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micofenolato de mofetila

Medicamento genérico Lei n®9.787, de 1.999
Imunossupressor; inibidor da IMPDH

APRESENTACOES
O micofenolato de mofetila é apresentado na forma de comprimido revestido de 500 mg, em embalagens
contendo 50 ou 500 comprimidos revestidos (embalagem hospitalar).

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de micofenolato de mofetila contém:

Principio ativo: micofenolato de MOFetila ...........coouieiiiiiie e 500 mg
Excipientes: croscarmelose sodica, celulose microcristalina, povidona K-90, estearato de magnésio,
hipromelose,hiprolose, di6xido de titdnio, macrogol 400, laca de indigo carmim e 6xido de ferro vermelho.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O micofenolato de mofetila comprimidos esta indicado para a profilaxia da rejeicdo aguda de 6rgdos e para o
tratamento da primeira rejeicdo ou da rejeicdo refrataria de 6rgdos em pacientes adultos receptores de
transplantes renais alogénicos.

O micofenolato de mofetila comprimidos estd indicado na profilaxia da rejeicdo aguda de 6rgdos, em
pacientes adultos receptores de transplante cardiaco alogénico. Na populagdo tratada, 0 MMF aumentou a
sobrevida no primeiro ano apds o transplante.

O micofenolato de mofetila comprimidos esta indicado na profilaxia da rejeicdo aguda de érgdos em pacientes
adultos receptores de transplante hepético alogénico.

O micofenolato de mofetila deve ser usado em associacdo com a ciclosporina A e corticosteroides.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficécia

O micofenolato de mofetila foi administrado, em estudos clinicos, para a prevencao de episddios de rejeicdo
em transplante renal, cardiaco e hepéatico, em associacdo com o0s seguintes agentes: imunoglobulina

antitimocitica, OKT3, ciclosporina A e corticosteroides. O micofenolato de mofetila foi também utilizado, em
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associagdo com a ciclosporina A e corticosteroide, para o tratamento de episédios de rejeicdo refrataria em
transplante renal. Antes do tratamento com o micofenolato de mofetila, o paciente poderia também ter
recebido imunoglobulina antilinfocitica, imunoglobulina antitimocitica e OKT3. O micofenolato de mofetila,
além disso, foi utilizado em estudos clinicos associado ao daclizumabe e tacrolimo.

Prevencéo da rejei¢ao de 6rgaos

Adultos

A seguranca e a eficacia do micofenolato de mofetila, em associacdo com corticosteroides e ciclosporina A,
para a prevencdo da rejeicdo do enxerto, foram avaliadas em trés estudos multicéntricos, randomizados e
duplo-cegos em receptores de transplante renal, em um estudo randomizado e duplo-cego em receptores de
transplante cardiaco e em um estudo multicéntrico, randomizado e duplo-cego em receptores de transplante
hepatico.

Transplante renal

Adultos

Os trés estudos compararam duas doses de micofenolato de mofetila oral (1 g, duas vezes ao dia, e 1,5 g, duas
vezes ao dia) com a azatioprina (dois estudos) ou placebo (um estudo) quando administrados em associacéo
com ciclosporina A ecorticosteroide, para prevenir episodios de rejeicao aguda.

O desfecho principal de eficacia foi a proporcao de pacientes em cada grupo de tratamento que apresentaram
falha de tratamento nos primeiros seis meses apds o transplante (definida como rejei¢do aguda comprovada
por bidpsia ou aocorréncia de morte, perda do enxerto ou a retirada prematura do estudo por qualquer razao
gue ndo rejeicdo comprovada por bidpsia). O micofenolato de mofetila foi avaliado em trés esquemas
terapéuticos: (1) indugdo com imunoglobulina antitimocitica/MMF ou azatioprina/ ciclosporina A/
corticosteroide, (2) MMF ou azatioprina/ciclosporinaA/corticosteroide, e (3) MMF ou placebo/ciclosporina
Alcorticosteroide.

