéo intestinal, hemorragia gastrintestinal, Glcera gastrica, tlcera duodenal, ileo.

Distarbios relacionados a imunossupressao: sérios, algumas vezes infecgbes com risco de
morte, incluindo meningite, endocardite infecciosa, tuberculose e infecgdo micobacteriana atipica.
Foram relatados casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), alguns fatais, em

pacientes tratados com micofenolato de mofetila (ver “Precaug¢des e adverténcias”).

Hematolégica: neutropenia e pancitopenia.

Posologia
O tratamento com MYFORTIC deve ser iniciado e acompanhado por especialistas de transplante
apropriadamente qualificados.

MYFORTIC deve ser iniciado em pacientes de-novo dentro de 48 horas apds o transplante. A dose
recomendada € 720 mg (4 comprimidos de 180 mg ou 2 comprimidos de 360 mg) administrada duas
vezes ao dia (dose diaria de 1.440 mg). Em pacientes recebendo 2 g de micofenolato de mofetila, o
tratamento pode ser substituido por 720 mg de MYFORTIC administrados duas vezes ao dia (dose
diaria de 1.440 mg).

MYFORTIC pode ser administrado com ou sem a alimentacéo.

MYFORTIC 180 mg é um comprimido redondo bege claro, com bordas chanfradas e com a letra C
impressa em uma face do comprimido. MYFORTIC 360 mg € um comprimido oval alaranjado palido,

com bordas chanfradas e com as letras CT impressas em uma face do comprimido.

Este medicamento ndo deve ser partido a fim de manter a integridade do revestimento gastro-
resistente. Evite inalagdo ou contato direto da pele e membranas mucosas com o pd, caso seja

necessario partir o comprimido.

Criangas
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A seguranga e eficacia em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas. Os dados de
farmacocinética para pacientes pediatricos submetidos a transplante renal disponiveis s&o limitados

(ver “Farmacocinética”).

Idosos

N&o sao requeridos ajustes nesta populagao de pacientes.

Pacientes com insuficiéncia renal
Nenhum ajuste na dose é necessario em pacientes apresentando atraso na fungao renal pos-
operatoria (ver “Farmacocinética”). Pacientes com insuficiéncia renal grave cronica (taxa de filtragédo

glomerular < 25 mL.min™.1,73 m™) devem ser cuidadosamente monitorados.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
Nenhum ajuste na dose é necessario para pacientes submetidos a transplante renal com doenca

hepatica parenquimatosa grave.

Tratamento durante episédios de rejeigcao
Rejeicao de transplante renal n&o induz altera¢des na farmacocinética do acido micofendlico (MPA);
reducao da dosagem ou interrupgcédo de MYFORTIC n&o é necessaria.

Superdose

Nao foi relatada nenhuma experiéncia de superdose com MYFORTIC em humanos.

Embora dialise pode ser utilizada para remover o metabdlito inativo MPAG, este procedimento néo
remove quantidades clinicamente significantes da parte ativa de MPA. Isto deve-se em grande parte
a alta ligacdo do MPA a proteinas plasmaticas, 97%. Por interferir com a circulagdo enteroepatica de
MPA, sequestrantes do acido biliar, como colestiramina, podem reduzir a exposi¢cédo sistémica ao
MPA.
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