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1, QUEST CE QUE MMF 500 mg?

Forme pharmaceutique

MMEF 500 mg se ]ilrlisrelnle sous forme de comprimé pelliculé,
Clagse pharmacothérapeutique

Immunosuppresseur

Compositio

n

Chaque comprimé contient :
Mycophénolate mofeétil. mg
Exciptents : cellulose mlcrocnslallme lactose monohydrate/ croscarmellose sodique,|
silice collgidale anhydre, stéarate de magnésium, Opadry rose
Liste des excipients a éffet notoire : Lactose
2. DANS QUELS CAS UTILISER MMF 500 mg?
MMF 500 mg est indiqué en association a la ciclosporine et aux
corticoides, pour la prevention des rejets aigus d organe chez les
patients ayant bénéficié d'une allogreffe rénale, cardiaque ou hépatique.
3. QUELLES SONT LES INFORMATIONS NECESSAIRES
AVANT DE PRENDRE MMF 500 mg?
Contre indications

- Patients ayant présenté une allergie au mycophénolate mofétil

ou a l'acide mycophénolique.

- Grossesse et allaitement,
Mises en garde et précautions d'emploi

- Les patients recevant un traitement immunosuppresseur comportant plusieuts
produits en association, dont MMF 500 mg, sont exposés aun risque accru de Iymphome
et d'autres tumeurs malignes, notamment cutanées, Le risque semble plus lié a
l'intensité et a la durée de I'immunosuppression qu'a I'utilisation d'un produit donné.
Comme recommandation générale pour limiter le risque de cancer de la peau,
Texposition au soleil et aux rayons UV doit étre minimisée par le port de vétements
protecteurs et I'utilisation d'un écran solaire a indice de protection éleve,

- Les patients traités par MMF 500 mg doivent étre informés de la nécessité de

contacter immédiatement le médecin pour toute mfechon, toute ecchymose
inexpliquée, tout saignement ou tout autre symptome de myélosuppression.

- Une immunosuppression excessive augmente la sensibilité aux infections, telles que
des infections opportunistes, des infections létales ou des infections généralisées.

- Chez les patients traités par MMF 500 mg, il convient de surveiller Iapparition

d'une neutropénie qui fpeut étre lice a MMF 500 mg lui-méme, aux médications
concomitantes, a des infections virales ou a une quelconque association de ces trois facteurs.
Chez les patients traités par MMF 500 mg, la numération globulaire doit étre controlée
chaque semaine pendant le premier mois de traitement, deux fois par mois au cours

des 2e et 3¢ mois, et une fois par mois pendant le reste de la premiére année. Si une
neutropénie apparait (taux de neutrophiles < 1300/mm3), il peut étre approprié de
suspendre ou d'interrompre le traitement,

- MMF 500 mg est un inhibiteur de I'TMPDH (inosine monophosphate déshydrogénase).
Tl doit donc en théorie étre évité chez les patients présentant des déficits héréditaires
rares de I'hypoxanthine guanine-phosphoribosyl transférase (HGPRT) tels que le
syndrome de Lesch-Nyhan et le syndrome de Kelley-Seegmiller.
Utilisation pendant Ia grossesse et l'allaitement

*Grossesse

- Un effet tératogéne évident a été mis en évidence chez les animaux : I'usage de

MMEF 500 mg est contre-indiqué chez la femme enceinte.

- Un test de grossesse doit étre 1mperat1vemenl fait et doit étre négatif avant le début d'un
traitement chez une femme en dge de procreer

- Un traitement contraceptif efficace doit étre institué avant et au cours du traitement avec
MMEF 500 mg,

*Allaitement
L'usage de MMF 500 mg est contre-indiqué au cours de I'allaitement.
Effets sur laptitude 4 conduire des véhicules ou A ufiliser des machines
Aucune étude spécifique n'a été effectuée. Au vu des propriétés pharmacodynamiques
ainsi que des effets indésirables rapportés, la capacité a conduire des véhicules et a utiliser
des machines a peu de risques d'étre affectée,
Interactions avec d'autres médicaments
- Aciclovir : des concentrations plasmatiques plus importantes de MPAG
(glucuronide de I'acide mycophénolique) et d'aciclovir ont été observées aussi bien lors
de I'administration concomitante demycophénolate mofetil et d'aciclovir que lors de leur
administration isolée.

