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myfortic® ofrece una exposicion equiparable al MPA en
pacientes de trasplante renal's

Tolerabilidad

e R T P Y

B myfortic® 720 mg MMF 1000 mg

El recubrimiento entérico de
m}fortic® permite la liberacion
retardada de MPA en el
intestino delgado ofreciendo
una exposicion equivalente'?

Concentracion de MPA en plasma (ug/mL)

Disefo de estudio: Estudio farmacocinético aleatorizado, cruzado, de dosis Unica, abierto, fase |, que evalud la biodisponibilidad de myfortic® en 24
pacientes con trasplante renal estable de ambos sexos en el postoperatorio de, al menos, tres meses después de su primer o segundo trasplante renal.

Fuente: Arns, 20052

MMF: micofenolato mofetilo MPA: 4cido micofendlico CIave SeCtor SaIUd
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ABC: drea bajo la curva IBPs: inhibidores de la bomba de protones



myfortic® es bioequivalente a MMF '°

A Tolerabilidad

e R T P Y

Cociente de exposicion a acido micofendlico
myfortic® | MMF (IC 90%)

14096
myfortic®ofrece
120% i .
el mismo nivel de
100% exposicion al acido
micofendlico que
st micofenolato mofetilo '’
BO%  —J--srorearorsaro e e
Q0% —freeeeresssreene s
2006 —frs-sreereresarenann s
0%

ABC Cmax

Meta-analisis de los datos farmacocinéticos de 82 pacientes trasplantados renales que recibieron
MMF en 3 estudios clinicos pivotales de myfortic®. Los resultados se muestran con un IC 90%. Se

considera bioequivalencia si el cociente de los parametros evaluados esta entre 80% y 125%.
Fuente: Johnston, 2006' my Orth)
Acido Micofenclic -—

Tb/t
Liber: retardada
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IC: intervalo de confianza MMF: micofenolato mofetilo ‘ ABC: drea bajo la curva




Las dosis Iniciales de MM subdosifican hasta 557 de los pacientes con
trasplante renal en el periodo inicial posterior al trasplante

lolerabilidad

Obtener la concentracion terapéutica de MPA tempranamente Hubo una relacion significativa
reduce el riesgo de RACB 8 entre la exposicion temprana de
MPA después del trasplante y el
20 1 RACB... resaltando la importancia
_ de alcanzar concentraciones objetivo
w . 7
% s tan pronto como sea posible
-G =
S
& La exposicion reducida a MPA
% 10 4 puede ocurrir por varias razones:
=
on ® La coadministracién de IBPs'#®
=
% 5
q) T . .
° ® Las reducciones y suspensiones
(@)
& de dosis”'°
oc
0

<30 mg h/L >30 mg h/L
Dia 3 MPA AUC

Grafico elaborado a partir de los datos del estudio.

[ )
Disefo del estudio: multicéntrico, aleatorizado, con 901 pacientes receptores de trasplante renal en tratamiento con MMF en dosis fija 0 concentracién controlada. myo rth)
. /
Acido nolico -

-Van Gelder T et al, 2008 k
el
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La exposicion reducida a MMFE debido a reducciones y suspensiones de
dosis puede impactar la sobrevida del injerto a largo plazo’

lolerabilidad

B sin reduccion de dosis (n=214) Discontinuacién o reduccién de la dosis (n=507)
B e
25 rrm S35 337
PLOJNELILEIIENEUNRRRERRLIILLELREEEE IECCCCLELITIILCCRRERITIILLLRRERRRRRRL  RCERRED
La pérdida de injerto en los
[CRIELLEIEN Iy SCCEREEIIELCCIEERRIIILCLRRRRRRIILLLSE [

primeros 3 afios se duplicé en
1.7 pacientes con reducciones de

Incidencia de eventos (%)

M w0 e dosis de MMF en comparacion con
pacientes sin reduccion de dosis’
5 ..........................................................
P<.0001
0

rechazo agudo durante perdida del injerto

el ler ano a las 3 afios

Diseno de estudio: analisis retrospectivo, unicéntrico de 72| pacientes de trasplante renal quienes recibieron inmunosupresiéon usando MMF

. _
conjuntamente con ciclosporina y prednisona, en el que se analizaron los cambios en la dosificacion de MMF en el primer afio posterior al trasplante. m'V/‘O"th)
Fuente: Pelletier, 2003° "
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myfortic® permite tratamiento con dosis mds altas de MPA’

lolerabilidad

] m)fortic® (n=68) MMF (n=61)

) =
50.0
e
40 [ D Mas pacientes que .
cambiaron a myfortic
30 - N e — toleraron mayores dosis

que aquellos que siguieron
20 - NN con MMF?

Porcentaje de Pacientes (%)

P<.0001

Recibiendo dosis mas alta de MPA Recibiendo dosis maxima

en la semana |2 que en la basal recomendada en la semana |2

Gréfico elaborado a partir de los datos del estudio.

