RENSEIGNEMENTS IMPORTANTS SUR L'INNOCUITE DES PRODUITS A BASE DE

MYCOPHENOLATE — RISQUE IMPORTANT DE TERATOGENICITE

” NOVARTIS

Le 18 janvier 2016

Destinataires

Médecins, pharmaciens et personnel infirmier ceuvrant en néphrologie, en
cardiologie, en médecine interne, en obstétrique et en gynécologie, et traitant des
patients ayant subit une transplantation.

Messages clés

e Le mycophénolate a un effet tératogéne chez I'humain, ce qui
augmente le risque d’avortement spontané et de maiformations
congénitales suite a une exposition pendant la grossesse.

e De nouvelles contre-indications seront ajoutées a la version
canadienne des monographies de CellCept®
(mofétilmycophénolate) et de MYFORTIC® (mycophénolate
sodique) afin de renforcer les renseignements sur I'innocuité
relatifs a leur utilisation :

o pendant la grossesse en raison du risque d’effets
mutagénes et tératogénes;

o chez les femmes fertiles qui n’utilisent pas de méthodes de
contraception efficaces;

o chez les femmes qui allaitent.

e Les professionnels de la santé doivent s’assurer que les femmes
et les hommes qui prennent des produits a base de
mycophénolate comprennent les risques pour le bébé, ainsi que
la nécessité d’utiliser une contraception efficace et de consulter
immédiatement un médecin si une grossesse est soupgonnée.

Quel est le probleme?

Un examen cumulatif des anomalies congénitales a confirmé que le mycophénolate
avait un effet tératogéne chez I'humain. Les données ont montré un taux accru de
malformations congénitales et d’avortements spontanés associés au mycophénolate
comparativement a d’autres immunosuppresseurs.
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Produits visés

CeliCept (mofétilmycophénolate) — toutes les formes posologiques (gélules,
comprimés, poudre pour suspension orale, injection).

MYFORTIC (acide mycophénolique [sous forme de mycophénolate sodique]) —
comprimeés.

Toutes les versions génériques des produits a base de mycophénolate.

Contexte

CellCept (mofétilmycophénolate) est indiqué en prophylaxie comme anti-rejet chez
les patients adultes receveurs d'une allogreffe rénale, cardiaque ou hépatique.

Il est aussi indiqué en prophylaxie comme anti-rejet chez les enfants (2 & 18 ans)
receveurs d’une allogreffe rénale.

MYFORTIC (mycophénolate sodique) est indiqué pour la prévention du rejet du
greffon chez le receveur d’une greffe de rein allogénique.

CellCept (mofétiimycophénolate) et MYFORTIC (mycophénolate sodique) sont
administrés en association avec la cyclosporine et des corticostéroides.

Des malformations congénitales, dont des malformations multiples, ont été
signalées depuis la commercialisation du produit chez les enfants de patientes
exposées au mofétilmycophénolate en association avec d'autres
immunosuppresseurs pendant la grossesse.

Les malformations suivantes ont été les plus souvent signalées :

e malformations faciales comme fente labiale, fente palatine, micrognathie et
hypertélorisme orbital;

e malformations auriculaires (p. ex. oreille externe ou moyenne mal formée ou
absente) et oculaires (p. ex. colobome, microphtalmos);
malformations digitales (p. ex. polydactylie, syndactylie, brachydactylie);
malformations cardiaques comme la présence de communications
interauriculaires ou interventriculaires;
malformations cesophagiennes (p. ex. atrésie cesophagienne);
malformations du systéme nerveux (p. ex. spina bifida).

Selon des données provenant de la recherche médicale, des malformations ont été
signalées chez 23 a 27 % des naissances de méres exposées au
mofétilmycophénolate pendant la grossesse. En comparaison, on estime que e
risque de malformations est d’environ 2 a 3 % dans la population générale et de 4
a 5 % chez les patientes ayant recu une greffe d’organe solide et ayant été traitées
par des immunosuppresseurs autres que le mofétilmycophénolate. Des cas
d’avortements spontanés ont été signalés chez 45 a 49 % des patientes exposées
au mofétilmycophénolate pendant la grossesse, contre un taux signalé de 12 a 33
% chez les patientes ayant regu une greffe d’organe solide et ayant été traitées par
d’autres immunosuppresseurs.



Information a l'intention des consommateurs

Les médicaments CellCept et MYFORTIC sont tous deux utilisés aprés une
transplantation de rein pour aider a prévenir un rejet d’organe. CellCept est aussi
utilisé aprés une transplantation de cosur ou de foie pour aider a prévenir un rejet
d’organe.

Les hommes et les femmes qui prennent ces médicaments doivent comprendre les
risques pour le bébé, la nécessité d'une contraception efficace et celle de consulter
immédiatement un médecin en cas de grossesse possible.

Les consommateurs qui ont des questions a propos de leur traitement avec CellCept
ou avec MYFORTIC doivent communiquer avec leur professionnel de la santé pour
obtenir de plus amples renseignements.

