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MYFORTIC®
micofenolato de s6dio

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos gastrorresistentes de 180 mg ou 360 mg. Embalagem com 120 comprimidos revestidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Myfortic® 180 mg: cada comprimido contém 180 mg de acido micofenolico equivalente a 192,4 mg de micofenolato de
sodio. Excipientes: amido, povidona, crospovidona, lactose, dioxido de silicio, estearato de magnésio, ftalato de
hipromelose, diéxido de titdnio, 6xido férrico amarelo e indigotina.

Myfortic® 360 mg: cada comprimido contém 360 mg de 4cido micofenolico equivalente a 384,8 mg micofenolato de
sodio. Excipientes: amido, povidona, crospovidona, lactose, dioxido de silicio, estearato de magnésio, ftalato de
hipromelose, di6éxido de titdnio, 6xido férrico amarelo e 6xido férrico vermelho.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Myfortic® é indicado, em combina¢do com ciclosporina para microemulsdo e corticosteroides, para a profilaxia da
rejeicao aguda de transplante em pacientes submetidos a transplante renal alogénico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos

Dois estudos pivotais, multicéntricos, randomizados, duplo-cegos foram usados para aprovagio de Myfortic® (MPA) em
adultos. Ambos foram estudos clinicos controlados de terapia de referéncia usando como comparador o Cellcept (MMF)
comercializado. Ambos demonstraram eficécia e seguranga comparaveis ao MMF. O primeiro estudo incluiu 423 adultos
com transplante renal de novo (ERLB301) e demonstrou que MPA foi equivalente ao MMF na eficacia e tinha um perfil
de seguranca comparavel. O segundo estudo foi conduzido em 322 receptores de transplante renal de manutencio
(ERLB302) e demonstrou que pacientes submetidos a transplante renal recebendo MMF como terapia de manutengao
imunossupressora poderia utilizar MPA com seguranga, sem comprometer a eficacia.’

Pacientes Adultos com Transplante Renal De novo (Estudo ERLB301)

O estudo duplo-cego, duplo-placebo, randomizado, de novo (ERLB301) foi conduzido em 423 pacientes submetidos a
transplante renal (MPA =213, MMF = 210), com idades entre 18-75 anos, e foi desenhado prospectivamente para testar
a equivaléncia terapéutica de MPA para MMF como medida da incidéncia de falta de eficacia (ou seja, rejeicdo aguda
comprovada por biopsia (RACB), perda do enxerto, morte ou perda de acompanhamento nos primeiros 6 meses de
tratamento (objetivo primario) e pela incidéncia de morte, perda do enxerto ou perda de acompanhamento aos 12 meses
(objetivo coprimario).

Foram administrados aos pacientes MPA 1,44 g/dia ou MMF 2 g/dia dentro de 48 horas po6s-transplante, durante 12 meses
em combinagdo com ciclosporina e corticosteroides. Nos grupos de MPA e MMF, 39,4% e 42,9%, respectivamente,
receberam a terapia de anticorpos como tratamento de indugao.

Com base na incidéncia de falta de eficacia em 6 meses (MPA 25,8% vs MMF 26,2%, 95% IC: [-8,7, +8,0]) a equivaléncia
terapéutica foi demonstrada. Aos 12 meses, a incidéncia de RACB, perda de enxerto ou morte foi de 26,3% e 28,1%, e
incidéncia de RACB isolada foi de 22,5% e 24,3% para MPA e MMF, respectivamente. Entre aqueles com RACB, a
incidéncia de rejeicdo aguda grave foi de 2,1% com MPA e 9,8% com MMF (p = ns).

Tabela 3: Anadlise do objetivo primario de eficacia e de seus componentes em 6 e 12 meses (Estudo ERLB301)

MPA. MM.F IC 95%
1,44 g/dia 2 g/dia MPA-MMF
(n=213) (n=210)
6 meses n (%) n (%)
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Episodios de rejeicdo aguda comprovada
por bidpsia, perda do enxerto, morte ou 55 (25,8) 55 (26,2) (-8,7, 8,0)
perda de acompanhamento
Episc').(%ios. de rejei¢do aguda comprovada 46 (21,6) 48 (22.9) (-9.2,6.7)
por bidpsia
Perda do enxerto ou morte 8 (3,8 11(5,2) (-5,4,2.5)
Perda do enxerto 733 9 (4,3) (-4,6, 2,6)
Morte 1 (0,5 2 (1,0)
Perda de acompanhamento* 3(14 0

12 meses
Episddios de rejeigdo aguda comprovada
por bidpsia, perda do enxerto, morte ou 60 (28,2) 59 (28,1) (-8,5, 8,6)
perda de acompanhamento
Episé‘c%ios' de rejei¢do aguda comprovada 48 (22.5) 51(24.3) (-9.8.6.3)
por bidpsia
Perda do enxerto ou morte 10 (4,7) 14 (6,7) (-6,4,2,4)
Perda do enxerto 8 (3,8) 943 (-4,3,3,2)
Morte 2(0,9) 52,4
Perda de acompanhamento* 5(2,3) 0

*Perda de acompanhamento indica pacientes que perderam acompanhamento sem rejei¢ao aguda prévia comprovada por bidpsia, perda
do enxerto ou morte. Os critérios para a equivaléncia terapéutica foram atendidos: o IC 95% para a diferenca na incidéncia da variavel
primaria (RACB, perda do enxerto, morte ou perda de acompanhamento no més 6) foi inteiramente mantido no intervalo (12%, 12%

).

A seguranga global e os perfis hematoldgicos foram semelhantes entre os dois grupos de tratamento. Eventos adversos
suspeitos do farmaco foram 51,1% e 60,5% no MPA vs MMF, respectivamente. Nenhuma diferenca na incidéncia global
de infecgdo foi observada. A incidéncia global de infecgdes graves foi de 22,1% no grupo MPA ¢ 27,1% no grupo MMF.
A incidéncia de pneumonia grave foi menor no grupo MPA (0,5% vs 4,3%, p = 0,01). Nenhuma diferenga na incidéncia
geral de eventos adversos GI foi observada (80,8% vs 80%, p = ns, MPA vs MMF, respectivamente).

Pacientes adultos com Transplante Renal em Manuten¢io (Estudo ERL B302)

O estudo de manutengdo foi realizado em 322 pacientes transplantados renais (MPA = 159, MMF = 163), com idades
entre 18 ¢ 75 anos, com pelo menos 6 meses pos-transplante recebendo MMF 2 g/dia em combinag@o com a ciclosporina,
com ou sem corticosteroides por pelo menos quatro semanas antes da entrada no estudo. Os pacientes foram randomizados
1:1 para MPA 1,44 g/dia ou MMF 2 g/dia durante 12 meses. O pardmetro de eficacia foi a incidéncia de falta de eficacia
(por exemplo, RACB, perda do enxerto ou morte) aos 6 ¢ 12 meses.

Aos 12 meses, taxas semelhantes de falta de eficacia (MPA 2,5%; MMF 6,1%; p = ns), rejei¢do aguda comprovada por
biopsia (MPA 1,3%; MMF 3,1%; p = ns) e rejeicdo cronica comprovada por bidpsia (MPA 3,8%; MMF 4,9%; p = ns)
foram observados em ambos os grupos.

Tabela 4: Objetivos secundarios de eficacia (Estudo ERLB302)

Myfortic® MMF (IC95%)
1,44 g/dia 2 g/dia Myfortic®-
(n=159) (n=163) MMF
6 meses n (%) n (%)
Episddios de rejeigdo aguda comprovada por
biodpsia, perda do enxerto, morte ou perda de 6 (3,8) 10 (6,1) (-7,1,2,4)
acompanhamento
Episddios de rejeigdo aguda comprovada por
bidpsia, rejei¢do cronica comprovada por biopsia,
perda do enxerto, morte ou perda de 26.7) 16,7 (-6.4,4.2)
acompanhamento
Rejeigdo aguda 2(1,3) 3(L98) (-10,9, 5,5
Rejeicdo aguda comprovada por bidpsia 2(1,3) 2(1,2) -
Rejeigdo crénica comprovada por bidpsia 42,5 42,5 -
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Perda de acompanhamento* 4(2,5) 6(3,7) -

Perda do enxerto ou morte 0 2(1,2) -
n (%) n (%)

12 meses n=110 n=113 )

Episddios de rejeicdo aguda comprovada por

biodpsia, perda do enxerto, morte ou perda de 10 (9,1) 14 (12,4) -

acompanhamento)

Episddios de rejeigdo aguda comprovada por
bidpsia, rejei¢do cronica comprovada por bidpsia

perda do enxerto, morte ou perda de 13(1L8) 15(13.3) )
acompanhamento

Perda de acompanhamento* 7(6,4) 8 (7,1)

Perda do enxerto ou morte 1(0,9) 4 (3,5

* Perda de acompanhamento indica pacientes que perderam acompanhamento sem RACB, perda do enxerto ou morte.

O estudo de manutengdo também demonstrou um perfil de seguranca global semelhante, com exce¢do da incidéncia de
infecgdes graves (8,8 vs 16%, p <0,05, MPA vs MMF). A incidéncia de infecgdes em geral foi de 59% em cada grupo.
Pneumonia foi menos observada no grupo MPA (1,9%) do que o grupo MMF (4,9%), mas ndo foi estatisticamente
significativa. Incidéncia semelhante de eventos adversos GI geral foi observada (69,2 vs 61,8%, MPA vs MMF), embora
"qualquer evento adverso GI" foi numericamente mais elevado nos pacientes tratados com MPA até 12 meses (29,6% vs
24,5% no més 12 ), e o aumento da gravidade da GI tendeu a ser menor nos pacientes em uso de MPA,

Referéncia Bibliografica
1. [Krieger Nancy] 2.5 Clinical Overview. Rationale for changes to Core Data Sheet (CDS) / Product Information —
Creation of section 12 Clinical studies Novartis. 05-Jul-11. (dados do arquivo) [89]

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinimica: Grupo farmacoterapéutico: imunossupressor (codigo ATC L04 A A06).

Mecanismo de acio

O MPA inibe a proliferagdo de linfocitos T ¢ B de forma mais potente do que outras células porque a proliferagao dos
linfocitos ¢ criticamente dependente da via de-novo para a sintese de purinas, em contraste com outros tipos de células
que podem utilizar a via de salvamento. Logo, o mecanismo de agdo ¢ complementar aos inibidores de calcineurina, que
interferem com a transcri¢do de citocinas poupando linfocitos T.

Farmacocinética

- Absorcao

Apds administragdo oral, o micofenolato de soédio ¢ amplamente absorvido. De acordo com seu revestimento
gastrorresistente, o tempo para concentra¢do maxima de MPA foi aproximadamente de 1,5 a 2 horas. Estudos in vitro
demostraram que a formulac¢io do revestimento gastrorresistente de Myfortic® previne a liberagio do MPA sob condi¢des
acidas como no estomago.

Em pacientes receptores de transplantes renais estaveis sob imunossupressdo com ciclosporina para microemulsdo, a
absorgdo gastrintestinal de MPA foi de 93% € a biodisponibilidade absoluta foi de 72%. A farmacocinética de Myfortic®
¢ proporcional 4 dose ¢ linear nas doses estudadas de 180 a 2.160 mg. Comparado ao jejum, a administragdo de Myfortic®
720 mg com uma refei¢do hiperlipidica (55 g de gordura, 1.000 calorias) ndo teve efeito na exposicao sist€émica ao MPA
(AUC) que ¢ o parametro farmacocinético mais importante ligado a eficacia. Entretanto, houve uma diminuigdo de 33%
na concentragdo maxima de MPA (Cpny). Para evitar a variabilidade na absor¢io entre as doses MPA, Myfortic® deve ser
tomado com estomago vazio.

- Distribuicio

O volume de distribuicdo do MPA no estado de equilibrio ¢ de 50 litros. O acido micofenolico e o acido micofendlico
glucuronideo possuem alta ligagdo as proteinas, 97% e 82% respectivamente. A concentragdo de MPA livre pode
aumentar sob condi¢des de diminuigdo de sitios de ligacdo das proteinas (uremia, deficiéncia hepatica, hipoalbuminemia,
uso concomitante de farmacos com alta ligac@o as proteinas). Isto pode submeter os pacientes a um risco maior de reagdes
adversas ao MPA.

- Biotransformacio/ Metabolismo
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A meia-vida do MPA ¢ 11,7 horas e o clearance (depuragao) ¢ 8,6 L/h. O MPA ¢ metabolizado principalmente pela
glucuronil transferase para formar o glucuronideo fendlico do MPA, acido micofenoélico glucuronideo (MPAG). O MPAG
¢ o metabolito predominante do MPA e ndo manifesta atividade biolégica. Em pacientes estaveis submetidos ao
transplante renal sob imunossupressfo com ciclosporina para microemulsdo, aproximadamente 28% do Myfortic® oral é
convertido a MPAG por metabolismo pré-sist€émico. A meia-vida do MPAG ¢ maior do que a do MPA, aproximadamente
15,7 horas e seu clearance (depuragao) ¢ 0,45 L/h.

- Eliminacéio

Embora quantidades minimas de MPA estejam presentes na urina (<1,0%), a maioria do MPA ¢ eliminada pela urina
como MPAG. O MPAG secretado na bile esta disponivel para desconjugacdo pela flora intestinal. O MPA resultante
desta desconjugacio pode entdo ser reabsorvido. Aproximadamente 6-8 horas apds a administragdo de Myfortic®, um
segundo pico de concentracdo de MPA pode ser determinado, de acordo com a reabsor¢cdo do MPA desconjugado.

