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Myfortic®
Inmunosupresor.

DESCRIPCION Y COMPOSICION

Forma farmacéutica

Comprimidos gastrorresistentes

Sustancia activa

Un comprimido gastrorresistente contiene 180 o 360 mg de &cido micofendlico (AMF),
equivalentes a 192,4 y 384,8 mg de micofenolato sodico.

Excipientes

Almidén de maiz, povidona (K-30), crospovidona, lactosa, diéxido de silicio coloidal, estearato
de magnesio.

El recubrimiento del comprimido gastrorresistente de Myfortic 180 mg contiene ftalato de
hipromelosa (ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa), didxido de titanio, 6xido de hierro amarillo
e indigotina.

El recubrimiento del comprimido gastrorresistente de Myfortic 360 mg contiene ftalato de
hipromelosa (ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa), didxido de titanio, 6xido de hierro amarillo
y 6xido de hierro rojo.

Las formulaciones farmacéuticas pueden variar entre paises.

INDICACIONES

Myfortic estd indicado en combinacion con ciclosporina y corticoesteroides en la profilaxis del
rechazo del transplante, para pacientes receptores de alotransplantes renales.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Posologia

La dosis recomendada es de 720 mg (cuatro comprimidos gastrorresistentes de Myfortic de
180 mg o dos de 360 mg) dos veces al dia (dosis diaria de 1440 mg). Si los pacientes estan
recibiendo 2 g de micofenolato mofetilo (MFM), el tratamiento puede sustituirse por 720 mg
de Myfortic dos veces al dia (dosis diaria de 1440 mg).

Poblacion destinataria general

El tratamiento con Myfortic debe ser instituido y mantenido por especialistas en trasplantes
debidamente cualificados.
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En los pacientes que acaban de recibir un trasplante se debe empezar a administrar Myfortic en
el plazo méaximo de 48 horas desde la intervencion.

Myfortic puede tomarse con o sin alimentos.

Poblaciones especiales

Disfuncion renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes que presenten un retraso del funcionamiento
del rifdn trasplantado durante el postoperatorio (véase el apartado Farmacocinética). Se debe
vigilar estrechamente a los pacientes con disfuncion renal cronica severa (filtracion glomerular
<25mlsmin !« 1,73 m?).

Disfuncion hepatica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes receptores de un trasplante renal que padezcan
una hepatopatia parenquimatosa severa.

Pacientes pediatricos (menores de 18 anos)

No se han demostrado la seguridad y la eficacia en los pacientes pediatricos. Se dispone de
datos farmacocineticos limitados en pacientes pediatricos con trasplante renal (vease el
apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

Pacientes geriatricos (a partir de los 65 anos)

No es necesario ajustar la dosis en esta poblacion.

Tratamiento durante los episodios de rechazo

El rechazo del injerto renal no afecta la farmacocinética del 4cido micofenolico; no es necesario
reducir la dosis ni interrumpir la administracion de Myfortic.

Modo de administracion

Los comprimidos de Myfortic no deben triturarse, para asi no dafar la integridad del
recubrimiento gastrorresistente (véanse los apartados FARMACOLOGIA CLINICA e
INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION).

CONTRAINDICACIONES

Myfortic esta contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad al micofenolato sodico, al
acido micofenolico, al micofenolato mofetilo o a cualquiera de los excipientes (véase el
apartado DESCRIPCION Y COMPOSICION). Contraindicado en embarazo y lactancia.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

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

Myfortic es un inhibidor de la inosina-monofosfato-deshidrogenasa (IMPDH). Por lo tanto, en
teoria, no debe administrarse a los pacientes con una deficiencia hereditaria rara de hipoxantina-
guanina-fosforribosiltransferasa (HGPRT), como los aquejados de sindrome de Lesch-Nyhan
o de Kelley-Seegmiller.

Embarazo, lactancia, mujeres y varones con capacidad de procrear

El uso de Myfortic durante el embarazo se asocia con un aumento del riesgo de gestacion
malograda, incluidos el aborto espontaneo y malformaciones congénitas. En las mujeres con
capacidad de procrear no debe iniciarse el tratamiento con Myfortic hasta obtener una prueba
de embarazo negativa. La informacion relativa al uso durante el embarazo y a los requisitos en
materia de anticoncepcion figura en el apartado EMBARAZO, LACTANCIA, MUJERES Y
VARONES CON CAPACIDAD DE PROCREAR.

Mpyfortic no debe usarse durante la lactancia materna (véase el apartado EMBARAZO,
LACTANCIA, MUJERES Y VARONES CON CAPACIDAD DE PROCREAR).

Neoplasias malignas

En los pacientes que reciben tratamientos inmunodepresores basados en varios farmacos, entre
ellos Myfortic, aumenta el riesgo de aparicion de linfomas u otras neoplasias malignas, en
especial de la piel (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). Dicho riesgo guarda
relacion con la intensidad y la duracion de la inmunodepresion mas que con el uso de un
determinado fdrmaco. Una recomendacion general para reducir al minimo el riesgo de cancer
de la piel es limitar la exposicion a la luz solar y a la radiacion ultravioleta llevando ropa
protectora y usando un filtro solar con un factor de proteccion elevado.

Infecciones

Es preciso indicar a los pacientes tratados con Myfortic que deben notificar de inmediato
cualquier signo de infeccion, la aparicion imprevista de hematomas, las hemorragias o cualquier
otra manifestacion de mielodepresion.

La inmunodepresion excesiva incrementa la propension a contraer infecciones, incluidas
infecciones oportunistas, infecciones mortales y septicemias (véase el apartado REACCIONES
ADVERSAS).

Se han comunicado casos de reactivacion de una hepatitis B (VHB) o C (VHC) en pacientes
tratados con inmunodepresores, entre ellos, Myfortic y el MFM, que son derivados del AMF.
Se recomienda vigilar la aparicion de signos clinicos y analiticos de infeccion activa por el
VHB o el VHC. Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), a
veces mortales, en pacientes tratados con derivados del AMF como el micofenolato mofetilo y
el micofenolato sodico (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). Por lo general, en los
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pacientes afectados se daban factores de riesgo de LMP, como estar recibiendo un tratamiento
inmunodepresor o padecer una disfuncion inmunitaria. Si un paciente inmunodeprimido
presenta sintomas neurologicos, el médico debe considerar la LMP en el diagnostico diferencial
y valorar la conveniencia de consultar a un neurdlogo en caso de que la situacion clinica lo
indique. En el diagnostico diferencial de los pacientes inmunodeprimidos que presenten
deterioro de la funcion renal debe considerarse la nefropatia asociada a poliomavirus (NAPV),
en especial la debida a la infeccion por el virus BK (poliomavirus humano de tipo 1) (véase el
apartado REACCIONES ADVERSAS). En los pacientes que presenten LMP o NAPV debe
estudiarse la conveniencia de reducir la inmunodepresion total, si bien esta disminucidon puede
poner en peligro el injerto.