Information a I'intention des professionnels de la santé

Avant d’amorcer un traitement par des produits a base de mycophénolate, les
patients et les patientes en &ge de procréer doivent étre avisés du risque accru
d’avortement spontané et de malformations congénitales et recevoir des conseils
quant a la prévention et a la planification des grossesses.

Avant l'instauration du traitement par un produit a base de mycophénolate, les
femmes en dge de procréer doivent obtenir un résultat négatif lors de deux test de
grossesse (sérum ou urine) ayant un seuil de sensibilité d’au moins 25 mUI/mL; le
second test doit avoir lieu 8 a 10 jours apres le premier et immédiatement avant le
début du traitement par un produit a base de mycophénolate. D’autres tests de
grossesse devront étre effectués pendant les visites réguliéres de suivi. Il faut
discuter des résultats de tous les tests de grossesse avec la patiente et |'informer
gu'elle doit consulter son médecin sans tarder en cas de grossesse.

Les femmes en age de procréer doivent utiliser simultanément deux formes fiables
de contraception, y compris au moins une méthode hautement efficace, avant de
commencer le traitement par le mycophénolate, pendant le traitement et durant six
semaines apres la fin du traitement, sauf si I'abstinence est la méthode de
contraception choisie.

Les hommes sexuellement actifs doivent étre avisés d’utiliser des préservatifs
pendant le traitement et durant au moins 90 jours apreés I'arrét du mycophénolate.
L'utilisation de préservatifs concerne les hommes en mesure d’engendrer comme
ceux qui sont vasectomisés, car les risques associés au transfert de liquide séminal
s'appliquent aussi aux hommes ayant subi une vasectomie. Il faut aviser les
hommes de ne pas faire de don de sperme pendant le traitement et durant une
période d’au moins 90 jours apres |'arrét du mycophénolate. En outre, les
partenaires féminines de patients de sexe masculin doivent étre avisées d’utiliser
une méthode de contraception hautement efficace durant le traitement et pendant
un total de 90 jours aprés la derniére dose de tout produit a base de
mycophénolate.

3



Il faut aviser les patients de ne pas faire don de sang pendant le traitement et
durant au moins 6 semaines apres |'arrét du produit & base de mycophénolate.

Mesures prises par Santé Canada

Santé Canada, en collaboration avec Hoffmann-La Roche Limitée et Novartis
Pharma Canada inc., communique ces renseignements importants sur l'innocuité
aux professionnels de la santé et au public par I'intermédiaire de son site Web

Healthy Canadians (www.healthycanadians.gc.ca) et d’un avis électronique
MedEffet.

Santé Canada collabore avec Hoffmann-La Roche Limitée et Novartis Pharma
Canada inc. en vue de mettre a jour la version canadienne des monographies de
leurs produits respectifs afin d'y ajouter ces contre-indications.

Pour signaler un probléme lié a la santé ou a I'innocuité

La gestion des effets indésirables liés a un produit de santé commercialisé dépend
de leur déclaration par les professionnels de la santé et les consommateurs. Dans le
cas des patients traités par CellCept (mofétilmycophénolate), tout cas d’avortement
spontané et de malformations congénitales ou tout autre effet secondaire grave ou
inattendu doit étre signalé a Hoffmann-La Roche Limitée, tandis que dans le cas des
patients recevant MYFORTIC (mycophénolate sodique), il faut en aviser Novartis
Pharma Canada inc. ou Santé Canada.

Hoffmann-La Roche Limitée Novartis Pharma Canada inc.
Service d'information sur les médicaments 385, boul. Bouchard

7070 Mississauga Road Dorval (Québec) H9S 1A9
Mississauga (Ontario) L5N 5M8 Numeéro sans frais : 1-800-363-8883
Numéro sans frais : 1-888-762-4388 http://www.novartis.ca/fr/util/contact/
Téléc. : 905-542-5864 product.shtml

Courriel : mississauga.drug safety@roche.com

Pour corriger votre adresse d'envoi ou numéro de télécopieur, veuillez communiquer
avec Hoffmann-La Roche Limitée.

Vous pouvez signaler les effets secondaires soupgonnés associés a |‘utilisation de produits de
santé a Santé Canada :

o Composez sans frais le 1-866-234-2345; ou

e Consultez la page Web MedEffet Canada sur la
(http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/report-declaration/index-fra.php) pour savoir
comment déclarer un effet indésirables en ligne, par courrier ou par télécopieur.
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Pour d’autres renseignements concernant les produits de santé reliés & cette communication,
veuillez communiquer avec Santé Canada :

Direction des produits de sante commercialisés
Courriel : -

Téléphone : 613-954-6522

Télécopieur : 613-952-7738




Veuillez agréer I'expression de nos sentiments distingués.

Version originale signée par : Version originale signée par :
Vo tse s W |
//M = NIQUE LARO« ;"
Hany Moselhi, M.D., Jean Godin, M.D.,
Vice-président, Affaires médicales Vice-président et
Hoffmann-La Roche Ltée Chef, Affaires scientifiques

Novartis Pharma Canada inc.
Toutes les marques déposées mentionnées sont la propriété de leur détenteur
respectif.

Si vous souhaitez recevoir ces renseignements dans un format accessible, veuillez
communiquer avec Roche, au 1-800-561-1759.