Disefio del estudio: estudio multicéntrico, aleatorizado y abierto, con 129 pacientes trasplantados renales que presentaron complicaciones Gl o necesitaron
reduccion previa de la dosis de MMF debido a eventos Gl. Los pacientes continuaron con MMF o cambiaron para myfortic® y, en la semana 12, la dosis de

MPA fue ajustada para su dosis maxima tolerada. El criterio de valoracién primario de eficacia fue la proporcion de pacientes que se mantuvieron durante las m Ort,c)
|2 semanas con dosis de myfortic® > 180 mg/dia o dosis de MMF > 250 mg/dia, mas alta que en la asignacion aleatoria. y
Fuente: Shehata, 2009.'° Acido Micofendiico ’~/
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L a reduccion y/o suspension de dosis de MMF incrementa el riesgo

de falla del injerto '

lolerabilidad

Reduccion o discontinuacion de la dosis de MMF

0 D
bt
9, - S
<
9 4 e e
(o]
s -
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O
‘g i I e R ol B
3 2.36
O
> 2 e e
& | .64 1
o i
O
8,0 ......... DO SERESEEREERRREE LELERRERERMERE  RRRibieh
Qo
o
P=.22 P=.01 P=.0002

<50% reduccion >50% reduccion Descontinuacion

de dosis (n=299) de dosis (n=455) de dosis (n=1240)

Disefio de estudio: utilizando datos del registro renal de Estados Unidos, se identificaron 3675 pacientes (edad >18) que cumplian con los siguientes
criterios para inclusion en el estudio: |) recibieron un primer trasplante de rifién simple; 2) se les habia diagnosticado una complicacion Gl; 3) se les habia
indicado MMF al momento del primer diagndstico Gl; y 4) tenian a Medicare como su aseguradora principal. El resultado principal fue disfuncién del injerto,

identificada como pérdida del injerto, regreso a didlisis o muerte. s .
Fuente: Bunnapradist, 2006'° my Or!lC)
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MPA: acido micofendlico




L a coadministracion de MMFE con IBPs puede conducir a una
exposicion reducida del MPA'

LR SIN INTERACCION CON LOS IBPs

e R T P Y

Solubilidad de MMF en funciéon del valor de pH

Gran parte de los pacientes
trasplantados toman IBPs,

los cuales elevan el pH del
estomago a mas de 4 por
aproximadamente 10 horas.'*'4

Un pH mayor a 4 disminuye
considerablemente la capacidad de
disolucion de MPA en el estomago,
comprometiendo su absorcion'

Velocidad de liberacién (%)

Valor de pH

Fuente: Modificado segtin Rupprecht' K et al. Congresos ERA-EDTA y DGFN 2010, . )
Miinich, #5a649. m y/o rticoy
Y
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La absorcion de MMFE depende del pH del estomago , mientras
que la de myfortic® depende del pH intestinal '* '

SIN INTERACCION CON LOS IBPs

MMF se libera
enpH<3's

Los IBPs pueden aumentar el
pH gastrico a >4%°

myfortic® es absorbido en
el intestino con pH 5,5"

MMF se disuelve solamente en
condiciones acidas?

m}fortm)

Q./
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L2 coadministracion de MMFE con inhibidores de bomba de protones
(IBPs) puede reducir la exposicion al MPA®

SIN INTERACCION CON LOS IBPs

Control ~ msss== Con lanzoprazol wi = Con rabeprazol
) Los pacientes de trasplante
renal que reciben lanzoprazol
e
o rabeprazol (ambos IBPs)
B0 pueden experimentar
g1 interacciones considerables

con su terapia de MMF?

La co-administracion de

MMF con lanzoprazol

redujo significativamente la
concentracion en plasma de MPA.?

MPA concentracion plasma /MMF dosis (ng/mL/mg)

Disefo de estudio: Estudio retrospectivo de 6| receptores de trasplante renal divididos en 3 grupos. Cada grupo recibié MMF, tacrolimus y .

corticosteroides conjuntamente con 30mg de lanzoprazol (n=22), 10mg de rabeprazol (n=17), o retiro de PPls 6 meses después del trasplante (n=22). La my O"t'C)
dosis inicial de MMF fue ajustada a 1.5 0 2 g/dia. L) /
Fuente: Miura, 20088 Acido Micofendlico &.
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myfortic® no mostro interaccion con IBP 2

SIN INTERACCION CON LOS IBPs

B myfortic® MMF

MPA AUC _ (ug/mLeh) MPA C__ (ug/mL)