Farmacocinética em Pacientes submetidos ao Transplante Renal sob imunossupressio com ciclosporina para
microemulsio

A Tabela 5 abaixo mostra os principais parAmetros farmacocinéticos para MPA ap6s administragdo de Myfortic®. A
farmacocinética de dose tinica de Myfortic® prediz a farmacocinética da dose multipla e da administragdo cronica de
Myfortic®. No periodo inicial pos-transplante, a AUC média do MPA e principal Cima do MPA foi aproximadamente
metade da medida seis meses apds o transplante.

Tabela 5: Principais (DP) Parimetros Farmacocinéticos de MPA ap6s Administragio Oral de Myfortic® em
Pacientes Submetidos a Transplante Renal sob Imunossupressiao com Ciclosporina para Microemulsio.

Adulto Dose (oral) Tmix (h) Cmax (ug/mL) AUCo-» (ug.h/mL)
dose tinica 720 mg 2 26,1 (12,0) 66,5 (22,6)
n=24

(?(:lsl;l:gﬁltipla X 6 dias Dose (oral) Tmax (h) Cmax (ug/mL) AUCo-12 (ng.h/mL)
2 vezes/dia

n=12 720 mg 2 37,0 (13,3) 67,9 (20,3)
Adulto

dose maltipla x 28 dias Dose (oral) Tmax (h) Cmax (ug/mL) AUCo-12 (ng.h/mL)
2 vezes/dia

n=36 720 mg 2,5 31,2 (18,1) 71,2 (26,3)
Adulto

dose miltipla, cronica

2 vezes/dia Dose Tmax (h) Cmax (ug/mL) AUCo-12 (ng.h/mL)
(Estudo ERLB301)

n=48

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

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

6 meses poOs-transplante 720 mg 2 23,0 (10,1) 55,7 (14,6)
Pediatrico Dose Tmix (h) Cmax (ug/mL) AUCo-» (ug.h/mL)
ﬂ‘jlj)““'ca 450 mg/m? 22,5 31,9 (18,2) 76,2 (25,2)

Populacio especial

- Insuficiéncia renal

A farmacocinética do MPA parece ser inalterada sob a variagao de funco renal de normal até a auséncia de fungdo. Em
contraposi¢do, a exposicdo do MPAG aumentou com a diminui¢do da funcdo renal, sendo a exposi¢do do MPAG
aproximadamente § vezes maior em antria. O clearance (depuracdo) do MPA ou MPAG nao foi afetado pela hemodialise.
O MPA livre pode também aumentar significantemente na ocorréncia de insuficiéncia renal. Isto pode ocorrer devido a
diminuicao da ligacdo de MPA as proteinas plasmaticas na presenga de alta concentragdo sanguinea de ureia.

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

- Populagao pediatrica (abaixo de 18 anos)

A seguranga ¢ a eficicia em criancas ndo foram estabelecidas. Existem dados farmacocinéticos limitados do uso de
Myfortic® em criangas. Na tabela acima a farmacocinética média de MPA (DP) é mostrada para pacientes peditricos
estaveis de transplante renal sob imunossupressdo com ciclosporina para microemulsdo. Uma maior variabilidade da Cpmsx
e AUC de MPA foi notada nestes pacientes pedidtricos 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
(depuragdo) médio aparente do MPA foi aproximadamente 7,7 L/h. 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 diferencas clinicamente significantes com respeito ao sexo na farmacocinética de Myfortic®.

- Populagao geriatrica (65 anos de idade ou mais)

Baseado em dados preliminares, a exposicdo de MPA ndo aparenta variar em grau clinicamente significante em fungao
da idade.

- Raca/etnia

Ap6s uma administragdo de dose tnica de 720 mg de Myfortic® em 18 individuos japoneses € caucasianos saudaveis, a
exposicdo (AUC;y) para MPA e MPAG foram 15 e 22% menores em individuos japoneses comparado com os
caucasianos. As concentra¢cdes maximas (Cmsx) para MPAG foram semelhantes entre as duas populagdes, no entanto, os
individuos japoneses tinham Cmsx 9,6% maior para MPA. Estes resultados ndo sugerem qualquer diferenga clinicamente
relevante.

Dados de seguranca pré-clinicos

- Carcinogenicidade e Mutagenicidade

Em um estudo de carcinogenicidade oral de 104 semanas em ratos, o micofenolato de s6dio em doses diarias de até 9
mg/kg ndo foi tumorigénico. A dose mais alta testada resultou em aproximadamente 0,6-1,2 vezes a exposigdo sistémica
observada em pacientes submetidos a transplante renal na dose recomendada de 1.440 mg/dia. Resultados semelhantes
foram observados em um estudo paralelo, em ratos, realizado com micofenolato de mofetila. Em um estudo de
carcinogenicidade oral de 26 semanas em um modelo de rato transgénico P53. (heterozigoto), o micofenolato de sddio
em dose didria de até 200 mg/kg ndo foi tumorigénico. A dose mais alta testada foi 200 mg/kg, resultando em
aproximadamente 5 vezes a exposicao sist€émica observada em pacientes submetidos a transplante renal (1.440 mg/dia).
O potencial toxico genético do micofenolato de sédio foi determinado em cinco ensaios. O MPA foi genotéxico em ratos
no teste linfoma/timidinaquinase, no teste de micronucleo em células de hamsters chineses V79 e no teste in vivo de
micronucleos de rato. O micofenolato de sodio ndo foi genotoxico no ensaio de mutagdo bacteriana ou no ensaio de
aberragdo cromossomica em linfocitos humanos. A menor dose que mostrou efeitos toxicos genéticos em micronucleos
de medula 6ssea de rato resultou em aproximadamente 3 vezes a exposi¢do sistémica (AUC ou Cnsx) observada em
pacientes submetidos a transplante renal na dose clinica testada de 1.440 mg de Myfortic® por dia. E provavel que a
atividade mutagénica observada deveu-se a uma alteracdo na abundancia relativa de nucleotideos no pool celular usado
para a sintese de DNA.

Fertilidade

O micofenolato de sddio ndo teve efeito na fertilidade em ratos machos na dose oral de até 40 mg/kg/dia. A exposigdo
sistémica a esta dose representa aproximadamente 9 vezes a exposi¢do da DHMR clinica testada de 1.440 mg de Myfortic®
por dia. Nenhum efeito na fertilidade nas fémeas foi observado até a dose de 20 mg/kg/dia, uma dose na qual ja foi
observada toxicidade materna e embriotoxicidade.

- Farmacologia de seguranca e toxicidade de dose repetida

Os sistemas hematopoiético e linfoide foram os principais 6rgaos a serem afetados em estudos toxicologicos conduzidos
com micofenolato de sddio em ratos e camundongos. Anemia aplastica e regenerativa foi identificada como sendo a
toxicidade dose-limite em roedores expostos a MPA. A avaliagdo de mielogramas mostrou uma diminui¢do marcada em
células eritroides (eritroblastos policromaticos e normoblastos) e um alargamento dose-dependente do bago e aumento da
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hematopoese extramedular. Estes efeitos ocorreram em niveis de exposi¢do sistémica que sdo equivalentes ou menores a
exposicdo clinica da dose recomendada de 1.440 mg/dia de Myfortic® em pacientes submetidos a transplante renal.

O perfil da toxicidade ndo clinica do micofenolato de sodio parece estar de acordo com efeitos adversos observados em
humanos expostos ao MPA, que agora fornecem dados de seguranca de maior relevancia a populacdo de pacientes (vide
“Reagoes adversas”).

Doses orais unicas de MPA sdo moderadamente bem toleradas em ratos (DLso de 350 — 700 mg/kg), bem toleradas em
camundongos ou macacos (DLsp maior que 1.000 mg/kg), e extremamente bem toleradas em coelhos (DLsyp maior que
6.000 mg/kg).

Toxidade reprodutiva
Para obter informagdes sobre toxicidade reprodutiva, vide “Gravidez, lactagdo, mulheres e homens com potencial
reprodutivo”.

4. CONTRAINDICACOES
Myfortic® ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao micofenolato de sodio, acido micofendlico ou
micofenolato de mofetila ou a qualquer um dos excipientes (vide “Composigdo”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes com deficiéncia hereditaria rara de hipoxantina-guanina fosforribosil-transferase (HGFRT)

Myfortic® é um inibidor da IMPDH (inosina monofosfato desidrogenase). Portanto, na teoria, deve ser evitado em
pacientes com deficiéncia hereditaria rara de hipoxantina-guanina fosforribosil-transferase (HGFRT) como sindrome de
Lesch-Nyhan e de Kelley-Seegmiller.

Gravidez, lactagcdo, mulheres e homens com potencial reprodutivo

O uso de Myfortic® durante a gravidez estd associado ao risco aumentado de perda de gravidez, incluindo aborto
espontineo e/ou malformagdes congénitas. A terapia com Myfortic® ndo deve ser iniciada em fémeas com potencial
reprodutivo até que o resultado negativo do teste de gravidez seja obtido. Para informagdo sobre o uso durante a gravidez
e sobre requisitos contraceptivos (vide Gravidez, lactacdo, mulheres e homens com potencial reprodutivo).

Myfortic® ndo deve ser usado durante a lactagdo (vide Gravidez, lactagdo, mulheres e homens com potencial reprodutivo).

Malignidades

Pacientes recebendo regimes imunossupressores envolvendo combinagdes de medicamentos, incluindo Myfortic®,
apresentam um maior risco de desenvolver linfomas e outras malignidades, particularmente cutaneas (vide “Reacdes
adversas”). O risco parece estar mais relacionado a intensidade e duracdo do grau de imunossupressdo do que ao uso de
algum agente especifico. Como uma recomendagio geral para minimizar o risco de cancer de pele, a exposicao 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 protecao.

Infecgoes

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

A supressdo excessiva do sistema imune aumenta a susceptibilidade a infec¢des, incluindo infecgdes oportunistas,
infeccdes fatais e sepse (vide “Reagdes adversas”™).

Foram relatadas reaparecimento de hepatite B (HBV) e hepatite C (HCV) em pacientes tratados com imunossupressores,
incluindo derivados do 4cido micofendlico (MPA), Myfortic® e MMF. Recomenda-se o monitoramento dos sinais clinicos
e laboratoriais da infecg@o ativa pelo HBV ou HCV dos pacientes infectados.

Foram relatados casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), alguns fatais, em pacientes tratados com
derivados de MPA, que incluem o micofenolato de mofetila e o micofenolato de sodio (vide “Reagdes adversas”). De
maneira geral, os casos relatados apresentavam fatores de risco para LMP, incluindo terapias imunossupressoras ¢
prejuizo das fungdes imunes. Em pacientes imunossuprimidos, os médicos devem considerar LMP no diagnéstico
diferencial nos pacientes que relatarem sintomas neurolégicos e uma consulta a um neurologista deve ser considerada
como clinicamente indicada. Nefropatia associada a poliomavirus (NAP), especialmente devido a infec¢do pelo virus BK,
deve ser incluida no diagnostico diferencial em pacientes imunossuprimidos com a funcdo renal deteriorada (vide
“Reagdes adversas” ). Deve-se considerar a redugdo da imunossupressao total nos pacientes que desenvolverem LMP ou
NAP. Entretanto, nos pacientes que receberam transplante a redugdo da imunossupressdo pode colocar o enxerto em risco.

Discrasias sanguineas
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Pacientes recebendo Myfortic® devem ser monitorados para discrasias sanguineas (por ex.: neutropenia ou anemia — vide
“Reagdes adversas”), que podem estar relacionadas ao MPA somente, comedica¢des concomitantes, infec¢des virais, ou
algumas combinagdes destas causas. Pacientes tomando Myfortic® devem realizar contagem das células sanguineas
semanalmente durante o primeiro més, duas vezes por més durante o segundo ¢ terceiro més de tratamento, entdo
mensalmente durante o primeiro ano. Se o paciente apresentar discrasias sanguineas (por ex.: neutropenia com contagem

absoluta de neutrofilos <1,5 x 103/ uL ou anemia) ¢é apropriado interromper ou descontinuar Myfortic®.

Casos de aplasia pura de células vermelhas (APCV) foram reportados em pacientes tratados com derivados de MPA em
combinagdo com outros imunossupressores (vide “Reagdes adversas”). O mecanismo para derivados de MPA induzido
APCV ¢ desconhecido; a contribui¢do relativa de outros imunossupressores € suas combinagdes em um regime
imunossupressivo ¢ também desconhecida. Entretanto, derivados de MPA podem causar discrasias sanguineas (vide
acima). Alguns casos de APCV mostraram-se reversiveis com a reduc@o da dose ou cessagdo da terapia com derivados
de MPA. Entretanto em pacientes transplantados, imunossupressdo reduzida pode colocar o enxerto em risco. Mudangas
para terapia com Myfortic® em pacientes receptores de transplante devem somente ser realizadas sob a supervisdo
apropriada a fim de minimizar o risco de rejeigdo do enxerto.

Vacinacio

Os pacientes devem ser informados que a vacinag@o pode ser menos efetiva durante o tratamento com MPA e o uso de
vacinas de micro-organismos vivos atenuados deve ser evitado (vide “Intera¢cdes medicamentosas™). Vacina¢do contra
influenza pode ser importante. Os prescritores devem recorrer a normas nacionais para vacinagao contra influenza.
Informe a seu paciente que, durante tratamento, o uso de vacinas exige avaliacio do profissional de saude.

Disturbios gastrintestinais

Como os derivados do MPA terem sido associados com um aumento na incidéncia de efeitos adversos no sistema
digestivo, incluindo casos nio frequentes de ulceracdo no trato gastrintestinal, hemorragia e perfuragdo, Myfortic® deve
ser administrado com cautela em pacientes com sérios distirbios ativos no sistema digestivo.