Discrasias sanguineas

En los pacientes tratados con Myfortic debe vigilarse la aparicion de discrasias sanguineas
(p. €j., neutropenia o anemia; véase el apartado REACCIONES ADVERSAS), que pueden
guardar relacion con el propio AMF, medicamentos concomitantes, infecciones viricas o una
combinacion de estas causas. A los pacientes en tratamiento con Myfortic se les deben realizar
hemogramas completos semanales durante el primer mes de tratamiento, quincenales durante
el segundo y el tercer mes, y mensuales durante el resto del primer afio. Si aparece una discrasia
sanguinea (p. ¢j., neutropenia con una cifra absoluta de neutréfilos <1,5 x 10°/ul o anemia),
puede ser conveniente interrumpir o suspender definitivamente la administraciéon de Myfortic.

Se han notificado casos de aplasia eritrocitaria pura (AEP) en pacientes tratados
simultdneamente con derivados del AMF y otros inmunodepresores (véase el apartado
REACCIONES ADVERSAS). Se desconoce el mecanismo por el cual los derivados del AMF
inducen la AEP; se desconoce asimismo la contribucion relativa de los otros inmunodepresores
y las combinaciones de estos en un esquema terapéutico inmunodepresor. No obstante, los
derivados del AMF pueden provocar discrasias sanguineas (véase anteriormente). En algunos
casos, la AEP fue reversible y remitid al reducir la dosis del derivado del AMF o suspenderlo.
Sin embargo, la disminucion de la inmunodepresion puede poner en peligro el injerto. A fin de
reducir al minimo el riesgo de rechazo del injerto, el tratamiento con Myfortic solo debe
modificarse con una supervision apropiada.

Vacunas

Es preciso informar a los pacientes de que las vacunas pueden ser menos eficaces durante el
tratamiento con el AMF y de que no deben recibir vacunas atenuadas (véase el apartado
INTERACCIONES). La vacunacion antigripal puede ser util; antes de prescribirla deben
consultarse las directrices nacionales al respecto.

Trastornos gastrointestinales

Dado que los derivados del AMF se han asociado con una mayor incidencia de eventos adversos
digestivos, incluidos casos infrecuentes de ulceracion, hemorragia y perforacion
gastrointestinales, Myfortic debe administrarse con precaucion en los pacientes con
enfermedades graves y activas del aparato digestivo.
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Administracion junto con otros agentes

Myfortic se ha administrado junto con los siguientes agentes en ensayos clinicos: globulina
antitimocitica, basiliximab, ciclosporina en microemulsion y corticoesteroides. No se ha
investigado la eficacia ni la seguridad de Myfortic administrado con otros inmunodepresores.

Informes de Seguridad

Se han reportado casos de hipogammaglobulinemia asociada con infecciones recurrentes en
pacientes que reciben micofenolato (mofetilo o so6dico) en combinacion con otros
inmunosupresores.

En algunos de los casos notificados, la sustitucion del Micofenolato (Mofetilo o so6dico) por
otro inmunosupresor, dio lugar a la normalizacion de los niveles de IgG en suero. En caso de
hipogammaglobulinemia sostenida clinicamente relevante, se debera considerar la accion
clinica més apropiada.

Se ha reportado casos de bronquiectasias en adultos y nifios que recibieron micofenolato
(mofetilo o sédico) en combinacion con otros inmunosupresores. En alguno de estos casos la
sustitucion del micofenolato (mofetilo o soédico por otro inmunosupresor dio como resultado
una mejora en los sintomas respiratorios. El riesgo de las bronquiectasias puede estar vinculado
hipogammaglobulinemia o a un efecto directo sobre el pulmén. También se han aislado
informes de enfermedad pulmonar intersticial y fibrosis pulmonar, algunos de los casos fueron
mortales.

e Previo inicio de tratamiento con este producto se debera contar con una prueba de
embarazo negativa, lo anterior con el animo de proteger a esta poblacion de posibles
abortos y de que sus hijos nazcan con malformaciones.

e No debe utilizarse en mujeres en edad fértil a menos que utilicen anticoncepcion
altamente eficaz.

e Las mujeres deben usar dos métodos anticonceptivos confiables simultdneamente antes,
durante y 6 semanas después del tratamiento.

e Los hombres sexualmente activos (incluyendo vasectomizados) que toman
micofenolato deben usar preservativo durante el tratamiento y 90 dias posteriores a la
terminacion del mismo; igualmente su pareja debe usar anticonceptivos durante el
mismo periodo de tiempo.

e Los pacientes deben ser advertidos de no donar sangre durante o 6 semanas después de
suspender el tratamiento, y los hombres no deben donar esperma durante el tratamiento
0 90 dias después de suspenderlo.

e Se recomienda realizar la determinacién de inmunoglobulinas séricas a aquellos
pacientes en tratamiento con micofenolato (mofelito y sédio) que desarrollen
infecciones recurrentes. Se recomienda realizar controles periddicos en pacientes que
presenten sintomas respiratorios persistentes como tos o disnea.
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REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil toxicolégico

A continuaciéon figuran las reacciones adversas registradas en dos ensayos clinicos
comparativos en los que se evaluo la seguridad de Myfortic y del micofenolato mofetilo en
423 pacientes con trasplante renal reciente y 322 pacientes con trasplante renal en fase de
mantenimiento (aleatorizados en proporcién 1:1). La incidencia de eventos adversos fue similar
entre los tratamientos en cada poblacion.

Las reacciones adversas observadas con mucha frecuencia (>10%) al administrar Myfortic
junto con ciclosporina en microemulsion y corticoesteroides fueron leucopenia y diarrea.

Neoplasias malignas

Los pacientes que estén recibiendo un tratamiento inmunodepresor compuesto por varios
farmacos, entre ellos, el AMF, corren mayor riesgo de padecer linfomas u otras neoplasias
malignas, en particular de la piel (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
En los ensayos clinicos de Myfortic se registraron neoplasias malignas con las siguientes
frecuencias globales: aparecié una enfermedad linfoproliferativa o un linfoma en 2 pacientes
con trasplante reciente (0,9%) y 2 con trasplante en fase de mantenimiento (1,3%) que estaban
recibiendo Myfortic desde hacia un méximo de un afo; aparecié un carcinoma cutaneo no
melanocitico en el 0,9% de los pacientes con trasplante reciente y el 1,8% de los pacientes con
trasplante en fase de mantenimiento que estaban recibiendo Myfortic desde hacia un maximo
de un afo; aparecieron otros tipos de tumores malignos en el 0,5% de los pacientes con
trasplante reciente y el 0,6% de los pacientes con trasplante en fase de mantenimiento.