12h

27%
decrece
con MMF

57%
decrece
con MMF

. ®

myfortic®/ MMF/
y MMF

. o myfortic®/ MMF/
myfortic pantoprazol pantoprazol

m)f urils pantoprazol pantoprazol

Disefio de estudio: Estudio aleatorizado, de dosis Unica y crossover en voluntarios sanos (n=12) que investigd los efectos de myfortic® (720mg) o MMF
(1000mg) coadministrados con pantoprazol (un IBP) sobre la biodisponibilidad del MPA.
Fuente: Rupprecht, 2009'

MPA: 4acido micofendlico

- Sin Interaccion Eficacia - Monitoreo
INICIO Tolerabilidad con los IBPs Superior Beneficios Gl Terapéutico

IBPs: inhibidores de la bomba de protones MMF: micofenolato mofetilo

myfortic® mantuvo la
farmacocinética optima del
MPA cuando se administro
con pantoprazol, a diferencia
del MMF'

m Ol‘th
myfortic>

Tblt
retardada
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myfortic® no mostro interaccion con IBPs 20

SIN INTERACCION CON LOS IBPs

I myfortic® MMF

300 myfortlc mantuvo la
farmacocinética del MPA
cuando fue administrado en
conjunto con IBP en voluntarios

2
sanos %
52% de
reduccion
P<0.001 P<0.001
¢« ® + ®
. o, Mmyfortic’/ MMF/ . o myjfortic’/ MMF/
myfortic® /f MMF myfortic® % MMF
pantoprazol pantoprazol pantoprazol pantoprazol
*
MPA auc, , (mg*h/L) C__ (ug/mL)
Gréfico elaborado a partir de los datos de estudio.
Disefio de estudio: Estudio aleatorizado, dosis Unica, cruzado, con voluntarios sanos (N=12) que investigd los efectos de myfortic® (720mg) o MMF (1000mg)
administrados conconmitantemente con pantoprazol sobre la biodisponibilidad del MPA. my O"tlc)
Fuente: Kees MG et al, 201 |22 S
dcido 6lico &
IBPs: inhibidores de la bomba de protones MMF: micofenolato mofetilo ‘ MPA: 4cido micofendlico Clave SeCtor Salud
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myfortic® estd asociado a una mayor exposicion al MPA

comparado con MMF>

EFICACIA SUPERIOR

E myfortic®(n=598) MMF (n=1111)

I myfortic® logro significativamente
menos reducciones de dosis
versus MMF>

m)fortic® se asocioé con una
mayor dosis equimolar ajustada
de MPA a los 6 meses, | ano

y 2 ahos con respecto a MMF
(P<.05 para todos los puntos
temporales)®

Dosis media equimolar de MPA ajustada (mg)

6 meses | ano

Tiempo después del inicio de la terapia con MPA

Gréfico elaborado a partir de los datos del estudio.

Disefio de estudio: centro Unico, andlisis retrospectivo de 1709 receptores de trasplante renal de novo en tratamiento con myfortic® o MMF. m-vo rth)
dlico &./

Fuente: Sollinger, 2010?

era
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RADB: rechazo agudo demostrado por biopsia MMF: micofenolato mofetilo MPA: acido micofendlico




myfortic® ofrece eficacia superior vs MMFE probada en la

prevencion del RACB®

EFICACIA SUPERIOR

Hl myfortic” (n=193) MMF (n=186)

1 T
) .
23.1 En un estudio de cohorte
trospectivo, m fortic®
) e T et re p ’ y

demostré mayor eficacia en
la prevencion del rechazo
agudo demostrado por
biopsia (RACB) que MMF*¢

Incidencia de eventos (%)

rticoy
Fuente: Cooper, 2009° . /
Acido Micofendiico &.
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Disefio de estudio: Estudio de cohorte retrospectivo de 379 receptores de trasplante renal de novo de 2 hospitales que recibian myfortic® o MMF. Los
datos de 2001 a 2007 fueros recopilados desde el momento de la hospitalizacidn hasta tres meses post trasplante. myo




myfortic® demostro eficacia superior en la prevencion del RACB

vy pérdida del injerto 4

EFICACIA SUPERIOR

35 - P=0,02 ] m)forti(;@(n:usg) MMF (n=602)
28,9
30 -
23,9 24,4
25 = ° ~ ° 7y me _ o
Diseno del estudio: analisis agre-
> 20,2 gado de 4 estudios multicéntricos
2 20 A con 1.891 pacientes receptores de
[
o trasplante renal de novo tratados
() e ®
R con m)”(ortlc o MMF.
kY]
g
S
g
= 10 -
6,1
5 3,5
.- _
Criterio de valoracion RACB Pérdida del injerto
compuesto
Fuente: Salvadori, 20102 t
myfor ic>
¢b7M ofendlic ’.
MMF: micofenolato mofetilo élaaj‘/’e seCtor Salud
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myfortic® ofrece eficacia superior y menos reducciones de dosis’

EFICACIA SUPERIOR

E myfortic®(n=598) MMF (n=1111)

m)fortic® logré
significativamente menos
RACBs, con menos reducciones
de dosis versus MMF°®