O micofenolato de mofetila, em associagdo com corticosteroides e ciclosporina A, reduziu a incidéncia de
falha de tratamento (p < 0,05) nos primeiros seis meses apos o transplante. As tabelas, a seguir, resumem 0s
resultados destes estudos. Os pacientes que descontinuaram prematuramente o tratamento foram
acompanhados quanto a ocorréncia de morte ou de perda do enxerto, sendo que a incidéncia cumulativa
destes dois eventos esta descrita separadamente. Pacientes que descontinuaram prematuramente o tratamento
ndo foram acompanhados quanto a ocorréncia de rejeicdo aguda ap6s o término. Um ndmero maior de
pacientes no grupo micofenolato de mofetila descontinuou o tratamento (sem rejeicdo comprovada por
bidpsia, morte ou perda do enxerto prévia), quando comparado com o grupo controle, com os indices mais
altos no grupo de micofenolato de mofetila 3 g/dia. Entretanto, os indices de rejei¢do aguda podem estar
subestimados, particularmente no grupo de micofenolato de mofetila 3 g/dia.
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(Rejei¢ao comprovada por bidpsia ou término precoce por qualquer motivo)

) Micofenolato de Micofenolato de Azatioprina
Estudo americano* ) ) ) _ )
. mofetila 2 g/dia mofetila 3 g/dia 1a2mgkg/dia
(N =499 pacientes) _ _ _
(n = 167 pacientes) (n = 166 pacientes) (n = 166 pacientes)
Total de falha de tratamento 31,1% 31,3% 47,6%
Término precoce sem
L . 9,6% 12,7% 6,0%
rejeicdoaguda previa**
Episddio de rejeicdo comprovada
L 19,8% 17,5% 38,0%
por bidpsia em tratamento

* inducdo com imunoglobulina antitimocitica/MMF ou azatioprina/ciclosporina A/corticosteroides

Estudo Micofenolato de Micofenolato de Azatioprina
Europeu/Canadense/Australiano* mofetila 2 g/dia mofetila 3 g/dia 100 a 150mg/dia
(N =503 pacientes) (n =173 pacientes) (n = 164 pacientes) (n = 166 pacientes)
Total de falha de tratamento 38,2% 34,8% 50,0%
Término precoce sem rejeicdoaguda
. 13,9% 15,2% 10,2%
prévia**
Episddio de rejeigdo comprovada
L 19,7% 15,9% 35,5%
por bidpsia em tratamento
*MMF ou azatioprina/ciclosporina A/corticosteroides
Micofenolato de Micofenolato de
Estudo Europeu* ) ) ) _ Placebo
. mofetila 2 g/dia mofetila 3 g/dia _
(N =491 pacientes) _ _ (n = 166 pacientes)
(n = 165 pacientes) (n =160 pacientes)
Total de falha de tratamento 30,3% 38,8% 56,0%
Término precoce sem rejeicdoaguda
. 11,5% 22,5% 7,2%
prévia**
Episddio de rejeigdo comprovada
L 17,0% 13,8% 46,4%
por bidpsia em tratamento

* MMF ou placebo/ciclosporina A/corticosteroides

** N4o inclui morte ou perda do enxerto como razao para o término precoce

A incidéncia cumulativa de perda do enxerto e de morte de pacientes aos 12 meses esta apresentada a seguir.

Nenhuma superioridade do micofenolato de mofetila em relacdo a perda do enxerto e & morte de paciente foi

estabelecida. Numericamente, os pacientes que receberam micofenolato de mofetila 2 g/dia e 3 g/dia
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apresentaram melhores resultados que os pacientes do grupo controle nos trés estudos; pacientes que
receberam o micofenolato de mofetila 2 g/dia apresentaram melhores resultados que os que receberam 3 g/dia
em dois dos trés estudos. Em todos os grupos de tratamento, os pacientes que terminaram prematuramente o
tratamento tiveram resultados piores em relacdo a perda do enxerto e a morte de pacientes com umano.