Infecciones oportunistas

Todos los receptores de trasplantes corren un mayor riesgo de contraer infecciones oportunistas,
y dicho riesgo aumenta con la cantidad total de tratamiento inmunodepresor (véase el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). En ensayos clinicos comparativos en pacientes con
trasplante renal reciente que recibieron Myfortic junto con otros inmunodepresores durante un
afo, las infecciones oportunistas mas frecuentes fueron las citomegalovirosis, las candidiasis y
el herpes simple. La frecuencia global de citomegalovirosis (seropositividad, viremia o
manifestaciones clinicas) observada en los ensayos clinicos de Myfortic fue del 21,6% entre los
pacientes con trasplante renal reciente y del 1,9% entre los pacientes con trasplante en fase de
mantenimiento.

Resumen tabulado de las reacciones adversas observadas en los ensayos
clinicos

Las reacciones adversas (Tabla 1) se clasificaron por orden decreciente de frecuencia segun la
convencion siguiente: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100, <1/10); infrecuentes
(>1/1000, <1/100); raras (=1/10 000, <1/1000), y muy raras (<1/10 000), incluidos los casos
aislados. A su vez, dentro de cada categoria de frecuencia, las reacciones adversas se presentan
por orden de gravedad decreciente.
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En la Tabla 1 se muestran las reacciones adversas posible o probablemente relacionadas con
Myfortic que se notificaron en los dos ensayos de fase III multicéntricos, comparativos,
aleatorizados y con doble enmascaramiento: uno de ellos se llevo a cabo en pacientes con
trasplante renal reciente y el otro, en pacientes con trasplante renal en fase de mantenimiento.
En ambos se administr6 Myfortic en dosis de 1440 mg/d durante 12 meses junto con
ciclosporina en microemulsion y corticoesteroides. Las reacciones se agrupan por clase de
organo, aparato o sistema del MedDRA.

Tabla 1 Reacciones adversas posible o probablemente relacionadas con
Myfortic en los dos ensayos clinicos pivotales de fase Il

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes Infecciones viricas, bacterianas y por hongos
Frecuentes Infecciones del tracto respiratorio superior, neumonia
Infrecuentes Infeccion de la herida, sepsis®, osteomielitis®

Neoplasias benignas y malignas

Infrecuentes Papiloma de piel*, carcinoma basocelular*, sarcoma de Kaposi*,
trastorno linfoproliferativo, carcinoma de células escamosas*

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes Leucopenia
Frecuentes Anemia, trombocitopenia
Infrecuentes Linfocele*, linfopenia*, neutropenia*, linfadenopatia*

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes Hipocalcemia, hipopotasemia, hiperuricemia
Frecuentes Hiperpotasemia, hipomagnesemia
Infrecuentes Anorexia, hiperlipidemia, diabetes mellitus*, hipercolesterolemia*,

hipofosfatemia
Trastornos psiquiatricos
Frecuentes Ansiedad
Infrecuentes Percepcion delirante*

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Mareo, cefalea

Infrecuentes Temblor, insomnio*
Trastornos oculares

Infrecuentes Conjuntivitis*, vision borrosa*
Trastornos cardiacos

*

Infrecuentes Taquicardia, edema pulmonar

Trastornos vasculares
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Muy frecuentes Hipertension
Frecuentes Empeoramiento de la hipertension, hipotensién
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes Tos, disnea, disnea de esfuerzo
Infrecuentes Enfermedad pulmonar intersticial, incluida fibrosis pulmonar mortal,

congestion pulmonar®, sibilancias*®
Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes Diarrea

Frecuentes Distensién abdominal, dolor abdominal, estrefiimiento, dispepsia,
flatulencia, gastritis, heces sueltas, nauseas, vomitos

Infrecuentes Sensibilidad abdominal, pancreatitis, eructos, halitosis*, ileo*, esofagitis®,
Ulcera péptica*®, subileo*, hemorragia gastrointestinal, boca seca*,
ulceracién labial*, obstruccion del conducto parotideo*, enfermedad por
reflujo gastroesofagico®, hiperplasia gingival*, peritonitis®

Trastornos hepatobiliares
Frecuentes Pruebas de funcion hepatica anormales

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Infrecuentes Alopecia, contusion®, acné
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes Artralgia, astenia, mialgia
Infrecuentes Dolor de espalda*, calambres musculares
Trastornos renales y urinarios
Frecuentes Creatinina en sangre elevada
Infrecuentes Hematuria®, necrosis tubular renal*, constriccion uretral

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Frecuentes Fatiga, edema periférico, pirexia (fiebre)

Infrecuentes Enfermedad de tipo gripal, edema de las extremidades inferiores*, dolor,
escalofrios*, debilidad*

* Evento observado en un solo paciente (de un total de 372).

Nota: Los receptores de trasplante renal fueron tratados con 1440 mg diarios de Myfortic
durante el plazo maximo de un afio. El perfil toxicoldgico fue similar entre los receptores
recientes y los que se encontraban en fase de mantenimiento, aunque la incidencia tendi6 a ser
inferior en este segundo grupo.

Reacciones adversas notificadas desde la comercializacion del producto

Las reacciones adversas enumeradas a continuacioén proceden de notificaciones espontaneas y
casos publicados en la literatura cientifica desde la comercializacion de Myfortic. Dado que se
trata de notificaciones voluntarias procedentes de una poblacidon cuyo tamafio no se conoce a
ciencia cierta, no es posible estimar de manera fiable la frecuencia de estas reacciones, por lo
que esta se clasifica como desconocida. Las reacciones adversas se clasifican por clase de
organo, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o sistema,
dichas reacciones se clasifican por orden de gravedad decreciente.
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Trastornos de la piel y del tejido subcutineo: Se identificd la erupcidon como reaccion
adversa a partir de ensayos clinicos posteriores a la aprobaciéon del medicamento, la
farmacovigilancia y las notificaciones espontaneas desde la comercializacion.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: sindrome inflamatorio
agudo asociado a inhibidores de la sintesis de novo de purinas.

