MYFORTIC (acid micofenolic): risc de teratogenitate
GHID PENTRU PROFESIONISTII DIN DOMENIUL SANATATII

Introducere

Acest ghid a fost elaborat pentru a evidentia riscurile pentru nou-nascuti asociate
cu expunerea la micofenolat in timpul sarcinii si pentru a reduce la minimum
numdrul de sarcini care apar in timpul tratamentului cu acest medicament
teratogen.

Utilizati acest ghid in discutia cu pacientul/pacienta si raspundeti la orice
intrebari sau probleme pe care acesta/aceasta le adreseaza.

Desi acest ghid prezinta informatii importante privind posibile evenimente
adverse in sarcind asociate cu tratamentul cu micofenolat, va rugam sa cititi
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru Myfortic (RCP) pentru informatii
complete privind micofenolatul.

Riscul in sarcina asociat cu utilizarea micofenolatului

Dovezi preclinice

Micofenolat, in comparatie cu alte medicamente imunosupresoare, este un
medicament puternic teratogen, asociat cu o rata crescuta a aparitiei avortului
spontan si a malformatiilor congenitale. Nu a fost identificat un mecanism specific
al teratogenitatii si mutagenitatii. Totusi, testele preclinice au evidentiat resorbtie
si malformatii fetale la sobolani si iepuri, in absenta toxicitatii materne. Doua teste
de genotoxicitate au indicat faptul ca, micofenolatul are potentialul de a cauza
afectare cromozomiald cand este administrat in doze sever citotoxice.

Dovezi clinice in cazurile de expunere materna

0 analiza a datelor cumulate a evidentiat faptul ca aproximativ 45% pana la 49%
dintre sarcinile aparute la femeile expuse la micofenolat au avut ca rezultat
avortul spontan, comparativ cu frecventele de 12% pana la 33% raportate la
pacientele cu transplant de organ solid tratate cu alte medicamente
imunosupresoare. Incidenta raportata a malformatiilor aparute la nou-nascutii
ale caror mame au fost expuse la micofenolat in timpul sarcinii este de 23% pana
la 27%, comparativ cu 4% pana la 5% dintre nou-nascutii ale caror mame cu
transplant au fost tratate cu alte medicamente imunosupresoare, si de 2% péana la
3% dintre nou-nascutii din populatia generala.

Malformatiile asociate cu administrarea de micofenolat au inclus anomalii ale
urechilor, ochilor si fetei; boala cardiaca congenitald, inclusiv defecte septale;
polidactilie sau sindactilie; malformatii traheo-esofagiene, cum este atrezia
esofagiana; malformatii la nivelul sistemului nervos, cum este spina bifida; si
anomalii renale.
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Pacientele care prezinta risc teratogen in urma expunerii la micofenolat in timpul

sarcinii includ:

. Pacientele gravide.

o Toate pacientele aflate la varsta fertila (si anume, fete la pubertate si toate
femeile care au uter si nu au ajuns la menopauza).

Dovezi clinice in cazurile de expunere paterna

Dovezile clinice limitate disponibile in sarcinile cu expunere paterna nu indica
niciun risc crescut de aparitie a malformatiilor sau a avortului dupa expunerea
paterna la micofenolat.

Micofenolatul este un medicament teratogen puternic si poate fi prezent in
spermgd, totusi, calculele privind cantitatea care ar putea fi transferata la femeie
sugereaza un nivel considerat improbabil a avea efecte. Micofenolatul s-a dovedit
genotoxic in studiile la animale la concentratii care depadsesc expunerile
terapeutice la om. Astfel, riscul de aparitie a efectelor genotoxice asupra celulelor
spermei nu poate fi exclus in totalitate.

Camasura de precautie, pacientii de sex masculin si partenerele lor de sex feminin
trebuie sa cunoasca acest potential risc si trebuie sa li se recomande masuri

contraceptive eficace.

Consiliere pentru pacienti

Inainte de inceperea sau continuarea tratamentului cu micofenolat, pacientii de
sex feminin si masculin trebuie informati cu privire la riscurile crescute de aparitie
a avortului spontan si a malformatiilor congenitale asociate cu expunerea la
micofenolat. Trebuie sa va asigurati ca pacientii de sex feminin si masculin carora
li se administreaza micofenolat inteleg riscul de afectare a fatului, necesitatea
utilizarii unor masuri contraceptive eficace si necesitatea de a se adresa imediat
medicului lor daca exista posibilitatea aparitiei unei sarcini. Informatiile pe care
le transmiteti cu ocazia acestei discutii vor fi sustinute de Ghidul pentru pacienti
privind Myfortic si prospectul medicamentului Myfortic.

in mod special, trebuie:

o sa consiliati pacientii cu risc pentru a va asigura ca acestia inteleg riscurile
si masurile care trebuie luate pentru a reduce aceste riscuri la minimum.
. sa furnizati pacientilor cu risc de sex feminin si masculin Ghidul pentru

pacienti privind Myfortic si sa raspundeti oricaror intrebari sau probleme
pe care le-ar putea avea.