Les modifications de la pharmacocinétique du MPAG (MPAG augmenté de 8 %) ont été
minimales et n'ont pas étéconsidérées comme cliniquement significatives. Etant donné que les
concentrations plasmatiques de MPAG et d'aciclovir sont augmentéesen cas d'insuffisance
rénale, il se pourrait que le mycophénolate mofetil et Iaciclovir, ou ses prodrogues comme
par exemple le valaciclovir, soient en compétition au niveau de la sécrétion tubulaire
et que cela entraine une augmentation supplémentaire de la concentration de ces deux produits.
- Antiacides avec hydroxyde de magnésium et hydroxyded'aluminium :

il a été observé une diminution de I'absorption du mycophénolate mofétil en
coadministration avec des antiacides.
- Cholestyramine : I'administration d'une dose unique de 1,5 g de mycophénolate mofeétilt

ades sujets sains ayant préalablement requ 4 g de cholestyramine trois fois par jour pendant |

- Tacrolimus : Chez les transplantés rénaux : lorsque la ciclosporine est renl}ylacee parle

facrolimus chez les ransplantés rénaux stables également traités par MMF 500 mg (1 %‘geux

fois 1\]{;le;r]our), on.amontzé une ay n d'environ 30 % de Laire sous la courbe ue
unediminution d'enviton 20 % de l'aire sous lacourbe lasmatique du

La Cmax du MPA n'a pas été affectée, tandis que [a Cmax du MPAG a étérédui denvmm20 %.

e mécanisme de cetfe observation n'est pas bien compris, L'augmentation de 1a sécrétion bilizire

duMPAG accompagnée de L'an cegmentatmnde laremclﬂahonemetohepﬂtjlf du MPA peut étre
onsable de cefte observation, étant donné que I'augmentation des concentrations

duMPA assoclee il administration du tacrolimus éfait plus ortante dans Ja derniére partie

dela courbe temps/concentration(4 3 12 h aprés zldmmmtratul)]:l)P Dans une autre étude chiez le

lanté renal,J il a été montré que 1a concentration de tacrolimus ne semblait pas altérée par

- Chezles t]lla%lsplanles hépatiques : chez les lrans&lanlés hépatiques recevant une association
MMF 500 mg tacrolimus, on. dgose de trés peu de données pl s ml'ASC du
MPA. Reapmquement feftt MMF 500 mg sur la pharmacocinétique du
évalue chez des transp fantes tables, une augmentation d'environ20 % de IASC du
tauohmus a ete observee lors de l' stratlon de doses réitérées de MMF 500 mg (2 1a dose
de15g deux r;r jour) chez des pahmls recevant du tacrolimus.

~Vaceins vivants : Les vaccins vivants nie doivent pas étre administrés 4 des ayant une

onse immunitaire altérée h%onse humorale aux autres vaccins peut etre dlmmuee.
4, COMMENT PRENDRE MMF

osologetmodsdadmmutrahon
Lamise en oeuvre et le suivi du fraitement par MM 500 mg doivent éfre effectués par des

médecins spécialistes de transplantations ayant les compétences correspondantes,
- Utilisation en transplantation rénale
* Adulte: Par voie orale, le traitement par MME 500 mg doit étre inifié dans les 72 heures suivant
(lélogreffe‘.mlﬁldose 1'ecom2 mandée che fes transplantés rénaux est de 1g deux fois parjour
se quotidienne de

* Enfant et adolescent ( su:Pes de 218 ans) ;MMF 500 mg con;gnme é doit étre prescrit yniquement
mcpahem dont la surface corporelle est supérieure 31,5 m2 a la dose de Tg deux fois par jour
se quotidienne de

- Utilisation en transplantatlon cardiaqu
* Adulte Parvoie orale, le tmtemmt par MMF 500 mg doit étre initié dans les 5 {ouxs suivant la

ue. La dose les transplantés cardiaques est de 1,5 g deux fois
J)a;}our (dose quotidienne de 3 ).
cune donnée concernant la transplantation cardiaque n'est disponible en pédiatrie.

Uhhsahonmtransplantahon atique

* Adulte .Mzcophénolale mofétil pour perfusion doit étre administré pendant les 4 premiers jours
suivant la hépahl%ue avec un relais de MMEF 500 mg par voie orale dés qu'l peut
étre tolére La dose recommandee chez les transplantés hépatiques est de 1,5 g deux fois par jour

03 (dose quotidienne de

l)er Auclme donnée ooncemant la transplantation hép :ﬂue nest disponible en pédiatrie.

Uhllsahondlezlesu] aﬁg(>=65ms) Lesdosesreco del deuxfolspar]muchez
les transplantés rénauix et de 1,5 g dex fois par jour chez les Iransplanles cardiaques ou
hﬁﬁhs essont appropriées pour les ahenksagés.

nmcas ‘insuffisance rénale : Chez les transplantés rénaux atteints d'insuffisance

ténale chronique sévire (débit de filtrafion dgloméruleme <25 ml/min/1,73 m2), il convient d évite
rd'administrer des doses supérieures i 1g de MME 500 mg deux fois par jou, en dehors de la
période lmmedlatement postérieure a la greffe. Ces patients doivent, en outre, faire I'objet d'une
surveillance attenti