Las reacciones adversas enumeradas a continuacion se consideran efectos de la clase
farmacologica de los derivados del AMF:

Infecciones e infestaciones: Infecciones graves, a veces potencialmente mortales, que incluyen
meningitis, endocarditis infecciosa, tuberculosis e infeccidn micobacteriana atipica. Nefropatia
asociada a poliomavirus (NAPV), en especial la debida a la infeccion por el virus BK. Se han
notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva, a veces mortales (véase el
apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Agranulocitosis, neutropenia, pancitopenia.
Se han notificado casos de aplasia eritrocitaria pura (AEP) en pacientes tratados conjuntamente
con derivados del AMF y otros inmunodepresores (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONEYS).

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

Pacientes geriatricos (mayores de 65 anos)

En general, los pacientes de edad avanzada corren mayor riesgo de reacciones adversas debido
a la inmunodepresion. En los ensayos clinicos de Myfortic, los pacientes de edad avanzada que
recibieron este medicamento como parte de una politerapia inmunodepresora no mostraron un
mayor riesgo de reacciones adversas que los individuos mas jovenes.

INTERACCIONES

Interacciones observadas por las que no se recomienda el uso concomitante

Azatioprina: Se recomienda no coadministrar Myfortic y azatioprina, pues no se ha estudiado
este uso concomitante (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Vacunas elaboradas con microbios vivos: No deben administrarse vacunas elaboradas con
microbios vivos a pacientes cuya respuesta inmunitaria sea deficiente. Puede que la respuesta
inmunitaria humoral a otras vacunas esté disminuida (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Interacciones observadas que deben tenerse en cuenta

Aciclovir: En presencia de una disfuncién renal puede que se alcancen concentraciones
plasmaticas mas elevadas de glucuronido del acido micofendlico (GAMF) y de aciclovir.
Existe, pues, la posibilidad de que ambos farmacos compitan por la secrecion tubular y ello
acarree un aumento aun mayor de las concentraciones de GAMF y de aciclovir. En estos casos
se debe vigilar estrechamente a los pacientes.
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Farmacos gastroprotectores

Antiacidos que contienen hidréxido de magnesio v de aluminio

La absorcion del micofenolato sddico disminuye cuando se administra este con antiacidos. La
administracion de Myfortic junto con antidcidos que contienen hidroxido de magnesio y de
aluminio reduce en un 37% la exposicion sistémica al AMF y en un 25% la concentracion
maxima de este. Se recomienda cautela al administrar antiacidos que contengan hidroxido de
magnesio y de aluminio junto con Myfortic.

Inhibidores de la bomba de protones

En voluntarios sanos, la coadministracion de 1000 mg de MFM y 40 mg de pantoprazol dos
veces al dia redujo en un 27% el area bajo la curva de concentraciones plasmaticas en funcion
del tiempo (AUC) del AMF y en un 57% su concentracion plasmatica maxima (Cpax). Sin
embargo, en el mismo estudio, no se observaron variaciones de la farmacocinética del AMF
tras la coadministracion de Myfortic y pantoprazol.

Ganciclovir: La adicion de ganciclovir no afecta la farmacocinética del AMF ni de su
glucurénido. La depuracién del ganciclovir no varia en el contexto de una exposicion
terapéutica al AMF. Sin embargo, en los pacientes con disfuncioén renal en tratamiento con
Mpyfortic y ganciclovir es preciso cumplir las recomendaciones posologicas del ganciclovir y
vigilar estrechamente al paciente.

Tacrolimus: En un ensayo de disefio cruzado con inhibidores de la calcineurina en pacientes
con trasplante renal estables, se midieron los pardmetros farmacocinéticos de Myfortic en el
estado de equilibrio durante el tratamiento con Neoral® o con tacrolimus. E1 AUC media del
AMEF aument6 en un 19% y la Cmax media se redujo en un 20% aproximadamente. En cambio,
en el caso del GAMF, el AUC y la Cmax medias fueron alrededor de un 30% mas bajas con el
tacrolimus que con Neoral®.

Ciclosporina A: En pacientes con trasplante renal estables, la administracion de Myfortic en el
estado de equilibrio no modifico la farmacocinética de la ciclosporina A.

Interacciones previsibles que deben tenerse en cuenta

Colestiramina y farmacos que interfieren la circulacion enterohepdtica: Dado que la
colestiramina tiene la capacidad de bloquear la circulacion entérica de farmacos, puede reducir
la exposicion sistémica al AMF. Se requiere precaucién al coadministrar colestiramina o
farmacos que interfieran la circulacion enterohepatica, ya que podrian reducir la eficacia de
Myfortic.

Anticonceptivos orales: Los anticonceptivos orales son metabolizados por oxidacidon, mientras
que Myfortic es metabolizado por glucuronidacion. No se prevé que los anticonceptivos orales
tengan un efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de Myfortic. No obstante,
dado que se desconoce el efecto a largo plazo de Myfortic sobre la farmacocinética de los
anticonceptivos orales, es posible que la eficacia de estos ultimos disminuya (véase el apartado
EMBARAZO, LACTANCIA, MUJERES Y VARONES CON CAPACIDAD DE
PROCREAR).
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EMBARAZO, LACTANCIA, MUJERES Y VARONES CON CAPACIDAD DE
PROCREAR

Embarazo

Resumen de los riesgos

El uso de Myfortic durante el embarazo se asocia con un aumento del riesgo de aborto
espontaneo y de malformaciones congénitas. Aunque no se han realizado estudios comparativos
adecuados en mujeres embarazadas tratadas con Myfortic, segiin los datos del National
Transplant Pregnancy Registry (NTPR) de los Estados Unidos, la administracion de MFM junto
con otros inmunodepresores durante el embarazo se asocidé con una incidencia de
malformaciones congénitas mas alta, del 22% (4 casos entre 18 nacidos vivos expuestos al
medicamento), frente a un 4-5% entre las receptoras de trasplante incluidas en el NTPR. Las
malformaciones congénitas comunicadas con el uso del MFM comprenden, entre otras,
anomalias del oido externo y otras anomalias faciales como labio y paladar hendidos, hernia
congénita del diafragma, anomalias de las extremidades distales, el corazon, el esofago y el
rinon. El uso del MFM durante el embarazo también se asocidé con un aumento del riesgo de
aborto espontdneo. Dado que el MFM se convierte en AMF tras la administracion oral o
intravenosa, los riesgos mencionados también deben tenerse en cuenta en el caso de Myfortic.
En estudios en animales se observo el poder teratogeno del AMF (véase «Datos en animales»).

Myfortic estd contraindicado durante el embarazo a menos que no exista un tratamiento
alternativo adecuado disponible para prevenir el rechazo del trasplante.