Combinacio com outros agentes

Myfortic® tem sido administrado em combinagdo com os seguintes agentes em estudos clinicos: globulina antitimdcito,
basiliximabe, ciclosporina para microemulsdo e corticosteroides. A eficécia e seguranga do uso de Myfortic® com outros
imunossupressores nao tém sido estudadas.

Gravidez, lactacio, mulheres e homens com potencial reprodutivo

- Gravidez

Resumo de risco

O uso de Myfortic® durante a gravidez esta associado com um risco aumentado de aborto espontineo e malformagdes
congénitas. Embora néo 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 combinagdo com outros
imunossupressores durante a gravidez foi associado com o aumento de 22% (quatro casos em 18 nascidos vivos com
exposicdo) na taxa de malformagdo congénita, comparada com a taxa de 4 a 5% de malformagdes observadas entre
pacientes transplantados no RNTG. As malformagdes 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, coragdo, eséfago e rim. Uso de micofenolato de mofetila durante
a gravidez também foi relacionado com risco aumentado de abortamento espontaneo. Como o MMF ¢ convertido em
MPA apés administragdo oral ou intravenosa, os riscos acima devem ser levados em consideracdo para o Myfortic®
também. O potencial teratogénico do MPA foi observado em estudos em animais (vide “Dados de animais”).

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.

Dados de animais

Em um estudo teratologico em ratos, a administragdo de micofenolato de sédio durante a organogénese resultou em
malformagdes, incluindo anoftalmia, exencefalia e hérnia umbilical, em uma dose oral tdo baixa quanto 1 mg/kg/dia. A
exposi¢ao sistémica com esta dose representa 0,05 vezes a exposi¢do clinica no DHMR (dose humana maxima
recomendada) de 1440 mg / dia de Myfortic®.
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Em um estudo de desenvolvimento pré e pds-natal em ratos, a administracdo oral de 4cido micofenolico (como sal de
sodio) durante a gestagao e lactagdo causou atrasos no desenvolvimento (reflexo pupilar anormal em mulheres e separagao
prepucial em homens) na dose mais alta de 3 mg/kg, que esta abaixo do DHMR com base na area de superficie corporal.

Este medicamento pertence a categoria de risco D na gravidez.
Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente
seu médico em caso de suspeita de gravidez.

- Lactacao

Nao se sabe se 0 MPA ¢ transferido para o leite humano. Nao existem dados sobre os efeitos de Myfortic na crianga
amamentada ou na produgdo de leite.

Devido a muitos medicamentos serem transferidos para o leite materno e ao potencial risco de reagdes adversas graves
em lactentes, uma decisdo deve ser tomada quanto a abster-se da lactagdo durante o tratamento ¢ durante 6 semanas apos
cessar a terapia ou abster-se do uso do medicamento, levando em consideragdo a importancia do medicamento para a mae
(vide “Adverténcias e precaugdes”).

Uso contraindicado no aleitamento ou na doac¢fo de leite humano: este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacao de leite, pois pode ser excretado no leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé.
Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do
bebé.

Mulheres e homens com potencial reprodutivo

Teste de gravidez
A terapia com Myfortic® niio deve ser iniciada até que o resultado negativo para o teste de gravidez seja obtido.

Contracepcao

Mulheres

Mulheres com potencial reprodutivo devem usar métodos contraceptivos eficazes (métodos que resultam em taxas de
gravidez inferiores a 1%) antes de iniciar a terapia com Myfortic®, durante a terapia e por seis semanas ap6s a ltima dose
de Myfortic® (vide “Intera¢des medicamentosas”™).

- Pacientes do sexo masculino

E recomendado o uso de preservativos para pacientes do sexo masculino durante o tratamento, e por 13 semanas no total
ap0s a ultima dose de Myfortic®. Desse modo, os pacientes do sexo masculino com potencial reprodutivo devem ser
informados e discutir com um profissional de satde os riscos potenciais de ser pai ou doar sémen. Adicionalmente, ¢
recomendado o uso de métodos contraceptivos eficazes (métodos que resultam em taxas de gravidez inferiores a 1%) para
suas parceiras durante o tratamento e por 13 semanas no total ap6s a ultima dose de Myfortic®.

Infertilidade

Naio existem dados sobre o efeito de Myfortic® na fertilidade humana. O micofenolato de sodio ndo teve efeito sobre a
fertilidade de ratos machos e fémeas com doses orais de até¢ 40 mg/kg/dia e 20 mg/kg/dia, respectivamente, equivalente a
9 ¢ 4,5 (calculado) vezes a exposigdo clinica no DHMR de 1440 mg de Myfortic® por dia (vide “Dados de seguranga pré-
clinicos™).

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 agdo, o perfil
farmacodindmico e as reagdes adversas relatadas indicam que este efeito ndo ¢ comum.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Esteja alerta quanto a
possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando os cuidados para o diagnostico precoce e tratamento.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos que acompanham
pacientes sob imunossupressio devem estar alertas quanto a possibilidade de surgimento de doenca ativa,
tomando, assim, todos os cuidados para o diagnodstico precoce e tratamento.
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Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que aumentem o efeito hemorragico,
a prescri¢cio deste medicamento ou a manutencio do tratamento com ele deve ser reavaliada, devido a seu potencial
hemorragico

Myfortic® 180 mg: Aten¢do: Contém os corantes dioxido de titanio, 6xido de ferro amarelo e indigotina.
Myfortic® 360 mg: Aten¢iio: Contém os corantes dioxido de titinio, 6xido de ferro amarelo e 6xido de ferro
vermelho.

Atencio: Contém lactose (tipo de aciicar) abaixo de 0,25g por comprimido revestido.
Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacées observadas resultando em uso concomitante ndo recomendado

o azatioprina: como administragdo de Myfortic® com azatioprina ainda ndo foi estudada, estes medicamentos ndo

devem ser administrados em conjunto (vide “Adverténcias e precaugdes”),

e vacinas de micro-organismos vivos: ndo devem ser administradas em pacientes com resposta imune debilitada. Pode
haver uma resposta diminuida dos anticorpos para outras vacinas (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Interacoes observadas a serem consideradas
e aciclovir: altas concentragdes plasmaticas de MPAG (4cido micofendlico glucuronideo) e aciclovir podem ocorrer na
presenca de disfungdo renal. Portanto, existe o potencial destas dois medicamentos competirem pela secrego tubular,
resultando em um possivel aumento na concentra¢do de ambos, MPAG e aciclovir. Nesta situacdo os pacientes devem
ser acompanhados cuidadosamente,
o Agentes gastroprotetores
o Antidcidos com hidréxidos de aluminio e magnésio: a absorcdo do micofenolato de sodio foi diminuida
quando administrado com antidcidos. A coadministragio de Myfortic® e antidcidos contendo hidréxido de
magnésio e de aluminio resulta em uma diminui¢do de 37% na exposigdo sistémica de MPA e de 25% na
concentragdo maxima de MPA. Deve-se ter cautela na coadministragdo de antidcidos (contendo hidréxido de
aluminio e de magnésio) com Myfortic®;
o Inibidores da bomba de prétons: em voluntarios saudaveis, a coadministracdo de 1.000mg de MMF e 40mg
de pantoprazol duas vezes ao dia, levou ao decréscimo de 27% na AUC de MPA e ao decréscimo de 57% na Cpax
de MPA. Entretanto, no mesmo estudo, ndo foram observadas mudangas na farmacocinética do MPA com a
coadministragdo de Myfortic® e pantoprazol,
e ganciclovir: a farmacocinética do MPA e do MPAG nio ¢ afetada pela adi¢do de ganciclovir. O clearance (depurago)
de ganciclovir nao ¢ afetado nas condi¢cdes de exposicdo terapéutica ao MPA. Entretanto, em pacientes com déficit da
fungao renal nos quais Myfortic® e ganciclovir sdo coadministrados, as recomendagdes de dose de ganciclovir devem ser
observadas e os pacientes monitorados cuidadosamente;
e tacrolimo: em um estudo cruzado com inibidores de calcineurina em pacientes transplantados renais estaveis, a
farmacocinética do Myfortic® em estado de equilibrio foi medida durante tratamentos com Neoral® e tacrolimo. A AUC
média de MPA foi 19% mais alta ¢ Cax cerca de 20% menor. De modo inverso, a AUC média e Cysx de MPAG foram
cerca de 30% inferior com tacrolimo em relagdo ao Neoral®;
o ciclosporina A: a farmacocinética da ciclosporina A nao foi afetada em pacientes estaveis submetidos a transplante
renal tomando Myfortic® em doses atingindo o estado de equilibrio.

Interagdes antecipadas a serem consideradas

e colestiramina e medicamentos que interferem na circulacio entero-hepatica: devido a sua capacidade de bloquear
a circulacdo entérica de medicamentos, a colestiramina pode diminuir a exposicdo ao MPA. Deve-se ter cautela na
coadministragdo de colestiramina ou medicamentos que interfiram na circulagdo entero-hepatica, devido ao potencial
de diminuir a eficacia de Myfortic®;

« Contraceptivos orais: contraceptivos orais sofrem metabolismo oxidativo enquanto Myfortic® ¢ metabolizado
por glucuronidag@o. Nao ¢ previsto um efeito clinico significante dos contraceptivos orais na farmacocinética de
Myfortic®. Entretanto, como o efeito a longo prazo da administragdo de Myfortic® na farmacocinética dos
contraceptivos orais ndo ¢ conhecido, é possivel que a eficicia dos contraceptivos orais possa ser
prejudicialmente afetada (vide “Gravidez, lactacdo, mulheres e homens com potencial reprodutivo™).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C), proteger da umidade e da luz. O prazo de validade ¢ de 36 meses
a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Myfortic® 180 mg é um comprimido verde redondo, com bordas chanfradas e com a letra C impressa em uma face do
comprimido. Myfortic® 360 mg é um comprimido vermelho alaranjado pélido, ovaloide e com as letras CT impressas em
uma face do comprimido.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de administracao

Myfortic® ndo deve ser partido a fim de manter a integridade do revestimento gastrorresistente. (vide “Caracteristicas
farmacolégicas™).

Posologia

A dose recomendada ¢ 720 mg (4 comprimidos de 180 mg ou 2 comprimidos de 360 mg) duas vezes ao dia (dose didria
de 1.440 mg), com estomago vazio. 1 hora antes ou duas horas ap6s a ingestao de alimento. Em pacientes recebendo 2 g
de micofenolato de mofetila (MMF), o tratamento pode ser substituido por 720 mg de Myfortic® duas vezes ao dia (dose
diaria de 1.440 mg).

Populacio-alvo geral

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 ap6s o transplante.

Myfortic® deve ser administrado sem a alimento (vide “Posologia).

Populacées especiais

- Insuficiéncia renal

Nenhum ajuste na dose € necessario em pacientes apresentando atraso na fungao renal pos-operatoria (vide Caracteristicas
Farmacolégicas). Pacientes com insuficiéncia renal grave cronica (taxa de filtragdo glomerular < 25 mL.min"".1,73 m™)
devem ser cuidadosamente monitorados.

- Insuficiéncia hepatica
Nenhum ajuste na dose é necessario para pacientes submetidos a transplante renal com doenga hepatica parenquimatosa
grave.

- Pacientes pediatricos (abaixo de 18 anos)
A seguranca e eficacia em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas. Os dados de farmacocinética disponiveis para
pacientes pediatricos submetidos a transplante renal sdo limitados (vide “Caracteristicas farmacologicas”).

- Pacientes geriatricos (65 anos de idade ou mais)
Nao sdo requeridos ajustes na dose nesta populacdo de pacientes.

- Tratamento durante episédios de rejeicao
Rejeigdo de transplante renal ndo afeta farmacocinética do acido micofenolico; reducdo da dosagem ou interrupcdo de
Myfortic® ndo é necessaria.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

Os seguintes efeitos colaterais compreendem as reacdes adversas de dois estudos clinicos controlados. Os estudos
avaliaram a seguranca de Myfortic® e micofenolato de mofetila em 423 pacientes submetidos a transplante renal de-novo
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e em 322 pacientes submetidos a transplante renal em fase de manutencdo (randomizados 1:1); a incidéncia de efeitos
adversos foi similar entre os tratamentos em cada populagao.

As reagdes adversas mais comuns (> 10%) associadas com Myfortic® em combinagdo com ciclosporina para
microemulsdo e corticosteroides incluem leucopenia e diarreia.

Malignidades

Pacientes recebendo regimes imunossupressores envolvendo combinac¢do de medicamentos, incluindo MPA, apresentam
maior risco de desenvolverem linfomas e outras malignidades, particularmente de pele (vide “Adverténcias e
precaugdes”). Taxas totais de malignidades observadas em estudos clinicos com Myfortic® sdo: doenga linfoproliferativa
ou linfoma desenvolvido em 2 pacientes de novo (0,9%) € em 2 pacientes em manutengio (1,3%) recebendo Myfortic®
por até 1 ano; carcinoma cutdneo ndo-melanoma ocorreu em 0,9% de-novo e 1,8% em pacientes em manutengao
recebendo Myfortic® por até um ano; outros tipos de malignidades ocorreram em 0,5% de-novo e 0,6% em pacientes em
manutencao.

Infeccdes oportunistas

Todos os pacientes receptores de transplante apresentam maior risco de infecgdes oportunistas; o risco aumentou
conforme a carga imunossupressiva total (vide “Adverténcias e precaucdes”). As infec¢des oportunistas mais comuns nos
pacientes submetidos a transplante 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
(citomegalovirus), candidiase e herpes simplex. A taxa total de infec¢des por CMV (sorologia, viremia ou doenca)
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 manutengao.