Incidencia de eventos (%)

Reduccion de dosis

Disefo de estudio: Analisis retrospectivo, unicéntrico, no ajustado, de 1709 pacientes de trasplante renal de novo que recibian myfortic® é MMF.
Fuente: Sollinger, 2010°

myfortic>
Jisim % ‘&./
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myfortic® demostré mejoria en la calidad de vida relacionada a

eventos gastrointestinales®

BENEFICIOS GI

P<.0001I para todas las subescalas versus el punto de referencia

 Visita2 (mﬁortic®) Punto de referencia (MMF)

Mejor
RQoL = myfortic® logré una mejoria
4 g significativa en todas las
i puntuaciones de subescalas
g del indice de Calidad de Vida
a Gastrointestinal (GIQLI) después
> de la conversion de MMF?
O
vog
iRooL >

. N Funciones Funcion Tratamiento
Sintomas Emocion W : ey
fisicas Social Meédico

Una diferencia de 0.2 a 0.5 es indicativa de relevancia clinica, seglin se define por la diferencia de importancia minima. n=177

Disefio de estudio: En un estudio longitudinal, multicéntrico, abierto y prospecitvo, 177 pacientes de trasplante renal tratados con MMF con molestias Gl f t
olico

se cambiaron a una dosis esquimolar de myfortic®. Los restantes 101 pacientes sin molestias Gl se mantuvieron con MMF. Se evaluaron los sintomas Gl
de los pacientes y su calidad de vida relacionada con la salud (HRQol)
o~
Clave Sector Salud

Fuente: Chan, 20062
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Gl: Gastrointestinales MMF: micofenolato mofetilo




Tasa de respuesta

pacientes
con diabetes

mas esteroides

pacientes incluidos
entre los 6 y |2 meses
pos-transplante

Estudio clinico controlado, aleatorizado, doble ciego, en el que 396 pacientes trasplantados renales con sintomas gastrointestinales que recibian MMF + inhibidor de
calcineurina * esteroides fueron asignados a una dosis equimolar de myfortic® + placebo de MMF (n=199) o continuaron en tratamiento con MMF + placebo de
myfortic (n=197) y seguidos durante 4 semanas. El desenlace primario fue el cambio en la escala de valoracién de sintomas gastrointestinales (diferencia > o = 0.3).

Tomado de Langone y cols, Transplantation 201 1."?

EAs: eventos adversos

Gl: gastrointestinales MMEF: micofenolato mofetilo

INICIO

Tolerabilidad

Sin Interaccion
con los IBPs

Eficacia - i
Superior Beneficios Gl Terapéutico

Monitoreo

Los pacientes con sintomas

Gl asociados a MMF y que se
cambiaron a myfortic® mostraron
mejor tolerabilidad GI'?

m Ol‘th)
Adeylf ’./

Tb/t
Liber: retardada

Reg NU O/OMZOO:; SSA IV

Clave Sector Salud

5303

Informacion Perfiles de ” .
Sucinta Pacientes Recordacion Referencias




El monitoreo terapeutico del medicamento No €S NeEcesario

con myfortic®

E—
pr—
-—

11, .

ad g

o rn

MONITOREO TERAPEUTICO

El Grupo de Consenso de la

Transplantation Society (TTS) “*’m The
sobre Monitoreo Terapéutico /_\

de Medicamentos (TDM, por
sus siglas en inglés) del MPA no
recomienda el uso de TDM''

.Y Transplantation

Society

“...el uso rutinario general de Monitoreo Terapéutico de
Medicamentos para MPA en trasplante de érganos sélidos no
puede recomendarse con base en la evidencia disponible”.

-Kuypers et al, 2010"

m}fortm)

,~/
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MPA: 4cido micofendlico TDM: monitoreo terapéutico de droga