Datos en animales

En un estudio teratologico en ratas, la administracion de micofenolato sodico durante la
organogénesis dio lugar a malformaciones como anoftalmia, exencefalia y hernia umbilical con
dosis orales de apenas 1 mg/kg/d. La exposicion sistémica obtenida con esta dosis representa
0,05 veces la exposicion clinica alcanzada con la dosis méxima recomendada en el ser humano
(DMRH) de 1440 mg/d de Myfortic.

En un ensayo sobre el desarrollo prenatal y posnatal en ratas, la administracion oral de AMF
(en forma de sal sodica) durante la gestacion y la lactancia provocd retrasos del desarrollo
(reflejo pupilar anormal en las hembras y separacion prepucial en los machos) con la dosis mas
elevada de 3 mg/kg, que es inferior a la DMRH basada en la superficie corporal.

Lactancia

Resumen de los riesgos
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El MPA se excreta en la leche de ratas lactantes. Se desconoce si Myfortic se excreta en la leche
materna. Debido al potencial de reacciones adversas graves al MPA en lactantes, Myfortic esta
contraindicado en mujeres que estdn amamantando.

Mujeres y varones con capacidad de procrear

Prueba de embarazo

No se debe iniciar el tratamiento con Myfortic hasta obtener una prueba de embarazo negativa.
Anticoncepcioén
Mujeres

Es indispensable que las mujeres con capacidad de procrear utilicen métodos anticonceptivos
eficaces (es decir, con unas tasas de embarazo inferiores al 19%) antes de empezar el tratamiento
con Myfortic, durante este y hasta seis semanas después de recibir la tltima dosis de Myfortic
(véase el apartado INTERACCIONES).

Varones

Se recomienda que los pacientes varones utilicen preservativo durante el tratamiento y hasta
que hayan pasado 13 semanas desde la ultima dosis de Myfortic. Asimismo, se debe informar
a los pacientes varones con capacidad de procrear de los riesgos que puede entrafiar concebir
un hijo o donar semen, y dichos pacientes deben comentar esos riesgos con un profesional
sanitario cualificado. Ademas, se recomienda que las parejas femeninas de los pacientes
varones utilicen métodos anticonceptivos eficaces (es decir, con unas tasas de embarazo
inferiores al 1%) durante el tratamiento y hasta 13 semanas después de la Ultima dosis de
Myfortic.

Infertilidad

No hay datos de los efectos de Myfortic sobre la fertilidad humana. El micofenolato sédico no
afectd la fertilidad de ratas macho y hembra que recibieron dosis orales de hasta 40y
20 mg/kg/d, respectivamente, equivalentes a 9 y 4,5 veces (calculadas) la exposicion clinica
obtenida con la DMRH de 1440 mg de Myfortic al dia (véase el apartado DATOS SOBRE
TOXICIDAD PRECLINICA).

SOBREDOSIS

Ha habido notificaciones esporadicas de sobredosis deliberadas o accidentales de Myfortic,
pero no todos los pacientes presentaron eventos adversos relacionados con ellas.

En los casos de sobredosis en los que se notificaron eventos adversos, estos coincidieron con el
perfil toxicologico conocido de la clase farmacologica. Asi, una sobredosis de Myfortic podria
causar una inmunodepresion excesiva y aumentar la propension a contraer infecciones,
incluidas infecciones oportunistas, infecciones mortales y septicemia. Si aparece una discrasia
sanguinea (p. ¢j., neutropenia con una cifra absoluta de neutréfilos <1,5 x 10°/ul o anemia),
puede ser conveniente interrumpir o suspender definitivamente la administracion de Myfortic
(véanse los apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y REACCIONES
ADVERSAS).
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Aunque se puede recurrir a la didlisis para eliminar el metabolito inactivo (GAMF), no seria
posible eliminar cantidades clinicamente significativas de la sustancia activa (AMF), debido en
gran medida a su altisimo grado de union a proteinas plasmaticas (97%). Los quelantes de
acidos biliares, como la colestiramina, pueden reducir la exposicion sistémica al AMF porque
interfieren la circulacion enterohepatica de este.

FARMACOLOGIA CLINICA

Modo de accion

El AMF inhibe de manera mas potente la proliferacion de linfocitos T y B que la de otras células
porque, a diferencia de otros tipos de células que pueden utilizar rutas de recuperacion de
purinas, los linfocitos dependen esencialmente de la sintesis de purinas de novo para proliferar.
Por lo tanto, el modo de accion es complementario al de los inhibidores de la calcineurina, que
interfieren la transcripcion de citocinas y los linfocitos T en reposo.

Farmacodinamica

No corresponde.

Farmacocinética

Absorcion

Tras la administracion oral, la mayor parte del micofenolato sodico se absorbe. En consonancia
con el hecho de que sean comprimidos con recubrimiento gastrorresistente, las concentraciones
maximas de AMF tardan en alcanzarse entre 1,5 y 2 horas, aproximadamente. Los estudios in
vitro han demostrado que la formulacion gastrorresistente de Myfortic impide la liberacion del
AMF en un medio acido como el estomago.

En pacientes con trasplante renal estables que recibian un tratamiento inmunodepresor con
ciclosporina en microemulsion, la absorcion gastrointestinal del AMF fue del 93% y la
biodisponibilidad absoluta, del 72%. La farmacocinética de Myfortic fue proporcional a la dosis
y lineal en el intervalo de dosis estudiado de entre 180y 2160 mg. Comparada con la
administracion en ayunas, la administraciéon de 720 mg de Myfortic con una comida rica en
grasas (55 g de grasas, 1000 calorias) no modificé la exposicion sistémica al AMF (AUC), que
es el parametro farmacocinético de mayor interés en relacion con la eficacia. No obstante, se
observé una disminucion del 33% de la concentracion maxima (Cmax) del AMF.

Distribucion

El volumen de distribucion del AMF en el estado de equilibrio es de 50 litros. Tanto el AMF
como su glucurénido muestran un alto grado de unidon a proteinas (el 97% y el 82%,
respectivamente). En circunstancias en las que disminuyen los sitios de union a proteinas
(uremia, insuficiencia hepatica, hipoalbuminemia, coadministracion de farmacos con alto grado
de unidn a proteinas), la concentracion de AMF libre puede aumentar y los pacientes pueden
correr mayor riesgo de sufrir efectos adversos relacionados con el AMF.
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Biotransformacion y metabolismo

La vida media del AMF es de 11,7 horas y su depuracion es de 8,6 1/h. E1 AMF es metabolizado
fundamentalmente por la glucuronosiltransferasa y se transforma en el glucurénido fenélico del
AMF (glucurénido del acido micofendlico o GAMF), que es el metabolito predominante del
AMEF vy carece de actividad bioldgica. En pacientes con trasplante renal estables que estaban
recibiendo tratamiento inmunodepresor con ciclosporina en microemulsion, aproximadamente
el 28% de la dosis oral de Myfortic se transformaba en GAMF por el metabolismo de primer
paso. La vida media del GAMF es mas prolongada que la del AMF (15,7 horas
aproximadamente) y su depuracion es de 0,45 1/h.