Tabela com resumo de reacdes adversas de estudos clinicos

As reacdes adversas (Tabela 6) estdo listadas de acordo com a frequéncia, as mais frequentes primeiro, usando as seguintes
categorias:

Muito comum: (> 1/10)

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

Incomum: (= 1/1.000 e < 1/100)

Raro: (= 1/10.000 e < 1/1.000)

Muito raro: (< 1/10.000)

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas estdo classificadas por ordem decrescente de gravidade.

A Tabela 6 abaixo contém reagdes adversas possiveis ou provaveis associadas ao Myfortic® relatadas em dois estudos
clinicos multicéntricos, fase III, randomizados, duplo-cegos, controlados: um em pacientes receptores de transplante renal
de novo e outro em pacientes de transplante renal em fase de manutengdo. A dose administrada de Myfortic® nestes
estudos foi de 1.440 mg/dia por 12 meses juntamente com ciclosporina microemulsdo e corticosteroides. Os resultados
foram compilados de acordo com o sistema de 6rgdos MedDRA.

Tabela 6: Reacgdes adversas a medicamentos possivelmente ou provavelmente relacionadas com Myfortic®
reportadas em dois estudos pivotais principais de fase I11

Sistema Corpoéreo Incidéncia Reacdes adversas
Muito Comum infec¢des causadas por fungos, bactérias e virus
Infecgdes e infestagdes Comum infec¢des do trato respiratdrio superior, pneumonia
Incomum feridas infeccionadas, sepse®, osteomielite™
. papiloma cutaneo*, carcinoma de células basais*, sarcoma
Neoplasmas malignos e e g et , ) .
benienos Incomum de Kaposi*, disturbios linfoproliferativos, carcinoma de
£ células escamosas™
Muito comum leucopenia
Disturbios dos sistemas . . .
, s Comum anemia, trombocitopenia
sanguineo e linfatico
Incomum linfocele*, linfopenia*, neutropenia*, linfadenopatia*
Disturbios de metabolismo e Muito comum hipocalcemia, hipocalemia, hiperuricemia
nutri¢io Comum hipercalemia, hipomagnesemia
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Incomum anorexia, hiperlipidemia, diabetes mellitus*,
hipercolesterolemia*, hiperfosfatemia
o C Comum ansiedade
Disttrbios psiquiatricos ~ . %
Incomum percepgoes delirantes
g . Comum tontura, cefaleia
Disturbios do sistema nervoso N
Incomum tremor, insonia
Disturbios oculares Incomum conjuntivite*, visdo embacada*
Disturbios cardiacos Incomum taquicardia, edema pulmonar*
o Muito comum . oy - . -
Disturbios vasculares hipertensdo hipertensdo agravada, hipotensao
Comum
s . tosse, dispneia, dispneia de esfor¢o
Disturbios respiratorio, Comum > dispneta, ¢isp e estoree
L. . doenga pulmonar intersticial incluindo fibrose pulmonar
toracico e mediastinal Incomum - % N *
fatal, congestdo pulmonar*, respiragdo ofegante
Muito comum diarreia
distensdo abdominal, dor abdominal, constipagdo,
Comum dispepsia, flatuléncia, gastrite, perda de fezes, nausea,
vOmito
Disturbios gastrintestinais sensibilidade abdominal, pancreatite, eructacdo, halitose*,
ileo*, esofagite*, tlcera péptica*, subileo*, hemorragia
Incomum gastrintestinal, boca seca*, feridas na boca*, obstrucdo do
ducto parotideo*, doenca do refluxo gastresofagiano*,
hiperplasia da gengiva*, peritonite*
Disturbios hepatobiliares Comum testes de fungdo hepéatica anormais
Disttrbios do tecido cutaneo e . < %
R Incomum alopecia, contusdo*, acne
subcutineo
Disttrbios do tecido . . S
. Comum artralgia, astenia, mialgia
conjuntivo € . %
i Incomum dor na costas, fadiga muscular®.
musculoesquelético
s . . Comum creatinina sanguinea aumentada
Disttrbios renais e urinarios - « -
Incomum hematiria*, necrose tubular renal*, constri¢do uretral
Comum fadiga, edema periférico, pirexia

Disttrbios gerais e condigdes

.. - doenca tipo influenza, edema nos membros inferiores*
no local da administra¢do Incomum ga tip i ’

dor, calafrio*, fraqueza*

* 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
perfil similar foi observado na populagdo submetida a transplante de novo e em fase de manutengdo, entretanto, a
incidéncia tende a ser menor nos pacientes em fase de manutencgao.

Lista de reagdes adversas da experiéncia pos-comercializa¢ao

As reacdes adversas a seguir sdo derivadas de experiéncia pos-comercializagio com Myfortic® através de casos de relatos
espontaneos ¢ casos de literatura. Como essas reagdes terem sido relatadas voluntariamente por uma populagido de
tamanho incerto, ndo ¢ possivel estimar confiavelmente sua frequéncia, portanto sdo categorizadas como desconhecidas.
As reagdes adversas sdo listadas de acordo com o sistema de classificagdo de 6rgdos MedDRA. Dentro de cada classe de
sistema de orgéos, as reacdes adversas a medicamentos sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Disturbios do sistema imunologico: Reacdes de hipersensibilidade (incluindo anafilaxia).

Disturbios da pele e do tecido cutineo: Rash foi identificado como uma reagdo adversa de ensaios clinicos pos-
aprovacao de fiscalizagdo pos-comercializagdo e relatos espontaneos.

Disturbios gerais e alteragoes no local de administragao: sindrome inflamatdria aguda associada a inibidores da sintese
de novo de purina.

As seguintes reacdes adversas adicionais sdo atribuidas aos derivados do MPA como um efeito da classe:

VPS16 = Myfortic_Bula_Profissional



!, NOVARTIS

Infeccdes e infestagdes: Infecgdes sérias, algumas vezes com risco de morte, incluindo meningite, endocardite infecciosa,
tuberculose e infecgdo micobacteriana atipica. Nefropatia associada a poliomavirus (NAP), especialmente devido a
infeccdo pelo virus BK. Foram relatados casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), alguns fatais, (vide
“Adverténcias e precaugoes”).

Disturbios sanguineos e linfaticos: Agranulocitose, neutropenia e pancitopenia. Casos de aplasia pura de células
vermelhas (APCV) foram reportados em pacientes tratados com derivados do MPA em combinagdo com outros
imunossupressores (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Disturbios gastrintestinais: Colite, esofagite (incluindo colite e esofagite por CMV), gastrite por CMV, pancreatite,
perfuragdo intestinal, hemorragia gastrintestinal, tilcera gastrica, tilcera duodenal, ileo.

Pacientes idosos (65 anos de idade ou mais)

Pacientes idosos geralmente podem apresentar maior risco de reagdes adversas devido a imunossupressdo. Pacientes
idosos recebendo Myfortic® como parte de um regime imunossupressor combinado, ndo mostraram ter um risco maior de
reagdes adversas comparado com individuos jovens nos estudos clinicos de Myfortic®.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Houve relatos de superdoses deliberada ou acidental com Myfortic®, nas quais nem todos os pacientes apresentaram
eventos adversos relacionados.

Nos casos de superdose em que os eventos adversos foram relatados, os eventos se inserem no perfil de seguranca
conhecido da classe. Assim uma superdose de Myfortic® poderia resultar na supressdo excessiva do sistema imunolégico
e pode aumentar a susceptibilidade a infec¢des, incluindo infec¢des oportunistas, infec¢des fatais e sepse. Se ocorrerem
discrasias sanguineas (por exemplo, neutropenia com contagem absoluta de neutréfilos <1,5 x 10° / micro L ou anemia)
pode ser adequado interromper ou descontinuar Myfortic® (vide “Adverténcias e precaugdes” e “Reagdes adversas”).
Embora a dialise possa ser utilizada para remover o metabdlito inativo MPAG, este procedimento ndo remove quantidades
clinicamente significantes da parte ativa de MPA. Isto se deve em grande parte a alta ligacdo do MPA a proteinas
plasmaticas, 97%. Por interferir com a circulagdo entero-hepatica de MPA, sequestrantes do acido biliar, como
colestiramina, podem reduzir a exposicao sistémica ao MPA.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0068.0897

Produzido por: Novartis Pharma Produktions GmbH, Wehr, Alemanha.
Importado e Registrado por:

Novartis Biociéncias S.A.

Av. Prof. Vicente Rao, 90

Sdo Paulo - SP

CNPIJ: 56.994.502/0001-30

Industria Brasileira

® = Marca registrada de Novartis AG, Basileia, Suiga.

VENDA SOB PRESCRICAO.
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MYFORTIC®
micofenolato de s6dio

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos gastrorresistentes de 180 mg ou 360 mg. Embalagem com 120 comprimidos revestidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Myfortic® 180 mg: cada comprimido contém 180 mg de acido micofenolico equivalente a 192,4 mg de micofenolato de
sodio. Excipientes: amido, povidona, crospovidona, lactose, dioxido de silicio, estearato de magnésio, ftalato de
hipromelose, diéxido de titdnio, 6xido férrico amarelo e indigotina.

Myfortic® 360 mg: cada comprimido contém 360 mg de 4cido micofenolico equivalente a 384,8 mg micofenolato de
sodio. Excipientes: amido, povidona, crospovidona, lactose, dioxido de silicio, estearato de magnésio, ftalato de
hipromelose, di6éxido de titdnio, 6xido férrico amarelo e 6xido férrico vermelho.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Myfortic® é indicado, em combina¢do com ciclosporina para microemulsdo e corticosteroides, para a profilaxia da
rejeicao aguda de transplante em pacientes submetidos a transplante renal alogénico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos

Dois estudos pivotais, multicéntricos, randomizados, duplo-cegos foram usados para aprovagio de Myfortic® (MPA) em
adultos. Ambos foram estudos clinicos controlados de terapia de referéncia usando como comparador o Cellcept (MMF)
comercializado. Ambos demonstraram eficécia e seguranga comparaveis ao MMF. O primeiro estudo incluiu 423 adultos
com transplante renal de novo (ERLB301) e demonstrou que MPA foi equivalente ao MMF na eficacia e tinha um perfil
de seguranca comparavel. O segundo estudo foi conduzido em 322 receptores de transplante renal de manutencio
(ERLB302) e demonstrou que pacientes submetidos a transplante renal recebendo MMF como terapia de manutengao
imunossupressora poderia utilizar MPA com seguranga, sem comprometer a eficacia.’

Pacientes Adultos com Transplante Renal De novo (Estudo ERLB301)

O estudo duplo-cego, duplo-placebo, randomizado, de novo (ERLB301) foi conduzido em 423 pacientes submetidos a
transplante renal (MPA =213, MMF = 210), com idades entre 18-75 anos, e foi desenhado prospectivamente para testar
a equivaléncia terapéutica de MPA para MMF como medida da incidéncia de falta de eficacia (ou seja, rejeicdo aguda
comprovada por biopsia (RACB), perda do enxerto, morte ou perda de acompanhamento nos primeiros 6 meses de
tratamento (objetivo primario) e pela incidéncia de morte, perda do enxerto ou perda de acompanhamento aos 12 meses
(objetivo coprimario).

Foram administrados aos pacientes MPA 1,44 g/dia ou MMF 2 g/dia dentro de 48 horas po6s-transplante, durante 12 meses
em combinagdo com ciclosporina e corticosteroides. Nos grupos de MPA e MMF, 39,4% e 42,9%, respectivamente,
receberam a terapia de anticorpos como tratamento de indugao.

Com base na incidéncia de falta de eficacia em 6 meses (MPA 25,8% vs MMF 26,2%, 95% IC: [-8,7, +8,0]) a equivaléncia
terapéutica foi demonstrada. Aos 12 meses, a incidéncia de RACB, perda de enxerto ou morte foi de 26,3% e 28,1%, e
incidéncia de RACB isolada foi de 22,5% e 24,3% para MPA e MMF, respectivamente. Entre aqueles com RACB, a
incidéncia de rejeicdo aguda grave foi de 2,1% com MPA e 9,8% com MMF (p = ns).

Tabela 3: Anadlise do objetivo primario de eficacia e de seus componentes em 6 e 12 meses (Estudo ERLB301)

MPA. MM.F IC 95%
1,44 g/dia 2 g/dia MPA-MMF
(n=213) (n=210)
6 meses n (%) n (%)
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Episodios de rejeicdo aguda comprovada
por bidpsia, perda do enxerto, morte ou 55 (25,8) 55 (26,2) (-8,7, 8,0)
perda de acompanhamento
Episc').(%ios. de rejei¢do aguda comprovada 46 (21,6) 48 (22.9) (-9.2,6.7)
por bidpsia
Perda do enxerto ou morte 8 (3,8 11(5,2) (-5,4,2.5)
Perda do enxerto 733 9 (4,3) (-4,6, 2,6)
Morte 1 (0,5 2 (1,0)
Perda de acompanhamento* 3(14 0

12 meses
Episddios de rejeigdo aguda comprovada
por bidpsia, perda do enxerto, morte ou 60 (28,2) 59 (28,1) (-8,5, 8,6)
perda de acompanhamento
Episé‘c%ios' de rejei¢do aguda comprovada 48 (22.5) 51(24.3) (-9.8.6.3)
por bidpsia
Perda do enxerto ou morte 10 (4,7) 14 (6,7) (-6,4,2,4)
Perda do enxerto 8 (3,8) 943 (-4,3,3,2)
Morte 2(0,9) 52,4
Perda de acompanhamento* 5(2,3) 0

*Perda de acompanhamento indica pacientes que perderam acompanhamento sem rejei¢ao aguda prévia comprovada por bidpsia, perda
do enxerto ou morte. Os critérios para a equivaléncia terapéutica foram atendidos: o IC 95% para a diferenca na incidéncia da variavel
primaria (RACB, perda do enxerto, morte ou perda de acompanhamento no més 6) foi inteiramente mantido no intervalo (12%, 12%

).