INFORMACION SUCINTA. myfortic® - Informacion resumida para prescribir

INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA I. DENOMINACION DISTINTIVA Myfortic® II. DENOMINACION GENERICA Acido Micofendlico I11. FORMA FARMACEUTICAY FORMULACION FORMA FARMACEUTICA Tabs Liberacin Retardada. FORMULACION: Cada tableta contiene: Micofenolato sodico equivalente
a 180 mg 6 360 mg de dcido Micofendlico Excipiente cbp 1 tableta IV, INDICACIONES TERAPEUTICAS Myfortic® estd indicado en asociacién con ciclosporina en microemulsién y corficosteroides, para la profilaxis del rechazo agudo del injerto en pacientes receptores de trasplante renal alogénico. V. CONTRAINDICACIONES
Myfortic® estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al micofenolato sddico, al dcido micofendlico, al micofenolato de mofetilo o a cualguiera de los excipientes de la formulacion. VI. PRECAUCIONES GENERALES  Aumento del riesgo de desarrollar linfomas y otros tumores malignos, especialmente de la piel. © Sobre
supresupresion del sistema inmune con una mayor susceptibilidad a infecciones.  Se han reportado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva y la aplasia de células rojas en pacientes tratados con micofenolato de mofetilo. Los pacientes con enfermedad activa grave del aparato digesfivo deben ser fratados con precaucién.
*Los pacientes con deficiencia rara hereditaria de hipoxantina-guanina fosforribosiltransferasa (HGPRT) no deben usar Myfortic®. © Los pacientes deben ser instruidos para reportar cualquier signo de depresion de la médula dsea.  Se debe realizar un recuento sanguineo completo en forma regular para monitorear la neutropenia. ®
Riesgo incrementado de malformaciones congénitas si e utiliza durante el embarazo. © Las mujeres en edad de procrear deberdn utilizar un método anticonceptivo eficaz.® La terapia de Myfortic® no deberd ser iniciada hasta que se tenga disponible una prugba de embarazo con resultado negativo. © Myfortic® no deberd ser
utilizado en el embarazo a menos de que sea necesario. © Los pacientes masculinos deberdn usar conddn y su pareja un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con Myfortic®. © Myfortic® no deberd usarse en madres en periodo de lactancio. ©Se debe evitar el uso de vacunas vivas atenvadas. VII. RESTRICCIONES
DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA Mujeres en edad de procrear La terapia de Myfortic® se debe iniciar solo después de obtener una prueba negativa de embarazo. Las mujeres potencialmente férfiles deben utilizar un método anticonceptivo altamente efectivo antes de iniciar la terapia de Myfortic®, durante la
terapia y durante las 6 semanas posteriores a la Glima dosis de Myfortic® (ver seccion de Inferacciones Medicamentosas y de ofro género). Embarazo El uso de Myfortic® durante el embarazo se asocia con un aumento del riesgo de malformaciones congénitas. A pesar de que no se han realizado estudios adecuados y hien
controlados con Myfortic® en mujeres embarazadas, segdn los datos del US Nacional Transplant Pregnancy Registry (NTPR), el uso de micofenolato mofetilo en asociacion con ofros inmunosupresores durante el embarazo se ha asociado con un porcentaje de 22 % de malformaciones congénitas (cuatro casos en 18 nacidos a
término con la exposicion), en comparacion con el porcentaje de 4 a 5 % de malformaciones observado en pacientes trasplantadas y registrado en el NTPR. El uso de micofenolato de mofefilo se ha asociado con la aparicién de malformaciones congénitas en el oido extemo y ofras malformaciones faciales, entre ellas labio leporino
y hendidura del paladar (palatosquisis), asi como de hernias diafragmdticas congénitas y anomalias de las extremidades distales y del corazon, esGfago y rifones. También se reporté que el empleo de micofenolato de mofetilo durante el embarazo esta asociado con un mayor riesgo de aborto espontdneo. Tras la administracién
oral o intravenosa el micofenolato de mofetilo se convierte en MPA, por lo cual los riesgos anteriormente descritos deben de tomarse en cuenta para Myfortic® EI potencial teratogeno del MPA se ha observado en estudios con animales (vea seccién Precauciones en Relacin con Efectos de Carcinogénesis, Mutagénesis, Teratogénesis
y sobre la Fertilidad). Se recomienda no iniciar el tratamiento con Myfortic® hasta disponer de una prugba de embarazo negativa. Myfortic® sdlo debe administrarse a mujeres embarazadas si los beneficios potenciales para éstas sobrepasan el posible riesgo fefal. Se debe indicar a los pacientes que consulten a su médico de
inmediato si quedan embarazadas. Se deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces antes de instaurar el tratamiento con Myfortic®, durante dicho tratamiento y durante las seis semanas posteriores a la interrupcion del mismo (véase Inferacciones medicamentosas y de ofro género). Lactancia No se sabe si el MPA se excreta
en la leche materna humana. Myfortic® no se debe administrar durante la lactancia (ver seccion Precauciones Generales) Debido a que muchos fdrmacos se excretan en la leche humana y al potencial de reacciones adversas serias en recién nacidos/lactantes, se deberd decidir entre suspender la lactancia durante el tratamiento