- Utilisation en cas dmsufﬁsance hepahque sevem Aucune adaptatlon de dose nest nécessaire

chez les transplantés rénaux atteints m
Aucune west disponible concemam les trans, cardiaques attemls de maladie

hépatique parenchymatetise grave.
urdosage
Les données concernant le surdosage par MMF 500 mg chez || homme sont trés Limitées. Les cas

surdosage rapportés reflétent le profil de tolérance comm roduit, mal%’
semble pas permetire une élimination de quantités cliniqu tlves de MPA et MPAG.
cﬂe]mnts des acides biliaires, comme lacholestyranum, redmsent I'ASC du MPA

en rferantavecle demtemhe ﬂlﬁesm V%NT[HEN
5. QUELS SONT LES FETS INDESIRABLES E 1$?
ales réactions indésirables liées 3 'administration de MMEF 500 mg en association avec
la ciclos nneetlescortmdes sont:
diarrhée, leucopénie, infections généralisées et vomissements. En outre, il apparait que certaines
_llnfe 08 8 umennentavecune fréquence accrue.
umeurs
lespahemsrecevantuntra]bemelﬂlmmunosuppresseurcomportantplumrs toduits en
association, dont MMF 500 mg, sont exposés dun risque acctu de lymphome et d'autres tumeurs
5, notamment cutanées,
Infections opporfunistes :
Tous les patlents transplantés presmtent un risque mh]gOMt de développer des infections

ortunistes, ce risque a d'immunosy ressmn.
(ﬂz les ahents recgvant W

mfes(z oud ‘é par jour) avec d'autres immunosuppresseurs,
danslecadredessals dliniques contrd stransglanles Ténaux (2.g par ]ourr cardiaques
épatiques suivis pendant au moins un an, les inf opportunistes p scommunes
les candldoses cutanéomuqueuses, virémie ou syndmmeuylome
serlllani vitémie ou un syndrome &

ﬁo %. Patlents a%es (= &re ans) Les gahents dgés (>=65 ans) peuven présenter un nsqg:lﬁlus
leve de réactions indésirables consécufives aux immunosuppresseurs. Les patients agés
par mg comme composante d' lmtranement immunosuppresseur, peuvent présenter un
que aceru par I port aux patients phus jeunes, d'apparition cextames infections (incluant
infections tissulaires invasives acylomgalovnrual’amsl que d'hémorragie gastro-infestinale

4jours a enjiginéyng djgnusign de 40 % de L’Augmentation Secondaires de la Concentrahonou d'oedéme pulmonaire,
du Acide Mycrophenolique Plasmatique. La prudence est conseillée lors de I'administration g, COMMENT CONSERVER MMEF 500

concomitante, car I'efficacité de MMF 500 mg ourralt etre diminuée.

- Médicaments interférant avec le cycle entérol

la prudence est de rigueur avec les medicaments qui mlerferenl avec le cycle entérohépatique,
car l'efficacité de MMF 500 mg pourrait étre diminuée.

- Ciclosporine A : aucune modification de la pharmacocinétique dela ciclosporine A par le
mycophénolate mofétil n'a été observée,

- Ganciclovir : du fait, d'une part, des résultats d'une étude paradministration d'une dose
unique selon les posologies rec dées de mycophénolate oral et de ganciclovir par voie
IV et, d autre part, des effets connus de Insuffisance rénale sur les parametres pharmacocinetiques

de MMF 500 mg et du ganciclovir, on peut prévoir que I'administration simultanée de ces deux
molécules (qur exercent une compétition au niveau de I'élimination tubulaire rénale)
entrainera des augmentations des taux sanguins de MPAG et de ganciclovir Aucune modification
importante des paramétres pharmacocinétiques du MPA n'est prévisible et [ adaptation des doses
de MMF 500 mgn'est pas nécessaire. Lorsque les patients traités simultanément par MMF 500 mg

et ganciclovir ou ses prodrogues, comme par exemple le valganciclovir, présentent une
insuffisance rénale, ils doivent recevoir les doses recommandees de ganciclovir et étre soumis a une
surveillance rigoureuse.

- Contraceptifs oraux: a pt inétique et la ph dynamie des contraceptifs oraux n'ont
pas été moifiées Lors e de MMF 500 mg,

A conserver a une température ne depassant pas25°C.
7. QUELLES SONT LES CONDITIONS DE DELIVRANCE ?
Liste I, uniquement sur ordonnance médicale.
8. PRESENTATION ET NUMERO DE D.E.
[ Spécialité [
| MMF 500 mg | Boite de 56 comprimés|

N° D.E. |
10/27 A 002/317 |

Présentation |

CECI EST UN MEDICAMENT

- Un médicament est un produit mais pas comme les autres.

- Un médicament est un produit qui agit sur votre santé et sa
consommation non-conforme aux prescriptions vous expose a
un danger.

- Respectez rigoureusement l'ordonnance de votre médecin et le
mode d'emploi qu'il vous a prescrit, suivez les conseils de votre
pharmacien.

- Votre médecin et votre pharmacien connaissent le médicament,

ses indications et ses contre-indications.
- N'arrétez pas de votre propre initiative le traitement durant la
période prescrite.

- N'en reprenez pas n'augmentez pas les doses sans consulter

votre médecin

Gardez les médicaments hors de la portée des enfants

Fabricant et Titulaire de la D.E
Les laboratoires INPHA-Médis
Siége sociale : 08,Rue Prosper Dubourg,Annaba-Algérie
Usine : Sidi Kaci, Route nationale 44,Ben M'Hidi El Tarf-Algérie.
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