A seguranga global e os perfis hematoldgicos foram semelhantes entre os dois grupos de tratamento. Eventos adversos
suspeitos do farmaco foram 51,1% e 60,5% no MPA vs MMF, respectivamente. Nenhuma diferenca na incidéncia global
de infecgdo foi observada. A incidéncia global de infecgdes graves foi de 22,1% no grupo MPA ¢ 27,1% no grupo MMF.
A incidéncia de pneumonia grave foi menor no grupo MPA (0,5% vs 4,3%, p = 0,01). Nenhuma diferenga na incidéncia
geral de eventos adversos GI foi observada (80,8% vs 80%, p = ns, MPA vs MMF, respectivamente).

Pacientes adultos com Transplante Renal em Manuten¢io (Estudo ERL B302)

O estudo de manutengdo foi realizado em 322 pacientes transplantados renais (MPA = 159, MMF = 163), com idades
entre 18 ¢ 75 anos, com pelo menos 6 meses pos-transplante recebendo MMF 2 g/dia em combinag@o com a ciclosporina,
com ou sem corticosteroides por pelo menos quatro semanas antes da entrada no estudo. Os pacientes foram randomizados
1:1 para MPA 1,44 g/dia ou MMF 2 g/dia durante 12 meses. O pardmetro de eficacia foi a incidéncia de falta de eficacia
(por exemplo, RACB, perda do enxerto ou morte) aos 6 ¢ 12 meses.

Aos 12 meses, taxas semelhantes de falta de eficacia (MPA 2,5%; MMF 6,1%; p = ns), rejei¢do aguda comprovada por
biopsia (MPA 1,3%; MMF 3,1%; p = ns) e rejeicdo cronica comprovada por bidpsia (MPA 3,8%; MMF 4,9%; p = ns)
foram observados em ambos os grupos.

Tabela 4: Objetivos secundarios de eficacia (Estudo ERLB302)

Myfortic® MMF (IC95%)
1,44 g/dia 2 g/dia Myfortic®-
(n=159) (n=163) MMF
6 meses n (%) n (%)
Episddios de rejeigdo aguda comprovada por
biodpsia, perda do enxerto, morte ou perda de 6 (3,8) 10 (6,1) (-7,1,2,4)
acompanhamento
Episddios de rejeigdo aguda comprovada por
bidpsia, rejei¢do cronica comprovada por biopsia,
perda do enxerto, morte ou perda de 26.7) 16,7 (-6.4,4.2)
acompanhamento
Rejeigdo aguda 2(1,3) 3(L98) (-10,9, 5,5
Rejeicdo aguda comprovada por bidpsia 2(1,3) 2(1,2) -
Rejeigdo crénica comprovada por bidpsia 42,5 42,5 -
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Perda de acompanhamento* 4(2,5) 6(3,7) -

Perda do enxerto ou morte 0 2(1,2) -
n (%) n (%)

12 meses n=110 n=113 )

Episddios de rejeicdo aguda comprovada por

biodpsia, perda do enxerto, morte ou perda de 10 (9,1) 14 (12,4) -

acompanhamento)

Episddios de rejeigdo aguda comprovada por
bidpsia, rejei¢do cronica comprovada por bidpsia

perda do enxerto, morte ou perda de 13(1L8) 15(13.3) )
acompanhamento

Perda de acompanhamento* 7(6,4) 8 (7,1)

Perda do enxerto ou morte 1(0,9) 4 (3,5

* Perda de acompanhamento indica pacientes que perderam acompanhamento sem RACB, perda do enxerto ou morte.

O estudo de manutengdo também demonstrou um perfil de seguranca global semelhante, com exce¢do da incidéncia de
infecgdes graves (8,8 vs 16%, p <0,05, MPA vs MMF). A incidéncia de infecgdes em geral foi de 59% em cada grupo.
Pneumonia foi menos observada no grupo MPA (1,9%) do que o grupo MMF (4,9%), mas ndo foi estatisticamente
significativa. Incidéncia semelhante de eventos adversos GI geral foi observada (69,2 vs 61,8%, MPA vs MMF), embora
"qualquer evento adverso GI" foi numericamente mais elevado nos pacientes tratados com MPA até 12 meses (29,6% vs
24,5% no més 12 ), e o aumento da gravidade da GI tendeu a ser menor nos pacientes em uso de MPA,

Referéncia Bibliografica
1. [Krieger Nancy] 2.5 Clinical Overview. Rationale for changes to Core Data Sheet (CDS) / Product Information —
Creation of section 12 Clinical studies Novartis. 05-Jul-11. (dados do arquivo) [89]

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinimica: Grupo farmacoterapéutico: imunossupressor (codigo ATC L04 A A06).

Mecanismo de acio

O MPA inibe a proliferagdo de linfocitos T ¢ B de forma mais potente do que outras células porque a proliferagao dos
linfocitos ¢ criticamente dependente da via de-novo para a sintese de purinas, em contraste com outros tipos de células
que podem utilizar a via de salvamento. Logo, o mecanismo de agdo ¢ complementar aos inibidores de calcineurina, que
interferem com a transcri¢do de citocinas poupando linfocitos T.

Farmacocinética

- Absorcao

Apds administragdo oral, o micofenolato de soédio ¢ amplamente absorvido. De acordo com seu revestimento
gastrorresistente, o tempo para concentra¢do maxima de MPA foi aproximadamente de 1,5 a 2 horas. Estudos in vitro
demostraram que a formulac¢io do revestimento gastrorresistente de Myfortic® previne a liberagio do MPA sob condi¢des
acidas como no estomago.

Em pacientes receptores de transplantes renais estaveis sob imunossupressdo com ciclosporina para microemulsdo, a
absorgdo gastrintestinal de MPA foi de 93% € a biodisponibilidade absoluta foi de 72%. A farmacocinética de Myfortic®
¢ proporcional 4 dose ¢ linear nas doses estudadas de 180 a 2.160 mg. Comparado ao jejum, a administragdo de Myfortic®
720 mg com uma refei¢do hiperlipidica (55 g de gordura, 1.000 calorias) ndo teve efeito na exposicao sist€émica ao MPA
(AUC) que ¢ o parametro farmacocinético mais importante ligado a eficacia. Entretanto, houve uma diminuigdo de 33%
na concentragdo maxima de MPA (Cnsx). Para evitar a variabilidade na absorcédo entre as doses MPA, Myfortic® deve
ser tomado com estomago vazio.

- Distribuicao

O volume de distribuicdo do MPA no estado de equilibrio ¢ de 50 litros. O acido micofenolico e o acido micofenolico
glucuronideo possuem alta ligacdo as proteinas, 97% e 82% respectivamente. A concentragdo de MPA livre pode
aumentar sob condi¢des de diminuigdo de sitios de ligacdo das proteinas (uremia, deficiéncia hepatica, hipoalbuminemia,
uso concomitante de farmacos com alta ligacao as proteinas). Isto pode submeter os pacientes a um risco maior de reagdes
adversas ao MPA.

- Biotransformacio/ Metabolismo
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A meia-vida do MPA ¢ 11,7 horas e o clearance (depuragao) ¢ 8,6 L/h. O MPA ¢ metabolizado principalmente pela
glucuronil transferase para formar o glucuronideo fendlico do MPA, acido micofenoélico glucuronideo (MPAG). O MPAG
¢ o metabolito predominante do MPA e ndo manifesta atividade biolégica. Em pacientes estaveis submetidos ao
transplante renal sob imunossupressfo com ciclosporina para microemulsdo, aproximadamente 28% do Myfortic® oral é
convertido a MPAG por metabolismo pré-sist€émico. A meia-vida do MPAG ¢ maior do que a do MPA, aproximadamente
15,7 horas e seu clearance (depuragao) ¢ 0,45 L/h.

- Eliminacéio

Embora quantidades minimas de MPA estejam presentes na urina (<1,0%), a maioria do MPA ¢ eliminada pela urina
como MPAG. O MPAG secretado na bile esta disponivel para desconjugacdo pela flora intestinal. O MPA resultante
desta desconjugacio pode entdo ser reabsorvido. Aproximadamente 6-8 horas apds a administragdo de Myfortic®, um
segundo pico de concentracdo de MPA pode ser determinado, de acordo com a reabsor¢cdo do MPA desconjugado.

Farmacocinética em Pacientes submetidos ao Transplante Renal sob imunossupressio com ciclosporina para
microemulsio

A Tabela 5 abaixo mostra os principais parAmetros farmacocinéticos para MPA ap6s administragdo de Myfortic®. A
farmacocinética de dose tinica de Myfortic® prediz a farmacocinética da dose multipla e da administragdo cronica de
Myfortic®. No periodo inicial pos-transplante, a AUC média do MPA e principal Cima do MPA foi aproximadamente
metade da medida seis meses apds o transplante.

Tabela 5: Principais (DP) Parimetros Farmacocinéticos de MPA ap6s Administragio Oral de Myfortic® em
Pacientes Submetidos a Transplante Renal sob Imunossupressiao com Ciclosporina para Microemulsio.

Adulto Dose (oral) Tmix (h) Cmax (ug/mL) AUCo-» (ug.h/mL)
dose tinica 720 mg 2 26,1 (12,0) 66,5 (22,6)
n=24

(?(:lsl;l:gﬁltipla X 6 dias Dose (oral) Tmax (h) Cmax (ug/mL) AUCo-12 (ng.h/mL)
2 vezes/dia

n=12 720 mg 2 37,0 (13,3) 67,9 (20,3)
Adulto

dose maltipla x 28 dias Dose (oral) Tmax (h) Cmax (ug/mL) AUCo-12 (ng.h/mL)
2 vezes/dia

n=36 720 mg 2,5 31,2 (18,1) 71,2 (26,3)
Adulto

dose miltipla, cronica

2 vezes/dia Dose Tmax (h) Cmax (ug/mL) AUCo-12 (ng.h/mL)
(Estudo ERLB301)

n=48

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

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

6 meses poOs-transplante 720 mg 2 23,0 (10,1) 55,7 (14,6)
Pediatrico Dose Tmix (h) Cmax (ug/mL) AUCo-» (ug.h/mL)
ﬂ‘jlj)““'ca 450 mg/m? 22,5 31,9 (18,2) 76,2 (25,2)

Populacio especial

- Insuficiéncia renal

A farmacocinética do MPA parece ser inalterada sob a variagao de funco renal de normal até a auséncia de fungdo. Em
contraposi¢do, a exposicdo do MPAG aumentou com a diminui¢do da funcdo renal, sendo a exposi¢do do MPAG
aproximadamente § vezes maior em antria. O clearance (depuracdo) do MPA ou MPAG nao foi afetado pela hemodialise.
O MPA livre pode também aumentar significantemente na ocorréncia de insuficiéncia renal. Isto pode ocorrer devido a
diminuicao da ligacdo de MPA as proteinas plasmaticas na presenga de alta concentragdo sanguinea de ureia.

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

- Populagao pediatrica (abaixo de 18 anos)

A seguranga ¢ a eficicia em criancas ndo foram estabelecidas. Existem dados farmacocinéticos limitados do uso de
Myfortic® em criangas. Na tabela acima a farmacocinética média de MPA (DP) é mostrada para pacientes peditricos
estaveis de transplante renal sob imunossupressdo com ciclosporina para microemulsdo. Uma maior variabilidade da Cpmsx
e AUC de MPA foi notada nestes pacientes pedidtricos 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
(depuragdo) médio aparente do MPA foi aproximadamente 7,7 L/h. 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 diferencas clinicamente significantes com respeito ao sexo na farmacocinética de Myfortic®.

- Populagao geriatrica (65 anos de idade ou mais)

Baseado em dados preliminares, a exposicdo de MPA ndo aparenta variar em grau clinicamente significante em fungao
da idade.

-Raca/etnia

Ap6s uma administragdo de dose tnica de 720 mg de Myfortic® em 18 individuos japoneses € caucasianos saudaveis, a
exposicdo (AUC;y) para MPA e MPAG foram 15 e 22% menores em individuos japoneses comparado com os
caucasianos. As concentra¢cdes maximas (Cmsx) para MPAG foram semelhantes entre as duas populagdes, no entanto, os
individuos japoneses tinham Cmsx 9,6% maior para MPA. Estes resultados ndo sugerem qualquer diferenga clinicamente
relevante.