y lus 6 semanas posteriores a la terminacion de la terapia o abstenerse de usar el producto, tomando en cuenta la importancia del farmaco para lo madre. Fertilidad No aplica. Pacientes masculinos Se recomienda el uso de conddn para los hombres sexualmente activos durante el fratamiento y en los 13 semanas posteriores a
la Gltima dosis de Myfortic®. Ademds, se recomienda que las parejas femeninas de los pacientes masculinos empleen un método anticonceptivo altamente efectivo durante el tratamiento y en los 13 semanas siguientes a la dltima dosis de Myfortic®. VIIL. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS Entre las reacciones adversas
registradas durante la administracion de Myfortic® en asociacion con ciclosporina para microemulsion y corticoesteroides figuran: Muy frecuentes: virosis, bacteriosis y micosis, diarrea y leucopenia. Frecuentes: infecciones de las vias respiratorias superiores, neumonia, anemia, frombocitopenia, cefulea, tos, distension abdominal,
dolor abdominal, estrefiimiento, dispepsia, flatulencia, gastritis, heces blandas, nduseas, vomitos, fatiga, fiebre, anomalias en las pruebas de lo funcién hepdtica, creatininemia elevada. Poco frecuentes: infeccion de heridas, septicemia, osteomielitis, linfocele, linfopenia, neutropenia, linfadenopatia, femblor, insomnio, congestién
pulmonar, sibilancias, dolor abdominal a la palpacion, pancreatitis, eructos, halitosis, ileo, esofagitis, Glcera péptica, subileo, hemorragia gastrointestinal, sequedad de boca (xerostomia), dlcera labial, obstruccidn del conducto parotideo, enfermedad por reflujo gastroesofdgico, hiperplasia gingival, peritonitis, sindrome pseudogripal,
edema en extremidades inferiores, dolor, escalofrios, debilidad, anorexia, hiperlipidemia, diabetes mellitus, hipercolesterolemia, hipofosfatemia, alopecia, equimosis, taquicardia, edema pulmonar, conjuntivifis, vision borrosa, dolor de espalda, calambres musculares, papiloma cutdneo, carcinoma basocelular, sarcoma de Kaposi,
trastorno linfoproliferativo, carcinoma epidermoide, suefios anémalos, percepcion delirante, hematuria, necrosis de los tGbulos renales, estenosis uretral. Frecuencia Desconocida: rash. Se afribuyen a los derivados del dcido micofendlico las reacciones adversas siguientes, como efectos de clase farmacoldgica: colitis, esofagitis,
gastritis, pancreatitis, perforacion infestinal, hemorragia gastrointestinal, Glceras gdstricas, dlceras duodenales, ileo, infecciones graves, neuropatia asociada al poliomavirus (especialmente el virus BK), neutropenia, pancitopenia. Se han registrado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva y de aplasia de células hemdticas.
IX. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO * No se deben de administrar vacunas vivas. * Precaucién con el uso concomitante de colestiramina y férmacos que inferfieren con la circulacién entero heptica.  Precaucién con el uso concomitante de aciclovir, ganciclovir. y anticonceptivos orales. ® Precaucion con
el uso concomitante de antidcidos que contienen hidréxido de magnesio y aluminio. En un estudio farmacocinético no se ha demostrado ninguna inferaccion con el uso de pantoprazol. *No se debe usar azatioprina concomitantemente con Myfortic® puesto que no se ha estudiado la interaccién. ©La concentracion sistémica de
Myfortic® puede cambiarcuandose cambia de idosporinaatacrolimus, yviceversa. X. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFE(TOSDECARCINOGéNESIS,MUTAGENESIS,TERATOGENESISYSOBRELAFERTIlIDAD.(urcinogenesis,Mutugénesis,InfertilidodAEnunestudiodecurcinogénesisorulenrutusde]04semonasdedur0cién,
el micofenolato sédico en dosis diarias de hasta 9 mg/Kg no fue tumorigeno. La dosis de mayor concentracién estudiada fue una de 0.6-1.2 veces la exposicion sistémica observada en pacientes con trasplante renal a la dosis recomendada de 1.44 g/dia. Se observaron resultados similares en un estudio realizado en paralelo
en ratas con micofenolato mofefilo . En un estudio de carcinogénesis oral de 26 semanas de duracién usando como modelo ratones transgénicos (heterocigotos) P53+, el micofenolato sdico en dosis diarias de hasta 200 mg/Kg no fue tumorigeno. La dosis de mayor concentracion estudiada fue de 200 mg/Kg, con la que se
obtuvo una exposicion sistémica cinco veces superior a la observada en pacientes con trasplante renal (1.44 g/dia). El potencial genotdxico del micofenolato sédico se determing mediante cinco ensayos. EI MPA fue genotdxico en el ensayo de linfoma/timidina-cinasa muring, la prueba de los micronGcleos en células de hdmster
chino V79 y el ensayo de micronGcleos murinos in vivo. El micofenolato sédico no fue genotdxico en el ensayo de mutacion bacteriana ni en el ensayo de aberraciones cromosémicas en linfocitos humanos. La dosis de menor concentracion con efectos genotéxicos en los microndcleos de la médula dsea murina fue unas tres veces
o exposicion sistémica (ABC o Cmax) de los pacientes con trasplante renal que recibieron la dosis clinica de 1.44 g de Myfortic® por dia. No se han apreciado diferencias cualitativas ni cuantitativas en el potencial genotdxico del micofenolato sddico y del micofenolato mofefilo. Es probable que la actividad mutdgena observada