Eliminacion

Aunque en la orina se detectan cantidades insignificantes de AMF (<1,0%), la mayor parte de
este se elimina por via renal en forma del glucurénido. El GAMF secretado en la bilis es
desconjugado por la flora intestinal y el AMF resultante puede asi ser reabsorbido. Entre unas
6 y 8horas después de haber administrado Myfortic se detecta un segundo pico de
concentracion de AMF que concuerda con la reabsorcion del AMF desconjugado.

Farmacocinética en pacientes con trasplante renal que reciben un tratamiento
inmunodepresor con ciclosporina en microemulsion

En la Tabla2 se muestran los parametros farmacocinéticos medios del AMF tras la
administracion de Myfortic. La farmacocinética tras dosis unicas permite predecir la
farmacocinética tras dosis multiples y con el tratamiento prolongado. Al inicio del periodo
postoperatorio, el AUC y la Cnax medias del AMF eran aproximadamente un 50% de las que
se midieron seis meses después del trasplante.

Tabla2 Media (DE) de los parametros farmacocinéticos del AMF tras la
administracion oral de Myfortic a pacientes con trasplante renal que
recibian un tratamiento inmunodepresor con ciclosporina en microemulsion

Adultos Dosis (oral) Tmax () Cmax AUCo-»
Dosis Unica (ug/ml) (Mg*h/ml)
n=24 720 mg 2 26,1 (12,0) 66,5 (22,6)
Adultos Dosis (oral) Tmax (h) Crmax AUCo-12
Dosis multiples % 6 dias (ng/ml) (ug*h/ml)
Dos veces al dia 720 mg 2 37,0 (13,3) 67,9 (20,3)
n=12

Adultos Dosis (oral) Tmax (h) Crmax AUCo-12
Dosis multiples x 28 (pg/ml) (ng*h/ml)
dias 720 mg 2,5 31,2 (18,1) 71,2 (26,3)
Dos veces al dia

n=236

Adultos Dosis Tmax (h) Crmax AUCo-12
Dosis multiples, (ng/ml) (ug*h/ml)
tratamiento prolongado

Dos veces al dia
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n=48
14 dias después del 720 mg 2 13,9 (8,6) 29,1 (10,4)
trasplante
3 meses después del 720 mg 2 24,6 (13,2) 50,7 (17,3)
trasplante
6 meses después del 720 mg 2 23,0 (10,1) 55,7 (14,6)
trasplante
Pacientes pediatricos Dosis Tmax (h) Crmax AUCo-»
Dosis Unica (Hg/ml) (Mg*h/ml)
n=10 450 mg/m? 2-2,5 31,9 (18,2) 76,2 (25,2)

Poblaciones especiales
Pacientes geriatricos (mayores de 65 anos)

Segun datos preliminares, la exposicion al AMF no varia de manera clinicamente significativa
en funcion de la edad.

Pacientes pediatricos (menores de 18 anos)

No se han establecido la seguridad ni la eficacia en nifios. Hay pocos datos farmacocinéticos
del uso de Myfortic en nifios. En la tabla anterior se muestran las medias (DE) de los parametros
farmacocinéticos del AMF en pacientes pediatricos con trasplante renal estables que estaban
recibiendo un tratamiento inmunodepresor con ciclosporina en microemulsion. Comparados
con receptores adultos de trasplante renal, estos pacientes pediatricos mostraron una mayor
variabilidad del AUC y la Cmax del AMF. Con esta dosis, el AUC media del AMF fue superior
a la medida habitualmente en los adultos tratados con 720 mg de Myfortic. La depuracion
aparente media del AMF era de 7,7 I/h aproximadamente. Se calcula que una dosis de Myfortic
de entre 200 y 300 mg/m? daria lugar a un AUC del AMF de entre 30 y 50 pg*h/ml.

Sexo biolégico

La farmacocinética de Myfortic no difiere en grado clinicamente significativo entre varones y
mujeres.

Raza o etnia

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

El grado de disfuncion renal no afecta la farmacocinética del AMF en un intervalo que va desde
una funcion normal hasta la insuficiencia renal absoluta. En cambio, la exposicion al GAMF
aumenta con el grado de disfuncion renal y es unas 8 veces mayor en presencia de anuria. La
hemodiélisis no afecta la depuracion del AMF ni la del GAMF. La concentracion de AMF libre
también puede aumentar de manera significativa en caso de insuficiencia renal, probablemente
debido a la disminucion de la unién del AMF a proteinas plasmaticas en presencia de altas
concentraciones sanguineas de urea.

Disfuncion hepatica

En voluntarios con cirrosis alcohodlica, la hepatopatia parenquimatosa casi no afectd los
procesos de glucuronidacion hepatica del AMF. Es probable que los efectos de la hepatopatia
sobre dichos procesos dependan de la enfermedad concreta de que se trate. Sin embargo, si
predominan las lesiones biliares, como en la cirrosis biliar primaria, puede que los efectos sean
distintos.

ESTUDIOS CLINICOS

La aprobacion de Myfortic (AMF) en adultos se basé en los resultados de dos estudios pivotales
multicéntricos, aleatorizados y con doble enmascaramiento en los que se utilizé como farmaco
comparativo el producto comercializado CellCept (MFM). En ambos, el AMF mostr6 una
eficacia y una seguridad equiparables a las del MFM. El primer estudio, que incluyd a
423 adultos con trasplante renal reciente (ERL B301), revel6 que la eficacia del AMF era
equivalente a la del MFM, y que su perfil toxicoldgico era equiparable. En el segundo estudio,
llevado a cabo en 322 pacientes con trasplante renal en fase de mantenimiento (ERL B302), se
constatd que los pacientes que recibian un tratamiento inmunodepresor de mantenimiento con
MFM podian sustituir este por el AMF sin riesgos ni menoscabo de la eficacia.

Adultos con trasplante renal reciente (estudio ERL B301)

En este estudio aleatorizado, con doble enmascaramiento y doble placebo (ERL B301), se
incluyd a 423 pacientes de entre 18y 75 afios con trasplante renal reciente (AMF =213,
MFM = 210). Se concibi6 para evaluar de manera prospectiva la equivalencia terapéutica entre
el AMF y el MFM basandose en la incidencia de ineficacia (es decir, rechazo agudo confirmado
por biopsia [RACB], pérdida del injerto, muerte o pérdida de contacto durante el seguimiento)
en los primeros 6 meses de tratamiento (primer criterio de valoracién principal) y en la
incidencia de muerte, pérdida del injerto o pérdida de contacto durante el seguimiento a los
12 meses (segundo criterio de valoracion principal).