. sa explicati importanta, metodele si momentul efectudrii testelor de
sarcind Inaintea si in timpul tratamentului cu micofenolat.
. sa 1i instruiti cu privire la utilizarea metodelor contraceptive eficace

inaintea tratamentului, pe intreaga durata a tratamentului cu micofenolat
si timp de 6 saptamani (pacientii de sex feminin) sau 90 zile (pacientii de
sex masculin) dupa oprirea administrarii micofenolatului.

. sa informati pacientii carora li se administreaza micofenolat ca trebuie sa
va aduca la cunostinta din timp faptul ca intentioneaza sa ramana gravide
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sau sa devina tati, astfel Incat sa puteti discuta cu ei posibilele alternative
de tratament.

. sa informati pacientii tratati cu micofenolat sa nu doneze sange pe durata
tratamentului sau timp de 6 saptamani de la oprirea acestuia. Pacientii de
sex masculin nu trebuie sa doneze sperma pe durata tratamentului sau
timp de 90 zile de la oprirea acestuia.

. sa informati pacientii ca acest medicament trebuie utilizat numai de catre
ei, ca nu trebuie dat niciunei alte persoane si ca trebuie sa returneze orice
medicament neutilizat la farmacie, la sfarsitul tratamentului.

Teste de sarcina

Micofenolatul nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, decat daca nu exista o alta
alternativa adecvata de tratament pentru a preveni respingerea transplantului.

Inainte de inceperea tratamentului cu micofenolat, femeile aflate la varsta fertila
trebuie sa obtina rezultate negative la doua teste de sarcina (teste de sange sau de
urind), cu o sensibilitate de minimum 25 mUI/ml, pentru a se exclude expunerea
neintentionata a embrionului la micofenolat. Se recomanda ca al doilea test sa fie
efectuat la 8 - 10 zile de la primul test si imediat inaintea Inceperii administrarii
micofenolatului. Testele de sarcina trebuie repetate daca este necesar din punct
de vedere clinic (de exemplu, daca este raportata o intrerupere in utilizarea
metodelor de contraceptie). Rezultatele tuturor testelor de sarcina trebuie
discutate cu pacienta. Pacientele trebuie instruite sa se adreseze imediat
medicului lor, daca raman gravide.

Cerinte privind contraceptia

Femei

Micofenolatul este contraindicat la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
metode contraceptive cu eficacitate ridicata. Date fiind riscurile semnificative de
avort spontan si potentialul teratogen al micofenolatului, femeile aflate la varsta
fertila trebuie sa utilizeze cel putin o metoda de contraceptie eficace Tnainte de
inceperea terapiei cu micofenolat, pe durata acesteia si timp de 6 saptamani dupa
oprirea acesteia, daca nu se opteaza pentru abstinenta ca metoda de contraceptie.
Doua metode complementare de contraceptie sunt mai eficace si, prin urmare,
utilizarea lor este de preferat.

Barbati

In absenta unor date suficiente pentru a exclude riscul pentru fit, sunt
recomandate masuri contraceptive: pacientilor de sex masculin activi din punct
de vedere sexual sau partenerelor lor de sex feminin li se recomanda sa utilizeze
metode contraceptive pe durata tratamentului pacientului si timp de minimum 90
zile dupa oprirea administrarii micofenolatului.

Cum se procedeaza in situatia aparitiei sarcinii
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Masurile care trebuie luate dupa expunerea la micofenolat in timpul sarcinii
trebuie sa se bazeze pe o evaluare a raportului individual beneficiu/risc al
pacientei. Se vor lua masuri in functie de fiecare caz in parte, in urma unei discutii
intre medicul curant si pacienta.

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important sa raportati orice reactie adversa suspectatda, asociata cu
administrarea medicamentului  Myfortic, catre Agentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul national
de raportare spontand, utilizand formularele de raportare disponibile pe pagina
web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
(www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie
adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

WWW.anm.ro

Totodatd, evenimentele adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta
locala a detinadtorului autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele date de
contact:

Novartis Pharma Services Romania S.R.L,,

Telefon de Farmacovigilenta: +4021 310 44 30,

Fax: +4021 310 40 29,

e-mail: drugsafety.romania@novartis.com.
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