se haya debido a una variacion de la abundancia relativa de nucledtidos en el acervo o pool celular utilizado en la sintesis de ADN. El micofenolato sédico no ejercid efecto alguno en la capacidad de fecundacion de ratas macho en dosis orales de hasta 40 mg/Kg/dia. La exposicidn sistémica a esta dosis representa unas nueve
veces la exposicion que logra la dosis dinica estudioda de 1.4 g de Myfortic® por dia. Hasta la dosis de 20 mg/Kg no se observaron efectos en lo fecundidad femenina, dosis con la que ya se ha observado toxicidad matema y embrionaria. Toxicidad en animales y farmacologia El sistema hematopoyético y el linfdtico fueron
los principales 6rganos afectados en los estudios toxicolégicos del micofenolato sédico en ratas y ratones. Se identificd anemia regenerativa, apldsica como la toxicidad limitante de dosis en roedores expuestos a MPA. La evaluacion de mielogramas mostré una pronunciada disminucién de células eritroides (normoblastos y
eritroblasfos policromdticos) y un agrandamiento de bazo e incremento de la hematopoyesis extramedular, dependientes de la dosis. Estos efectos ocurrieron en un nivel de exposicion sistémica comparable o inferior al que produce la dosis recomendada de 1.44 g/dia de Myfortic® en pacientes con trasplante renal. La toxicidad
preclinica del micofenolato sddico es coherente con los acontecimientos adversos observados en seres humanos expuestos al MPA, que ahora proporcionan datos de sequridad de mayor interés para lo poblacién de pacientes (ver Reacciones Secundarias y Adversas). Las dosis orales dnicas del MPA son moderadamente bien
toleradas en los ratas (DL50 de 350-700 mg/Kg), bien toleradas en los ratones y monos (DL50 de mds de 1,000 mg/Kg), y exiremadamente bien foleradas en los conejos (DL50 de mds de 6,000 mg/Kg). En un estudio teratolgico del micofenolato sédico desarrollado en ratas, con dosis de tan solo 1 mg/Kg se observan
malformaciones en las arias, incluyendo anoftalmia, exencefalia y heria umbilical. La exposicion sistémica a esta dosis representa unas 0.05 veces la exposicién clinica que logra la dosis estudiada de 1.44 g de Myfortic® por dia (ver Restricciones de uso durante el embarazo y lactancia). En un estudio de desarrollo pre y postnatal
en ratas, el dcido micofendlico (como sal sodica) caus refrasos en el desarrollo (reflejo pupilar anormal en hembras y separacion prepucial en machos) con la dosis més elevada de 3 my/kg. XI. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION El tratamiento con Myfortic® debe ser iniciado y mantenido por expertos en frasplantes debidamente
lificados. » La dosis recomendada es de 720 mg administrada 2 veces al dia (dosis didria de 1,440 mg).« Deberd darse seguimiento estricto en los pacientes con alteracién de o funcion renal cronica severa (fosa de filtracion glomerular <25 mL'min 1-1.73 m-2).# Existe experiencia muy limitada de uso en nifios. ViA DE
ADMINISTRACION Oral. Precauciones de lo administracién. Las tabletas de Myfortic® no deberdn de titurarse ni masficarse, con el fin de manfener la integridad de la cubierta entérica. Si por cualquier razén las tabletas de Myfortic® son trituradas, evite la inhalacion del polvo y/o cualguier contacto con la piel o las mucosas.
XII. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL Se han recibido reporfes anecddficos de sobredosis, deliberadas o accidentales, de Myfortic®, en los cuales no fodos los pacientes experimentaran eventos adversos relacionados. En los casos de sobredosis en los que se reportaron eventos
adversos, los eventos se encuentran dentro del perfil de seguridad conocido para la clase de fdrmaco. Por consiguiente, una sobredosis de Myfortic puede ocasionar un sobresupresion del sistema inmune y aumentar la susceptibilidad a infecciones incluyendo infecciones oportunistas, infecciones fatales y sepsis. Si se presentan
discrasias sanguineas (por ejemplo, neutropenia con un conteo absoluto de neutrdfilos << 1.5 x 103/l o anemia) puede ser adecuado interrumpir o descontinuar Myfortic® (ver seccion de Precauciones Generales y Reacciones Secundarias y Adversas). Aunque pueda utilizarse la didlisis para eliminar el metabolito inactivo MPAG,
no se puede esperar que esta siva para eliminar cantidades clinicamente significativas de la porcién activa de MPA. Esto se debe en gran medida al elevado porcentaje de unién a proteinas plasmadticas del MPA, que es del 97%. Al interferir en la circulacion entero-hepdtica del MPA, los secuestradores de dcido biliar, como la
colestiraming, pueden reducir la exposicién sistémica del MPA. X111 PRESENTACION O PRESENTACIONES Caja con 20 6 50 6 100 6 120 6 250 tablefos de 180 mg 6 360 mg. XIV. LEYENDAS DE PROTECCION No se deje ol alcance de los nifios. Su venta requiere receta médica. No s use en el embarazo, ni en la lactandia.
Literatura exclusiva para médicos XV. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO NOVARTIS FARMACEUTICA S.A. DE C.V. Lo Candelaria No. 186, Local A, Col. Atlgntida, C.P. 04370, Deleg. Coyoacdn, D.F., México. XVI. NOMERO DE REGISTRO Reg. No. 07012003 SSA IV (DS/BBSS: 18.Jul.2011 NPI: 10.Sep.2012
TN:2011-PSB/6LC-0433-s
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myfortic® Demostro eficacia superior en la prevencion del
RACB y pérdida del injerto >*