Los pacientes empezaron a recibir 1,44 g/d de AMF o 2 g/d de MFM en un plazo méaximo de
48 horas desde el trasplante y luego durante un periodo de 12 meses, junto con ciclosporina y
corticoesteroides. E1 39,4% de los pacientes del grupo del AMF y el 42,9% de los del grupo del
MFM recibieron un tratamiento de induccion con anticuerpos.

Se demostro la equivalencia terapéutica sobre la base de la incidencia de ineficacia a los 6 meses
(del 25,8% con el AMF y del 26,2% con el MFM; IC del 95%: [—8,7, +8,0]). A los 12 meses,
la incidencia de RACB, pérdida del injerto o muerte era del 26,3% con el AMF y del 28,1%
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con el MFM, y la incidencia de RACB solo era del 22,5% y el 24,3%, respectivamente. Entre
los pacientes con RACB, la incidencia de rechazo agudo severo fue del 2,1% con el AMF y del
9,8% con el MFM (p = ns).

Tabla 3 Analisis del criterio principal de valoracion de la eficacia y de sus
componentes a los 6 y los 12 meses (estudio ERL B301)
AMF MFM IC del 95%
1,44 g/d 2g/d AMF-MFM
(n=213) (n =210)
A los 6 meses n (%) n (%)
Episodio de rechazo agudo 55 (25,8) 55 (26,2) (-8,7; 8,0)

confirmado por biopsia, pérdida del
injerto, muerte o pérdida de contacto
durante el seguimiento

Episodio de rechazo agudo 46 (21,6) 48 (22,9) (-9,2; 6,7)
confirmado por biopsia

Pérdida del injerto o muerte 8 (3,8) 11 (5,2) (-5,4; 2,5)
Pérdida del injerto 7(3,3) 9(4,3) (-4,6; 2,6)
Muerte 1(0,5) 2 (1,0)

Pérdida de contacto durante el 3(1,4) 0

seguimiento*

A los 12 meses
Episodio de rechazo agudo 60 (28,2) 59 (28,1) (-8,5; 8,6)
confirmado por biopsia, pérdida del
injerto, muerte o pérdida de contacto
durante el seguimiento

Episodio de rechazo agudo 48 (22,5) 51 (24,3) (-9,8; 6,3)
confirmado por biopsia

Pérdida del injerto o muerte 10 (4,7) 14 (6,7) (-6,4; 2,4)
Pérdida del injerto 8(3,8) 9(4,3) (-4,3; 3,2)
Muerte 2(0,9) 5(2,4)

Pérdida de contacto durante el 5(2,3) 0

seguimiento*

* «Pérdida de contacto durante el seguimiento»: pacientes cuyo contacto se perdié durante el seguimiento sin
que antes hubieran sufrido rechazo agudo confirmado por biopsia o pérdida del injerto ni hubieran fallecido. Se
cumplieron los criterios de equivalencia terapéutica, ya que el IC del 95% de la diferencia de incidencia del
criterio de valoracion principal (RACB, pérdida del injerto, muerte o pérdida de contacto durante el seguimiento a
los 6 meses) estaba incluido totalmente en el intervalo (-12%; 12%).

Los perfiles toxicoldgicos y hematoldgicos globales eran similares entre los dos grupos. La
incidencia de eventos adversos presuntamente relacionados con el medicamento fue del 51,1%
en el grupo del AMF y del 60,5% en el del MFM. No se observo ninguna diferencia en la
incidencia global de infecciones. La incidencia global de infecciones graves fue del 22,1% en
el grupo del AMF y del 27,1% en el del MFM. La incidencia de neumonia grave fue inferior
en el grupo del AMF (0,5% frente al 4,3%, p =0,01). No hubo diferencias en la incidencia
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global de eventos adversos gastrointestinales (el 80,8% con el AMF frente al 80% con el MFM,
p =ns).

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

El estudio en pacientes con trasplante en fase de mantenimiento se llevé a cabo en 322 pacientes
(AMF =159, MFM = 163) de entre 18 y 75 afios que habian recibido un trasplante renal hacia
al menos 6 meses y habian estado en tratamiento con 2 g/d de MFM mas ciclosporina, y con o
sin corticoesteroides, durante al menos 4 semanas antes de ingresar en el estudio. Los pacientes
fueron asignados aleatoriamente en proporcion 1:1 al tratamiento con AMF (1,44 g/d) o con
MFM (2 g/d) durante 12 meses. El criterio de valoracion de la eficacia era la incidencia de
ineficacia (es decir, el RACB, la pérdida del injerto o la muerte) a los 6 y los 12 meses.

A los 12 meses, en ambos grupos se observo una incidencia similar de ineficacia (AMF: 2,5%;
MFM: 6,1%; p =ns), de rechazo agudo confirmado por biopsia (AMF: 1,3%; MFM: 3,1%;
p =ns) y de rechazo crénico confirmado por biopsia (AMF: 3,8%; MFM: 4,9%; p = ns).

Tabla 4 Criterios secundarios de valoracion de la eficacia (estudio ERL B302)
Myfortic MFM (IC del 95%)
1,44 g/d 2g/d Myfortic-MFM
(n=159) (n=163)
A los 6 meses n (%) n (%)
Episodio de rechazo agudo confirmado por 6 (3,8) 10 (6,1) (-7,1;2,4)

biopsia, pérdida del injerto, muerte o pérdida
de contacto durante el seguimiento

Episodio de rechazo agudo confirmado por 9 (5,7) 11 (6,7) (-6,4; 4,2)
biopsia, rechazo crénico confirmado por
biopsia, pérdida del injerto, muerte o pérdida
de contacto durante el seguimiento

Rechazo agudo 2(1,3) 3(1,8) (-10,9; 5,5)

Rechazo agudo confirmado por biopsia 2(1,3) 2(1,2) -

Rechazo crénico confirmado por biopsia 4 (2,5) 4 (2,5) -

Pérdida de contacto durante el seguimiento® 4 (2,5) 6 (3,7) -

Pérdida del injerto o muerte 0 2(1,2) -

A los 12 meses n (%) n (%) -
n=110 n=113

Episodio de rechazo agudo confirmado por 10 (9,1) 14 (12,4) -

biopsia, pérdida del injerto, muerte o pérdida

de contacto durante el seguimiento

Episodio de rechazo agudo confirmado por 13 (11,8) 15 (13,3) -

biopsia, rechazo crénico confirmado por

biopsia, pérdida del injerto, muerte o pérdida

de contacto durante el seguimiento

Pérdida de contacto durante el seguimiento™ 7(6,4) 8(7,1)

Pérdida del injerto o muerte 1(0,9) 4 (3,5)
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* «Pérdida de contacto durante el seguimiento»: pacientes cuyo contacto se perdié durante el seguimiento sin
que antes hubieran sufrido RACB o pérdida del injerto ni hubieran fallecido.