Dados de seguranca pré-clinicos

- Carcinogenicidade e Mutagenicidade

Em um estudo de carcinogenicidade oral de 104 semanas em ratos, o micofenolato de s6dio em doses diarias de até 9
mg/kg ndo foi tumorigénico. A dose mais alta testada resultou em aproximadamente 0,6-1,2 vezes a exposigdo sistémica
observada em pacientes submetidos a transplante renal na dose recomendada de 1.440 mg/dia. Resultados semelhantes
foram observados em um estudo paralelo, em ratos, realizado com micofenolato de mofetila. Em um estudo de
carcinogenicidade oral de 26 semanas em um modelo de rato transgénico P53. (heterozigoto), o micofenolato de sddio
em dose didria de até 200 mg/kg ndo foi tumorigénico. A dose mais alta testada foi 200 mg/kg, resultando em
aproximadamente 5 vezes a exposicao sist€émica observada em pacientes submetidos a transplante renal (1.440 mg/dia).
O potencial toxico genético do micofenolato de sédio foi determinado em cinco ensaios. O MPA foi genotéxico em ratos
no teste linfoma/timidinaquinase, no teste de micronucleo em células de hamsters chineses V79 e no teste in vivo de
micronucleos de rato. O micofenolato de sodio ndo foi genotoxico no ensaio de mutagdo bacteriana ou no ensaio de
aberragdo cromossomica em linfocitos humanos. A menor dose que mostrou efeitos toxicos genéticos em micronucleos
de medula 6ssea de rato resultou em aproximadamente 3 vezes a exposi¢do sistémica (AUC ou Cnsx) observada em
pacientes submetidos a transplante renal na dose clinica testada de 1.440 mg de Myfortic® por dia. E provavel que a
atividade mutagénica observada deveu-se a uma alteracdo na abundancia relativa de nucleotideos no pool celular usado
para a sintese de DNA.

Fertilidade

O micofenolato de sddio ndo teve efeito na fertilidade em ratos machos na dose oral de até 40 mg/kg/dia. A exposigdo
sistémica a esta dose representa aproximadamente 9 vezes a exposi¢do da DHMR clinica testada de 1.440 mg de Myfortic®
por dia. Nenhum efeito na fertilidade nas fémeas foi observado até a dose de 20 mg/kg/dia, uma dose na qual ja foi
observada toxicidade materna e embriotoxicidade.

- Farmacologia de seguranca e toxicidade de dose repetida

Os sistemas hematopoiético e linfoide foram os principais 6rgaos a serem afetados em estudos toxicologicos conduzidos
com micofenolato de sddio em ratos e camundongos. Anemia aplastica e regenerativa foi identificada como sendo a
toxicidade dose-limite em roedores expostos a MPA. A avaliagdo de mielogramas mostrou uma diminui¢do marcada em
células eritroides (eritroblastos policromaticos e normoblastos) e um alargamento dose-dependente do bago e aumento da
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hematopoese extramedular. Estes efeitos ocorreram em niveis de exposi¢do sistémica que sdo equivalentes ou menores a
exposicdo clinica da dose recomendada de 1.440 mg/dia de Myfortic® em pacientes submetidos a transplante renal.

O perfil da toxicidade ndo clinica do micofenolato de sodio parece estar de acordo com efeitos adversos observados em
humanos expostos ao MPA, que agora fornecem dados de seguranca de maior relevancia a populacdo de pacientes (vide
“Reagoes adversas”).

Doses orais unicas de MPA sdo moderadamente bem toleradas em ratos (DLso de 350 — 700 mg/kg), bem toleradas em
camundongos ou macacos (DLsp maior que 1.000 mg/kg), e extremamente bem toleradas em coelhos (DLsyp maior que
6.000 mg/kg).

Toxidade reprodutiva
Para obter informagdes sobre toxicidade reprodutiva, vide “Gravidez, lactagdo, mulheres e homens com potencial
reprodutivo”.

4. CONTRAINDICACOES
Myfortic® ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao micofenolato de sodio, acido micofendlico ou
micofenolato de mofetila ou a qualquer um dos excipientes (vide “Composigdo”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes com deficiéncia hereditaria rara de hipoxantina-guanina fosforribosil-transferase (HGFRT)

Myfortic® é um inibidor da IMPDH (inosina monofosfato desidrogenase). Portanto, na teoria, deve ser evitado em
pacientes com deficiéncia hereditaria rara de hipoxantina-guanina fosforribosil-transferase (HGFRT) como sindrome de
Lesch-Nyhan e de Kelley-Seegmiller.

Gravidez, lactagcdo, mulheres e homens com potencial reprodutivo

O uso de Myfortic® durante a gravidez estd associado ao risco aumentado de perda de gravidez, incluindo aborto
espontineo e/ou malformagdes congénitas. A terapia com Myfortic® ndo deve ser iniciada em fémeas com potencial
reprodutivo até que o resultado negativo do teste de gravidez seja obtido. Para informagdo sobre o uso durante a gravidez
e sobre requisitos contraceptivos (vide Gravidez, lactacdo, mulheres e homens com potencial reprodutivo).

Myfortic® ndo deve ser usado durante a lactagdo (vide Gravidez, lactagdo, mulheres e homens com potencial reprodutivo).

Malignidades

Pacientes recebendo regimes imunossupressores envolvendo combinagdes de medicamentos, incluindo Myfortic®,
apresentam um maior risco de desenvolver linfomas e outras malignidades, particularmente cutaneas (vide “Reacdes
adversas”). O risco parece estar mais relacionado a intensidade e duracdo do grau de imunossupressdo do que ao uso de
algum agente especifico. Como uma recomendagio geral para minimizar o risco de cancer de pele, a exposicao 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 protecao.

Infecgoes

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

A supressdo excessiva do sistema imune aumenta a susceptibilidade a infec¢des, incluindo infecgdes oportunistas,
infeccdes fatais e sepse (vide “Reagdes adversas”™).

Foram relatadas reaparecimento de hepatite B (HBV) e hepatite C (HCV) em pacientes tratados com imunossupressores,
incluindo derivados do 4cido micofendlico (MPA), Myfortic® e MMF. Recomenda-se o monitoramento dos sinais clinicos
e laboratoriais da infecg@o ativa pelo HBV ou HCV dos pacientes infectados.

Foram relatados casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), alguns fatais, em pacientes tratados com
derivados de MPA, que incluem o micofenolato de mofetila e o micofenolato de sodio (vide “Reagdes adversas”). De
maneira geral, os casos relatados apresentavam fatores de risco para LMP, incluindo terapias imunossupressoras ¢
prejuizo das fungdes imunes. Em pacientes imunossuprimidos, os médicos devem considerar LMP no diagnéstico
diferencial nos pacientes que relatarem sintomas neurolégicos e uma consulta a um neurologista deve ser considerada
como clinicamente indicada. Nefropatia associada a poliomavirus (NAP), especialmente devido a infec¢do pelo virus BK,
deve ser incluida no diagnostico diferencial em pacientes imunossuprimidos com a funcdo renal deteriorada (vide
“Reagdes adversas” ). Deve-se considerar a redugdo da imunossupressao total nos pacientes que desenvolverem LMP ou
NAP. Entretanto, nos pacientes que receberam transplante a redugdo da imunossupressdo pode colocar o enxerto em risco.

Discrasias sanguineas
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Pacientes recebendo Myfortic® devem ser monitorados para discrasias sanguineas (por ex.: neutropenia ou anemia — vide
“Reacdes adversas™), que podem estar relacionadas ao MPA somente, medicagdes concomitantes, infecgdes virais, ou
algumas combinagdes destas causas. Pacientes tomando Myfortic® 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 discrasias sanguineas (por ex.: neutropenia com contagem

absoluta de neutrofilos <1,5 x 103/ uL ou anemia) ¢é apropriado interromper ou descontinuar Myfortic®.

Casos de aplasia pura de células vermelhas (APCV) foram reportados em pacientes tratados com derivados de MPA em
combinag@o com outros imunossupressores (vide “Reagdes adversas”). O mecanismo para derivados de MPA induzido
APCV ¢ desconhecido; a contribuigdo relativa de outros imunossupressores ¢ suas combinagdes em um regime
imunossupressivo ¢ também desconhecida. Entretanto, derivados de MPA podem causar discrasias sanguineas (vide
acima). Alguns casos de APCV mostraram-se reversiveis com a reduc@o da dose ou cessagdo da terapia com derivados
de MPA. Entretanto em pacientes transplantados, imunossupressdo reduzida pode colocar o enxerto em risco. Mudangas
para terapia com Myfortic® em pacientes receptores de transplante devem somente ser realizadas sob a supervisio
apropriada a fim de minimizar o risco de rejeigdo do enxerto.

Vacinacao

Os pacientes devem ser informados que, durante o tratamento com MPA, a vacinagdo pode ser menos efetiva e o uso de
vacinas de micro-organismos vivos atenuados deve ser evitado (vide “Intera¢des medicamentosas™). Vacinagdo contra
influenza pode ser importante. Os prescritores devem recorrer a normas nacionais para vacinagao contra influenza.
Informe a seu paciente que, durante tratamento, o uso de vacinas exige avaliaciio do profissional de saude.

Distirbios gastrintestinais

Como os derivados do MPA terem sido associados com um aumento na incidéncia de efeitos adversos no sistema
digestivo, incluindo casos nio frequentes de ulceracio no trato gastrintestinal, hemorragia e perfuracio, Myfortic® deve
ser administrado com cautela em pacientes com sérios distirbios ativos no sistema digestivo.

Combinacio com outros agentes

Myfortic® tem sido administrado em combinagdo com os seguintes agentes em estudos clinicos: globulina antitimdcito,
basiliximabe, ciclosporina para microemulsdo e corticosteroides. A eficécia e seguranga do uso de Myfortic® com outros
imunossupressores nao tém sido estudadas.

Gravidez, lactacdo, mulheres e homens com potencial reprodutivo

- Gravidez

O uso de Myfortic® durante a gravidez estd associado com um risco aumentado de aborto espontineo e malformagdes
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 combinagdo 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 malformag@o congénita, comparada com a taxa de 4 a 5% de malformagdes observadas entre
pacientes transplantados no RNTG. As malformagdes 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, coracdo, esdfago e rim. Uso de micofenolato de mofetila durante
a gravidez também foi relacionado com risco aumentado de abortamento espontaneo. Como o MMF ¢ convertido em
MPA apés administracdo oral ou intravenosa, os riscos acima devem ser levados em consideragdo para o Myfortic®
também. O potencial teratogénico do MPA foi observado em estudos em animais (vide “Dados de animais”).

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.

Dados de animais

Em um estudo teratologico em ratos, a administracdo de micofenolato de s6dio durante a organogénese resultou em
malformagdes, incluindo anoftalmia, exencefalia e hérnia umbilical, em uma dose oral tdo baixa quanto 1 mg/kg/dia. A
exposi¢ao sistémica com esta dose representa 0,05 vezes a exposi¢do clinica no DHMR (dose humana maxima
recomendada) de 1440 mg / dia de Myfortic®.

Em um estudo de desenvolvimento pré ¢ pds-natal em ratos, a administragdo oral de acido micofendlico (como sal de
sodio) durante a gestagao ¢ lactagdo causou atrasos no desenvolvimento (reflexo pupilar anormal em mulheres e separagéo
prepucial em homens) na dose mais alta de 3 mg/kg, que esta abaixo do DHMR com base na area de superficie corporal.
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Este medicamento pertence a categoria de risco D na gravidez.
Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente
seu médico em caso de suspeita de gravidez.

- Lactacao

Nao se sabe se 0 MPA ¢ transferido para o leite humano. Nao existem dados sobre os efeitos de Myfortic na crianga
amamentada ou na producdo de leite.

Devido a muitos medicamentos serem transferidos para o leite materno e ao potencial risco de reagdes adversas graves
em lactentes, uma decisao deve ser tomada quanto a abster-se da lactagdo durante o tratamento e durante 6 semanas apds
cessar a terapia ou abster-se do uso do medicamento, levando em consideragd@o a importancia do medicamento para a mae
(vide “Adverténcias e precaugdes”).

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano: este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacao de leite, pois pode ser excretado no leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé.
Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do
bebé.

Mulheres e homens com potencial reprodutivo

Teste de gravidez
A terapia com Myfortic® ndo deve ser iniciada até que o resultado negativo para o teste de gravidez seja obtido.

Contracepcao

Mulheres

Mulheres com potencial reprodutivo devem usar métodos contraceptivos eficazes (métodos que resultam em taxas de
gravidez inferiores a 1%) antes de iniciar a terapia com Myfortic®, durante a terapia e por seis semanas ap6s a tltima dose
de Myfortic® (vide “Intera¢des medicamentosas”™).

- Pacientes do sexo masculino

E recomendado o uso de preservativos para pacientes do sexo masculino durante o tratamento, e por 13 semanas no total
ap0s a ultima dose de Myfortic®. Desse modo, os pacientes do sexo masculino com potencial reprodutivo devem ser
informados e discutir com um profissional de satde os riscos potenciais de ser pai ou doar sémen. Adicionalmente, ¢
recomendado o uso de métodos contraceptivos eficazes (métodos que resultam em taxas de gravidez inferiores a 1%)
para suas parceiras durante o tratamento e por 13 semanas no total apds a tiltima dose de Myfortic®.

Infertilidade

Nao existem dados sobre o efeito de Myfortic® na fertilidade humana. O micofenolato de sodio ndo teve efeito sobre a
fertilidade de ratos machos e fémeas com doses orais de até¢ 40 mg/kg/dia e 20 mg/kg/dia, respectivamente, equivalente a
9 ¢ 4,5 (calculado) vezes a exposigdo clinica no DHMR de 1440 mg de Myfortic® por dia (vide “Dados de seguranga pré-
clinicos™).

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 agdo, o perfil
farmacodinamico e as reagdes adversas relatadas indicam que este efeito ndo ¢ comum.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Esteja alerta quanto a
possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando os cuidados para o diagnéstico precoce e tratamento.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos que acompanham
pacientes sob imunossupressio devem estar alertas quanto a possibilidade de surgimento de doenca ativa,
tomando, assim, todos os cuidados para o diagnodstico precoce e tratamento.

Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que aumentem o efeito hemorragico,
a prescri¢cio deste medicamento ou a manutenciio do tratamento com ele deve ser reavaliada, devido a seu potencial

hemorragico

Myfortic® 180 mg: Aten¢iio: Contém os corantes diéxido de titAnio, 6xido de ferro amarelo e indigotina.
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Myfortic® 360 mg: Aten¢iio: Contém os corantes dioxido de titinio, 6xido de ferro amarelo e 6xido de ferro
vermelho.

Atencio: Contém lactose (tipo de aciicar) abaixo de 0,25g por comprimido revestido.
Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacées observadas resultando em uso concomitante ndo recomendado

o azatioprina: como administragdo de Myfortic® com azatioprina ainda ndo foi estudada, estes medicamentos ndo

devem ser administrados em conjunto (vide “Adverténcias e precaugdes”),

e vacinas de micro-organismos vivos: ndo devem ser administradas em pacientes com resposta imune debilitada. Pode
haver uma resposta diminuida dos anticorpos para outras vacinas (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Interacoes observadas a serem consideradas
e aciclovir: altas concentra¢des plasmaticas de MPAG (4cido micofendlico glucuronideo) e aciclovir podem ocorrer na
presenca de disfungdo renal. Portanto, existe o potencial destas dois medicamentos competirem pela secrego tubular,
resultando em um possivel aumento na concentragdo de ambos, MPAG e aciclovir. Nesta situacdo os pacientes devem
ser acompanhados cuidadosamente,
o Agentes gastroprotetores
o Antidcidos com hidréxidos de aluminio e magnésio: a absorcdo do micofenolato de sodio foi diminuida
quando administrado com antidcidos. A coadministragio de Myfortic® e antidcidos contendo hidréxido de
magnésio e de aluminio resulta em uma diminui¢do de 37% na exposigdo sistémica de MPA e de 25% na
concentragdo maxima de MPA. Deve-se ter cautela na coadministragdo de antidcidos (contendo hidréxido de
aluminio e de magnésio) com Myfortic®;
« Inibidores da bomba de prétons: em voluntarios saudaveis, a coadministracdo de 1.000mg de MMF e 40mg
de pantoprazol duas vezes ao dia, levou ao decréscimo de 27% na AUC de MPA e ao decréscimo de 57% na Cpax
de MPA. Entretanto, no mesmo estudo, ndo foram observadas mudangas na farmacocinética do MPA com a
coadministragdo de Myfortic® e pantoprazol,
e ganciclovir: a farmacocinética do MPA e do MPAG nio ¢ afetada pela adi¢ao de ganciclovir. O clearance (depurago)
de ganciclovir nao ¢ afetado nas condi¢cdes de exposicdo terapéutica ao MPA. Entretanto, em pacientes com déficit da
fungao renal nos quais Myfortic® e ganciclovir sdo coadministrados, as recomendagdes de dose de ganciclovir devem ser
observadas e os pacientes monitorados cuidadosamente;
e tacrolimo: em um estudo cruzado com inibidores de calcineurina em pacientes transplantados renais estaveis, a
farmacocinética do Myfortic® em estado de equilibrio foi medida durante tratamentos com Neoral® e tacrolimo. A AUC
média de MPA foi 19% mais alta ¢ Cax cerca de 20% menor. De modo inverso, a AUC média e Cyax de MPAG foram
cerca de 30% inferior com tacrolimo em relagdo ao Neoral®;
o ciclosporina A: a farmacocinética da ciclosporina A nao foi afetada em pacientes estaveis submetidos a transplante
renal tomando Myfortic® em doses atingindo o estado de equilibrio.

Interagdes antecipadas a serem consideradas

e colestiramina e medicamentos que interferem na circulacio entero-hepatica: devido a sua capacidade de bloquear
a circulacdo entérica de medicamentos, a colestiramina pode diminuir a exposicdo ao MPA. Deve-se ter cautela na
coadministragdo de colestiramina ou medicamentos que interfiram na circulagdo entero-hepatica, devido ao potencial
de diminuir a eficacia de Myfortic®;

« Contraceptivos orais: contraceptivos orais sofrem metabolismo oxidativo enquanto Myfortic® é metabolizado por
glucuronidagdo. Nao ¢ previsto um efeito clinico significante dos contraceptivos orais na farmacocinética de
Myfortic®. Entretanto, como o efeito a longo prazo da administragdo de Myfortic® na farmacocinética dos
contraceptivos orais ndo ¢ conhecido, ¢ possivel que a eficacia dos contraceptivos orais possa ser prejudicialmente
afetada (vide “Gravidez, lactacdo, mulheres e homens com potencial reprodutivo”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C), proteger da umidade e da luz. O prazo de validade ¢ de 36 meses
a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Myfortic® 180 mg é um comprimido verde redondo, com bordas chanfradas e com a letra C impressa em uma face do
comprimido. Myfortic® 360 mg é um comprimido vermelho alaranjado pélido, ovaloide e com as letras CT impressas em
uma face do comprimido.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de administragao

Myfortic® ndo deve ser partido a fim de manter a integridade do revestimento gastrorresistente. (vide “Caracteristicas
farmacolégicas™).

Posologia

A dose recomendada ¢ 720 mg (4 comprimidos de 180 mg ou 2 comprimidos de 360 mg) duas vezes ao dia (dose didria
de 1.440 mg), com estomago vazio. 1 hora antes ou duas horas ap6s a ingestao de alimento. Em pacientes recebendo 2 g
de micofenolato de mofetila (MMF), o tratamento pode ser substituido por 720 mg de Myfortic® duas vezes ao dia (dose
diaria de 1.440 mg).

Populacio-alvo geral

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 ap6s o transplante.

Myfortic® deve ser administrado sem a alimento (vide “Posologia).

Populacées especiais

- Insuficiéncia renal

Nenhum ajuste na dose € necessario em pacientes apresentando atraso na funcao renal pds-operatoria (vide Caracteristicas
Farmacoldgicas). Pacientes com insuficiéncia renal grave cronica (taxa de filtragdo glomerular < 25 mL.min".1,73 m™)
devem ser cuidadosamente monitorados.

- Insuficiéncia hepatica
Nenhum ajuste na dose é necessario para pacientes submetidos a transplante renal com doenga hepatica parenquimatosa
grave.

- Pacientes pediatricos (abaixo de 18 anos)

seguranca e eficacia em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas. Os dados de farmacocinética disponiveis para
A fi t diat f tabelecidas. Os dados de f: tica d
pacientes pediatricos submetidos a transplante renal sdo limitados (vide “Caracteristicas farmacologicas”).

- Pacientes geriatricos (65 anos de idade ou mais)
Nao sdo requeridos ajustes na dose nesta populacdo de pacientes.

- Tratamento durante episodios de rejeicao
Rejeigdo de transplante renal ndo afeta farmacocinética do acido micofenolico; reducdo da dosagem ou interrupgdo de
Myfortic® ndo é necessaria.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

Os seguintes efeitos colaterais compreendem as reacdes adversas de dois estudos clinicos controlados. Os estudos
avaliaram a seguranca 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 manutencdo (randomizados 1:1); a incidéncia de efeitos
adversos foi similar entre os tratamentos em cada populagao.

As reagdes adversas mais comuns (> 10%) associadas com Myfortic® em combinagdo com ciclosporina para
microemulsdo e corticosteroides incluem leucopenia e diarreia.
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Malignidades

Pacientes recebendo regimes imunossupressores envolvendo combinac¢do de medicamentos, incluindo MPA, apresentam
maior risco de desenvolverem linfomas e outras malignidades, particularmente de pele (vide “Adverténcias e
precaugdes”). Taxas totais de malignidades observadas em estudos clinicos com Myfortic® sdo: doenga linfoproliferativa
ou linfoma desenvolvido em 2 pacientes de novo (0,9%) € em 2 pacientes em manutengio (1,3%) recebendo Myfortic®
por até 1 ano; carcinoma cutdneo ndo-melanoma ocorreu em 0,9% de-novo e 1,8% em pacientes em manutengao
recebendo Myfortic® por até um ano; outros tipos de malignidades ocorreram em 0,5% de-novo e 0,6% em pacientes em
manutencao.

Infeccdes oportunistas

Todos os pacientes receptores de transplante apresentam maior risco de infecgdes oportunistas; o risco aumentou
conforme a carga imunossupressiva total (vide “Adverténcias e precaucdes”). As infec¢des oportunistas mais comuns nos
pacientes submetidos a transplante 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
(citomegalovirus), candidiase e herpes simplex. A taxa total de infec¢des por CMV (sorologia, viremia ou doenca)
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 manutengao.

Tabela com resumo de reacdes adversas de estudos clinicos

As reacdes adversas (Tabela 6) estdo listadas de acordo com a frequéncia, as mais frequentes primeiro, usando as seguintes
categorias:

Muito comum: (> 1/10)

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

Incomum: (= 1/1.000 e < 1/100)

Raro: (= 1/10.000 e < 1/1.000)

Muito raro: (< 1/10.000)

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas estdo classificadas por ordem decrescente de gravidade.

A Tabela 6 abaixo contém reagdes adversas possiveis ou provaveis associadas ao Myfortic® relatadas em dois estudos
clinicos multicéntricos, fase III, randomizados, duplo-cegos, controlados: um em pacientes receptores de transplante renal
de novo e outro em pacientes de transplante renal em fase de manutengdo. A dose administrada de Myfortic® nestes
estudos foi de 1.440 mg/dia por 12 meses juntamente com ciclosporina microemulsdo e corticosteroides. Os resultados
foram compilados de acordo com o sistema de 6rgidos MedDRA.

Tabela 6: Reacgdes adversas a medicamentos possivelmente ou provavelmente relacionadas com Myfortic®
reportadas em dois estudos pivotais principais de fase I11

Sistema Corporeo Incidéncia Reacbes adversas
Muito Comum infec¢des causadas por fungos, bactérias e virus
Infecgdes e infestagdes Comum infec¢des do trato respiratdrio superior, pneumonia
Incomum feridas infeccionadas, sepse*, osteomielite™
. papiloma cutaneo*, carcinoma de células basais*, sarcoma
Neoplasmas malignos e e g et , ) .
benienos Incomum de Kaposi*, disturbios linfoproliferativos, carcinoma de
£ células escamosas™
Muito comum leucopenia
Disturbios dos sistemas . . .
, s Comum anemia, trombocitopenia
sanguineo e linfatico
Incomum linfocele*, linfopenia*, neutropenia*, linfadenopatia*

. hipocalcemia, hipocalemia, hiperuricemia
C . Muito comum . .. .
Disturbios de metabolismo e hipercalemia, hipomagnesemia

- Comum S . .
nutri¢do anorexia, hiperlipidemia, diabetes mellitus*,
Incomum . e .
hipercolesterolemia*, hiperfosfatemia
o C Comum ansiedade
Distarbios psiquiatricos ~ . %
Incomum percepgdes delirantes
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C . Comum tontura, cefaleia
Disturbios do sistema nervoso A
Incomum tremor, insonia
Disturbios oculares Incomum conjuntivite*, visdo embacada*
Disturbios cardiacos Incomum taquicardia, edema pulmonar*
o Muito comum . o ~ . ~
Disturbios vasculares hipertensaohipertensao agravada, hipotensio
Comum
o . tosse, dispneia, dispneia de esfor¢o
Disturbios respiratorio, Comum > dispneta, ¢isp e estoree
L. . doenga pulmonar intersticial incluindo fibrose pulmonar
toracico e mediastinal Incomum - % N *
fatal, congestdo pulmonar*, respiragdo ofegante
Muito comum diarreia
distensdo abdominal, dor abdominal, constipagdo,
Comum dispepsia, flatuléncia, gastrite, perda de fezes, nausea,
vOmito
Disttrbios gastrintestinais sensibilidade abdominal, pancreatite, eructacdo, halitose*,
ileo*, esofagite*, ulcera péptica*, subileo*, hemorragia
Incomum gastrintestinal, boca seca*, feridas na boca*, obstrugdo do
ducto parotideo*, doenga do refluxo gastresofagiano*,
hiperplasia da gengiva*, peritonite*
Disturbios hepatobiliares Comum testes da fungdo hepéatica anormais
Distarbios do tecido cutaneo e . < %
A Incomum alopecia, contusdo*, acne
subcutaneo
Disttrbios do tecido . . L
o Comum artralgia, astenia, mialgia
conjuntivo e . "
. Incomum dor na costas, fadiga muscular®.
musculoesquelético
s . . Comum creatinina sanguinea aumentada
Disttrbios renais e urinarios - « I
Incomum hematuaria*, necrose tubular renal®, constri¢do uretral
Comum fadiga, edema periférico, pirexia

Disturbios gerais e condi¢des

. ~ doenga tipo influenza, edema nos membros inferiores*,
no local da administracao Incomum

dor, calafrio*, fraqueza*

* 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
perfil similar foi observado na populagdo submetida a transplante de novo e em fase de manutengdo, entretanto, a
incidéncia tende a ser menor nos pacientes em fase de manutengao.

Lista de reacdes adversas da experiéncia pos-comercializacio

As reacdes adversas a seguir sdo derivadas de experiéncia pos-comercializagdo com Myfortic® através de casos de relatos
espontaneos ¢ casos de literatura. Devido a essas reagdes terem sido relatadas voluntariamente por uma populagido de
tamanho incerto, ndo ¢ possivel estimar confiavelmente sua frequéncia, portanto sdo categorizadas como desconhecidas.
As reagoes adversas sdo listadas de acordo com o sistema de classificagdo de 6rgdos MedDRA. Dentro de cada classe de
sistema de orgédos, as reacdes adversas a medicamentos sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Distarbios do sistema imunologico: Reacdes de hipersensibilidade (incluindo anafilaxia).