PERFILES DE PACIENTES

M.FD.,
28 anos, femenino

@ DVNR - marido 36 anos
® |RC debido a Lupus Eritematoso Sistemico
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Las fotografias utilizadas no corresponden a pacientes reales.
Perfil del paciente ficticio, elaborado a partir de datos de los estudios clinicos citados en este material.

IRC: insuficiencia renal crdnica DVNR: donante vivo no relacionado



Obtener la concentracion terapeutica de MPA

tempranamente reduce el riesgo de RACB’

PERFILES DE PACIENTES

L.T.G,,
35 anos, masculino

® Se mantuvo con hemodialisis por 4 anos debido
a IRC por DM

® Receptor de trasplante renal (Tx) de donante fallecido

@ En tratamiento con IBP
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Las fotografias utilizadas no corresponden a pacientes reales.
Perfil del paciente ficticio, elaborado a partir de datos de los estudios clinicos citados en este material.

IRC: insuficiencia renal crénica DM = diabetes mellitus IBP = inhibidor de la bomba de protones



myfortic® permite tratamiento con dosis mas altas de MPA”’

PERFILES DE PACIENTES

A.G.S.,

| 8 anos, masculino

@ GNFS, 7 transfusiones sanguineas
® Receptor de trasplante renal de donante fallecido con 35 anos

@ |S inicial: INC + MMF + prednisona + induccion
con basiliximab

® Reduccion de la dosis de MMF debido a diarrea
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Las fotografias utilizadas no corresponden a pacientes reales.
Perfil del paciente ficticio, elaborado a partir de datos de los estudios clinicos citados en este material.

MMF = micofenolato de mofetilo IS = inmunosupresién CNI = inibidor de calcineurina GNFS = Glomerulonefritis focal y segmentaria



myfortic® permite tratamiento con dosis mas altas de MPA”’

PERFILES DE PACIENTES

R.P.L.,
55 anos, masculino

@ [RC debido a hipertension arterial
® 2° frasplante renal

ticy
Las f fias utilizad d i | }f‘ g )
as totograrias utilizadas no corresponden a pacientes reales. Ac;;do icofendlico K.

Perfil del paciente ficticio, elaborado a partir de datos de los estudios clinicos citados en este material. Tabletas
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myfortic® es bien tolerado y puede mejorar la calidad de vida?
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M.FD.,
28 anos, femenino

Las fotografias utilizadas no corresponden a pacientes reales.
Perfil del paciente ficticio, elaborado a partir de datos de los estudios clinicos citados en este material.

IRC: insuficiencia renal crdnica DVNR: donante vivo no relacionado

e Sin Interaccion
INICIO Tolerabilidad con los IBPs

® Receptora de trasplante renal hace 2 anos

@ Diabgtica no insulinodependiente

® 2 hijos

@ Donante: esposo, 45 anos

@ |S inicial: INC + MMF + prednisona + induccion con asiliximab
@ Frecuentes reducciones de dosis de MMF debido a diarrea
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Mantenga a sus pacientes en el camino de la eficacia superior y maxima

proteccion utilizando la terapia dptima de dcido micofendlico'®
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myfortic® ofrece mas a lo largo del camino de la eficacia y

maxima proteccion’>:'¢

RECORDACGION

Elija m)fortic® para la terapia optima con MPA, en pacientes
trasplantados renales de novo o en mantenimiento:?

e m)fortic.‘@ y MMF proporcionan una exposicion al MPA similar en pacientes de trasplante renal '

® La farmacocinetica del MPA'y m)fortic® no se afecta cuando se coadministra con IBPs'

© m)fortic® permite a pacientes en mantenimiento que abandonaron el MMF lograr un
incremento en la dosis de MPA?

® m)fortic® mantiene la dosificacién recomendada’

e myfortic® ofrece eficacia superior, menores reducciones de dosis y menor presencia de

RACB vs MMF~©

® myfortlc® demuestra una mejora en la calidad de vida en el
aspecto gastrointestinal vs MMF?
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IBPs: inhibidores de la bomba de protones MMF: micofenolato mofetilo MPA: acido micofendlico
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