Estudos em transplante renal

Incidéncia cumulativa de perda do enxerto e morte de pacientes em 12 meses

) ) Controle
Micofenolato de Micofenolato de o
Estudo ) ) ) _ (Azatioprinaou
mofetila 2 g/dia mofetila 3 g/dia
placebo)
EUA 8,5% 11,5% 12,2%
Europa/ Canada/ Australia 11,7% 11,0% 13,6%
Europa 8,5% 10,0% 11,5%

Transplante cardiaco

Um estudo multicéntrico, de grupos paralelos, randomizado, comparativo e duplo-cego foi realizado em
receptores primarios de transplante cardiaco. Foram envolvidos 650 pacientes; 72 ndo receberam droga do
estudo e 578 receberam. Os pacientes receberam o micofenolato de mofetila 1,5 g duas vezes ao dia (n = 289)
ou azatioprina 1,5 a 3 mg/kg/dia (n = 289), em associa¢do com ciclosporina A e corticosteroide como terapia
imunossupressora de manutencdo. Os dois pardmetros primarios de eficacia foram: (1) a proporgdo de
pacientes que, apds o transplante, apresentaram pelo menos um episodio de rejeicdo comprovada por bidpsia
endo miocardica, com comprometimento hemodinamico ou foram retransplantados ou morreram nos
primeiros seis meses, e (2) a proporc¢do de pacientes que morreram ou foram retransplantados nos primeiros
12 meses ap6s o transplante. Os pacientes que descontinuaram prematuramente o tratamento foram
acompanhados quanto a ocorréncia de rejeicdo do enxerto por até seis meses e quanto a ocorréncia de morte
por um ano.

Rejeicdo: nenhuma diferenca foi estabelecida entre o micofenolato de mofetila e azatioprina em relacéo a

rejeicdo comprovada por bidpsia com comprometimento hemodindmico, como apresentado abaixo.

Rejeicdo em seis meses

Todos os pacientes Pacientes Tratados
Micofenolato Micofenolato
AZA . AZA .
de mofetila de mofetila
N =323 N =289
N =327 N =289
Rejeicdo comprovada por
bidpsia com comprometimento
) ] 121 (38%) 120 (37%) 100 (35%) 92 (32%)
hemodinamico*
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* Comprometimento hemodinamico ocorreu quando os seguintes critérios foram encontrados: gradiente de

pressdo capilar pulmonar > 20 mm ou um aumento de 25%; indice cardiaco < 2,0 L/min/m2 ou uma
diminuicdo de 25%; fracdo de ejecdo < 30%; saturacdo de oxigénio da artéria pulmonar < 60% ou uma
diminuicdo de 25%; presenca de ritmo de galope com B3; restricdo de fracdo < 20% ou uma diminuigdo de

25%; necessidade de suporte inotrdpico para controle das condices clinicas.

Sobrevida: nos pacientes envolvidos no estudo ndo houve diferenca estatisticamente significativa em relacdo a
morte e retransplante entre os pacientes randomizados do grupo do micofenolato de mofetila e os do grupo
azatioprina. Nos pacientes que receberam droga do estudo, o limite inferior de 97,5% para o intervalo de
confianga da diferenca entre morte e retransplante foi de 0,9 no primeiro ano, indicando que micofenolato de

mofetila foi superior a azatioprina nesses pacientes, como apresentado abaixo.

Morte ou retransplante no primeiro ano

Todos os pacientes Pacientes Tratados
Micofenolato Micofenolato
AZA AZA
de mofetila de mofetila
N =323 N =289
N =327 N =289
Morte ou retransplante 49 (15,2%) 42 (12,8%) 33 (11,4%) 18 (6,2%)
Diferen nderada  entre
@ p 2,6% 5,3%
tratamentos
Limite inferior de 97,5% para 0
) _ ) -2,5% +0,9%
interval o de confianga unicaudal