Disturbios da pele e do tecido cutineo: Rash foi identificado como uma reagdo adversa de ensaios clinicos pos-
aprovacao de fiscaliza¢do pos-comercializagdo e relatos espontaneos.

Disturbios gerais e altera¢ées no local de administragfo: sindrome inflamatdria aguda associada a inibidores da sintese
de novo de purina.

As seguintes reagdes adversas adicionais sdo atribuidas aos derivados do MPA como um efeito da classe:

Infeccdes e infestacbes: Infecgdes sérias, algumas vezes com risco de morte, incluindo meningite, endocardite infecciosa,
tuberculose e infecgdo micobacteriana atipica. Nefropatia associada a poliomavirus (NAP), especialmente devido a
infecgdo pelo virus BK. Foram relatados casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), alguns fatais, (vide
“Adverténcias e precaugdes”).
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Distarbios sanguineos e linfaticos: Agranulocitose, neutropenia e pancitopenia. Casos de aplasia pura de células
vermelhas (APCV) foram reportados em pacientes tratados com derivados do MPA em combina¢do com outros
imunossupressores (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Distarbios gastrintestinais: Colite, esofagite (incluindo colite e esofagite por CMV), gastrite por CMV, pancreatite,
perfuracio intestinal, hemorragia gastrintestinal, tlcera géstrica, lcera duodenal, ileo.

Pacientes idosos (65 anos de idade ou mais)

Pacientes idosos geralmente podem apresentar maior risco de reagdes adversas devido a imunossupressdo. Pacientes
idosos recebendo Myfortic® como parte de um regime imunossupressor combinado, ndo mostraram ter um risco maior de
reagdes adversas comparado com individuos jovens nos estudos clinicos de Myfortic®.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Houve relatos de superdoses deliberada ou acidental com Myfortic®, nas quais nem todos os pacientes apresentaram
eventos adversos relacionados.

Nos casos de superdose em que os eventos adversos foram relatados, os eventos se inserem no perfil de seguranca
conhecido da classe. Assim uma superdose de Myfortic® poderia resultar na supressdo excessiva do sistema imunolégico
e pode aumentar a susceptibilidade a infec¢des, incluindo infec¢des oportunistas, infec¢des fatais e sepse. Se ocorrerem
discrasias sanguineas (por exemplo, neutropenia com contagem absoluta de neutréfilos <1,5 x 10° / micro L ou anemia)
pode ser adequado interromper ou descontinuar Myfortic® (vide “Adverténcias e precaugdes” e “Reagdes adversas”).
Embora a diélise possa ser utilizada para remover o metabdlito inativo MPAG, este procedimento ndo remove quantidades
clinicamente significantes da parte ativa de MPA. Isto se deve em grande parte a alta ligacdo do MPA a proteinas
plasmaticas, 97%. Por interferir com a circulagdo entero-hepatica de MPA, sequestrantes do acido biliar, como
colestiramina, podem reduzir a exposicao sistémica ao MPA.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Histérico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica Dados da peticao/notificagao que altera bula Dados das alteragoes de bulas
egatteadi(::-?\t N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
P o expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
MEDICAMENTO MEDICAMENTO NA VP2 A1L ?XLMXG&()DM REV CT BL
11/04/2013| 0277243/13-4 | NOVO -Inclusdo | 4,045013 | 02772431134 | NOVO - Inclusdo |44 /5513
Inicial de Texto de Inicial de Texto de . 360 MG COM REV CT BL
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 NA VPS2 /AL X 120
- Para que este medicamento é
indicado?
- O que devo saber antes de usar
Este medicamento?
- Como devo usar este
MEDICAMENTO medicamento? VP3
MEDICAMENTO NOVO — - 180 MG COM REV CT BL
NOVO - Notificagéo Notificacso de - O que devo fazer quando eu me IAL/AL X 120
13/12/2013{1051757/13-0| de Alteragéo de 13/12/2013 | 1051757/13-0 Al = % T 13/12/2013 d t
Texto de Bula — (tj(;‘g?:jg _eRDeé(to esquecer de usar este . 360 MG COM REV CT BL
RDC 60/12 60/12 medicamento? IAL/AL X 120
- Quais os males que este
Medicamento pode me causar?
- Resultados de Eficacia
- Adverténcias e Precaugodes VPS3
- Reacdes Adversas
13/02/2014| 0162215/14-3| MEDICAMENTO | 13/02/2014 |0162215/14-3 | MEDICAMENTO |13/02/2014 | Dizeres Legais vpg [ 180MS COM REV CTBL
NOVO - Notificagéo NOVO -
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de Alteragdo de

Notificagao de

- 360 MG COM REV CT BL

NOVO - Notificagao
de Alteragao de

NOVO - Inclusao

maior de local de

Texto de Bula — Alteracao de Texto AL/AL X 120
RDC 60/12 de Bula— RDC VPS4
60/12
MEDICAMENTO
MEDICAMENTO NOVO — VP5 |- 180 MG COM REV CT BL
NOVO - Notificacdo Notificacdo de AL/AL X 120
17/11/2014(1031480/14-6| de Alteragdo de | 17/11/2014 | 1031480/14-6 |, - “HEO 5 117/11/2014  corregdo da composicao
Texto de Bula — eracéo de Texto - 360 MG COM REV CT BL
RDC 60/12 de Bula - RDC VPS5 AL/AL X 120
60/12
- O que devo saber antes de usar este
medicamento (Tomando Myfortic® com
MEDICAMENTO alimentos e bebidas) VPG
Ng&glcﬁ'\cﬁﬁi’:‘;;o NOVO — - Como devo usar este medicamento - 180 MG ?OM ?EV CTBL
- Myt informacao adicional AL/AL X 120
06/03/2015| 0200820/15-3| de Alteragio de | 06/03/2015 |0200820/15-3 AItNOt'f'?a%“Tdet 06/03/2015 S'S‘aor;magao adicional sobre modo de
Texto de Bula — eracao de 1exio - 360 MG COM REV CT BL
RDC 60/12 de Bula — RDC AL/AL X 120
60/12 - Farmacocinética
- Posologia (informagéo adicional sobre VPS6
modo de usar)
MEDICAMI_E_NTQ MEDICAMEN'I:O . Dizeres Legais VP7 |- 180 MG COM REV CT BL
NOVO - Notificagdo NOVO - Incluséo AL/AL X 120
12/02/2016| 1259827/16-5| de Alteragéo de 05/02/2016 | 1257777/16-4 de local de 05/02/2016
Texto de Bula — embalagem ) ) - 360 MG COM REV CT BL
RDC 60/12 primaria - Dizeres Legais VPS7 AL/AL X 120
11017 - RDC
MEDICAMENTO 73/2016 - NOVO - - Dizeres Legais VP8 |- 180 MG COM REV CT BL
NOVO - Notificagdo Inclusdo de local AL/AL X 120
16/01/2020{ 0154940/20-5| de Alteragéo de 16/12/2019 | 3472199/19-1 d bal 16/12/2019
Texto de Bula - € em ’a. agem - 360 MG COM REV CT BL
RDC 60/12 primaria do  Dizeres Legais VPS8 AL/AL X 120
medicamento
MEDICAMENTO RDC 73/2016 - -
19/06/2020| 1950845200 01/11/2018 | 1052810/18-5 15/06/2020 | Dizeres Legais vpg [ 180MGCOMREV CTBL

AL/AL X 120
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Texto de Bula -
RDC 60/12

fabricagao de
medicamento de

- 360 MG COM REV CT BL
AL/AL X 120

liberagao - Dizeres Legais VPS9
modificada
- Quando nao devo usar este
medicamento?
- O que devo saber antes de usar este
medicamento? VP10
- Quais os males que este
medicamento pode me causar?
MEDICAMENTO MED&%A\‘/%ENTO . .
NOVO - Notificagio Notioaon - g - Dizeres legais - 180 MG COM REV CT BL
23/04/2021| 1554364211 ﬁe A"Zra?Bé‘ol de | 23/04/2021 | 1554364211 Alteglgg;: e Textol23/04/2021 . Resultados de eficacia AL/AL X120
extt)f, e Bula - de Bula — - 360 MG COM REV CT BL
5 Fl)“ ICSB%OGnO%Z publicac&o no - Caracteristicas farmacoldégicas AL/AL X 120
ulario L
Bulario RDC 60/12 - Adverténcias e precaucdes
- Interagdes medicamentosas VPS10
- Posologia e modo de usar
- Reacdes adversas
- Dizeres legais
MEDICAMENTO - Quais os males que este
MEDICAMENTO : VP11
NOVO - Notificacao N l\#OVQ - g medicamento pode me causar? -180 MG COM REV CT BL
de Alteragao de ot Icagao de AL/AL X 120
30/06/2021| 2540892213 Texto de Bula — 30/06/2021 | 2540892213 |Alteragdo de Texto[30/06/2021
publicag&o no de Bula - Reagdes adversas VPS11 | 500 MELSA?_I\;I( I?5(\)/ CTBL
- publicagéo no i
Bulario RDC 60712 Bulario RDC 60/12
RDC 73/2016 -
MEDICAMENTO ~ . .
NOVO - Notificacao NOVO - Incluséo - Dizeres legais VP12 |.180 MG COM REV CT BL
de Alteragdo de maior de I9ca| de AL/AL X 120
18/08/2021| 3248747218 Texto de Bula — 27/08/2020 |2901408/20-5| fabricagdo de [19/07/2021
ublicacio no medicamento de - 360 MG COM REV CT BL
BuFIJério ngc 60/12 liberag&o - Dizeres legais VPS12 AL/AL X 120
modificada
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MEDICAMENTO 11132 - RDC
NOVO - Notificagéo 73/2016 -NOVO ) - Dizeres legais VP13 |- 180 MSLSA(ID_I\;I(I?E(\)/ CTBL
30/03/2023| 0322036232 #Z )ﬁ‘g%rg%aﬁadf 14/02/2023 | 0151921232 | Exclus3o de local [14/02/2023
ublicacdo no de fabricagéo do - 360 MG COM REV CT BL
Buﬁ)ério RBC 60/12 medicamento - Dizeres legais VPS13 AL/AL X 120
- O que devo saber antes de usar este
medicamento?
MEDICAMENTO 11017 - RDC . | VP14
NG CouRLyCTL
de Alteragao de Incluséo de local ’
17/07/2024| 0979770246 12/07/2024 0960433242 12/07/2024
Texto de Bula - de embalagem - Dizeres legais - 360 MG COM REV CT BL
publicagéo no priméria do AL/AL X 120
Bulario RDC 60/12 medicamento _ ReacGes adversas
VPS14
- Dizeres legais
MEDICAMENTO
MEDICAMENTO - NA VP14
NOVO - Notificagao Not'i\;g;’(;c; o - 180 MG COM REV CT BL
de Alteragdo de cag AL/AL X 120
12/08/2024| 1102791245 Texto de Bula — 12/08/2024 1102791245 |Alteragéo de Texto|12/08/2024
publicacao no aaso NA VPS14 | 50 MSL%_'\;I(TE(\)/ cTet
- publicacéo no i
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
MEDICAMENTO - O que devo saber antes de usar este
MEDICAMENTO ;
NOVO - Notificagéo \ t'.\]f.OVQ ' medicamento? VP15 |- 180 MG COM REV CT BL
~ otiticagao de D . AL/AL X 120
15/04/2025| 0515867250 | 9 Aer@620 de | 4510415025 | 0515867250 |Alteragao de Texto15/04/2025 Dizeres legals
publicagdo no de Bula - Adverténcias e precaugdes 300 MEL%?_'\;I(I?E(\)/ CTBL
Bulario RDC 60/12 publicagao no VPS15
Bulario RDC 60/12 - Dizeres |egais
MEDICAMENTO
MEDICAMENTO -
NOVO - Notificacdo NOVQ _ mOedc?g:nc]ieer\]/tc:)’?aber antes de usar este VP16 |- 180 MG COM REV CT BL
de Alteragao de Notificagéo de ' AL/AL X 120
02/10/2025 NA Texto de Bula — 02/10/2025 NA Alteracao de Texto|02/10/2025
publicagdo no de Bula — - 360 MEL%?.T(?E(\)/ CTBL
Ari publicagdo no - Adverténcias e precaucdes VPS16
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 p %

Myfortic (micofenolato de sédio)/ Comprimidos / 180 mg e 360 mg




	Anexo A_Folha de Rosto_Profissional
	VPS16_BR-NPI-PT-MYFORTIC-24-06-24_(clean)
	MYFORTIC®
	Farmacocinética
	Nenhum estudo sobre a habilidade de dirigir e operar máquinas foi realizado. O mecanismo de ação, o perfil farmacodinâmico e as reações adversas relatadas indicam que este efeito não é comum.
	- Insuficiência renal
	- Insuficiência hepática
	- Pacientes geriátricos (65 anos de idade ou mais)
	- Tratamento durante episódios de rejeição


	Anexo A_Folha de Rosto_Profissional
	VPS16_BR-NPI-PT-MYFORTIC-24-06-24_MS_(clean)
	MYFORTIC®
	Farmacocinética
	Nenhum estudo sobre a habilidade de dirigir e operar máquinas foi realizado. O mecanismo de ação, o perfil farmacodinâmico e as reações adversas relatadas indicam que este efeito não é comum.
	- Insuficiência renal
	- Insuficiência hepática
	- Pacientes geriátricos (65 anos de idade ou mais)
	- Tratamento durante episódios de rejeição


	Anexo B_Histórico de Alteração