El estudio en pacientes con trasplante en fase de mantenimiento también mostrd que el perfil
toxicoldgico global era similar, salvo en el caso de la incidencia de infecciones graves (del 8,8%
con el AMF frente al 16% con el MFM; p <0,05). La incidencia de infecciones en conjunto fue
del 59% en cada grupo. Hubo menos casos de neumonia en el grupo del AMF (1,9%) que en el
del MFM (4,9%), pero la diferencia no era estadisticamente significativa. Se observo una
incidencia similar de eventos adversos gastrointestinales en conjunto (del 69,2% con el AMF y
del 61,8% con el MFM), aunque la incidencia de «cualquier evento adverso gastrointestinal»
fue numéricamente superior en los pacientes tratados con el AMF durante un periodo de hasta
12 meses (incidencia del 29,6% frente al 24,5% en el mes 12) y el aumento de la severidad de
los eventos gastrointestinales tendid a ser menor entre los pacientes tratados con el AMF.

DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA

Seguridad farmacolégica y toxicidad de dosis repetidas

Los sistemas hematopoyético y linfatico fueron los 6rganos bésicos mas afectados en los
estudios toxicoldgicos del micofenolato sodico en ratas y ratones. Se determind que la anemia
aplésica regenerativa era la manifestacion de toxicidad limitante de la dosis en los roedores
expuestos al AMF. En la evaluacion de los mielogramas se observo una disminucion importante
de las células de la serie roja (normoblastos y eritroblastos policromaticos), esplenomegalia
dependiente de la dosis y aumento de la hematopoyesis extramedular. Estos efectos se
observaron con unas exposiciones sistémicas equivalentes o inferiores a la exposicion clinica
obtenida con la dosis recomendada de 1440 mg/d de Myfortic en pacientes con trasplante renal.

El perfil de toxicidad preclinica del micofenolato sddico concuerda con los eventos adversos
observados en los seres humanos expuestos al AMF, que ahora aportan datos sobre la seguridad
mas pertinentes para la poblacion de pacientes (véase el apartado REACCIONES
ADVERSAS).

La tolerabilidad de las dosis orales unicas de AMF era moderadamente buena en ratas (DLso de
entre 350y 700 mg/kg), buena en ratones y monos (DLso superior a 1000 mg/kg) y
extremadamente buena en conejos (DLso superior a 6000 mg/kg).

Toxicidad reproductiva

La informacion sobre la toxicidad reproductiva figura en el apartado EMBARAZO,
LACTANCIA, MUJERES Y VARONES CON CAPACIDAD DE PROCREAR.

Carcinogenia y mutagenia

En un estudio de carcinogenia de 104 semanas realizado en ratas, el micofenolato sédico
administrado por via oral en dosis diarias de hasta 9 mg/kg no result6 cancerigeno. La mayor
dosis estudiada dio lugar a una exposicion sistémica entre 0,6 y 1,2 veces superior,
aproximadamente, a la observada en pacientes con trasplante renal tratados con la dosis
recomendada de 1440 mg/d. Un estudio paralelo llevado a cabo en ratas con micofenolato
mofetilo arrojo6 resultados similares. El micofenolato sodico administrado por via oral en dosis
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diarias de hasta 200 mg/kg no resultd cancerigeno en un estudio de carcinogenia de 26 semanas
de duracion realizado en un modelo de raton transgénico p53™ (heterocigoto). La mayor dosis
estudiada fue de 200 mg/kg y dio lugar a una exposicion sistémica unas 5 veces mayor que la
observada en pacientes con trasplante renal (1440 mg/d).

El poder genotoxico del micofenolato sédico se determind en cinco ensayos. EIl AMF resultd
genotoxico en el ensayo de mutacion del gen de la timidina-cinasa en células de linfoma murino,
la prueba de los micronucleos en células V79 de hamster chino y la prueba de los micronucleos
en ratones in vivo. El micofenolato sédico no era genotoxico en el ensayo de mutaciones
bacterianas ni en el ensayo de anomalias cromosomicas en linfocitos humanos. La dosis mas
baja que mostré efectos genotoxicos en una prueba de los microntcleos en médula 6sea de raton
dio lugar a una exposicion sistémica (AUC o Cmax) unas 3 veces superior a la observada en
pacientes con trasplante renal que habian recibido la dosis clinica estudiada de 1440 mg de
Myfortic al dia. Es probable que la actividad mutdgena observada se debiera a un cambio de la
abundancia relativa de nucleotidos en la reserva celular utilizada para la sintesis del ADN.

Fertilidad

Con dosis orales de hasta 40 mg/kg/d, el micofenolato sdédico no afectd la fertilidad de ratas
macho. La exposicion sistémica que se logra con esta dosis es unas 9 veces mayor que la
exposicion clinica alcanzada con la DMRH clinica estudiada de 1440 mg de Myfortic al dia.
No se observaron efectos en la fertilidad de las hembras con dosis de hasta 20 mg/kg/d; con
esta dosis ya se habia observado toxicidad materna y embrionaria.

INCOMPATIBILIDADES

No corresponde.

CONSERVACION
Véase la caja plegable.

Myfortic no debe usarse tras la fecha de caducidad («kEXP») indicada en el envase.

Myfortic debe mantenerse fuera del alcance y de la vista de los nifos.

INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION

Los comprimidos de Myfortic no deben ftriturarse, para asi no dafiar el recubrimiento
gastrorresistente  (véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION vy
FARMACOLOGIA CLINICA).

Se ha comprobado que el micofenolato sodico es teratdgeno (véase el apartado EMBARAZO,
LACTANCIA, MUJERES Y VARONES CON CAPACIDAD DE PROCREAR).

Si, por el motivo que fuera, se llegara a triturar el comprimido de Myfortic, se debe evitar la
inhalacion del polvo o su contacto directo con la piel o las mucosas.
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Precauciones especiales de eliminacion

Todo el producto no utilizado y el material de desecho deben eliminarse de acuerdo con las
normas locales.

Fabricante

Véase la caja plegable.
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