Transplante hepético

Um estudo multicéntrico, paralelo, randomizado, comparativo e duplo-cego em receptores primarios de
transplante hepatico foi realizado em 16 centros nos EUA, em dois no Canada, em quatro na Europa e em um
na Australia. Ontmero total de pacientes envolvidos foi de 565, sendo que 564 receberam os medicamentos
do estudo. Os pacientes receberam o micofenolato de mofetilal g, duas vezes ao dia 1V, por 14 dias, seguido
de micofenolato de mofetila, 1,5 g, duas vezes ao dia por via oral ou azatioprina 1 - 2 mg/kg/dia 1V, seguida
por azatioprina 1 - 2 mg/kg/dia por via oral, em associagcdo comciclosporina A e corticosteroide como terapia
imunossupressora. Os dois parametros principais de eficacia foram: (1) aproporcdo de pacientes que
apresentaram, nos primeiros seis meses ap6s 0 transplante, um ou mais episédios de rejeicdo tratada
comprovada por biopsia ou morte/ retransplante, e (2) a propor¢do de pacientes que apresentaram perda do
enxerto (morte/ retransplante) nos primeiros 12 meses apds o transplante. Os pacientes que descontinuaram
prematuramente o tratamento foram acompanhados quanto a ocorréncia de rejeicdo do enxerto e quanto a

ocorréncia de perda do enxerto (morte/ retransplante) por um ano.
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Resultados: em uma andlise priméria (intengdo de tratamento), micofenolato de mofetila, em associa¢do com
ciclosporina A e corticosteroide, foi superior a azatioprina na prevencao da rejeicdo aguda (p = 0,025) e

equivalente a azatioprina em relacdo a sobrevida.

Rejeicdo em seis meses/ morte ou retransplante em um ano

AZA micofenolato de mofetila
N =287 N =278
Rejeicdo tratada comprovada por
o ) 137 (47,7%) 107 (38,5%)
bidpsia em seis meses
Morte ou retransplante em um ano 42 (14,6%) 41 (14,7%)

Tratamento da rejeicéo refrataria

Um estudo randomizado, aberto e comparativo de MMF 3 g/dia versus corticosteroide intravenoso foi
realizado em 150 receptores de transplante renal com rejeicdo aguda e refratdria do enxerto. O parametro
principal foi a propor¢éo de pacientes que permaneceram vivos e com enxerto funcionante ap6s seis meses da
entrada no estudo.

Resultados: a incidéncia de perda do enxerto foi inesperadamente pequena no grupo controle e a andlise
primaria, baseada no teste da taxa de probabilidade sequencial, mostrou uma tendéncia de maior sobrevida do
enxerto no grupo MMF (p = 0,081). Uma analise secundaria, usando o teste de Cochran-Mantel-Haenzel (ndo
ajustado para o monitoramento sequencial), sugeriu uma reducdo de 45% na incidéncia de perda do enxerto

ou morte no grupo MMF apos seis meses da entrada no estudo (p = 0,062).

Perda do enxerto ou morte em seis meses

Corticoide |V micofenolato de mofetila
N=73 N=77
Perda do enxerto ou morte em seis
19 (26,0%) 11 (14,3%)
meses

1. Sollinger H. W. for the U.S. Renal Transplant Mycophenolate Mofetil Study Group Mycophenolate mofetil
for the prevention of acute rejection in primary cadaveric renal allograft recipients. Transplantation 1995;
60(3):225-232.

2. The European Mycophenolate Mofetil Cooperative Study Group. Placebo-controlled study of
mycophenolate mofetil combined with cyclosporin and corticosteroids for prevention of acute rejection.
Lancet 1995: 345:1321-25

3. The Tricontinental Mycophenolate Mofetil Renal Transplantation Study Group. A blinded, randomized
clinical trial of mycophenolate mofetil of the prevention of acute rejection in cadaveric renal transplantation.
Transplantation 1996; 61(7):1029-1037.
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4. The Mycophenolate Mofetil Renal Refractory Rejection Study Group Mycophenolate mofetil for the
treatment of refractory, acute, cellular renal transplant rejection. Transplantation 1996; 61:722-729

5. Kobashigawa J. A randomized active-controlled trial of mycophenolate mofetil in heart transplant
recipients. Transplantation 1998; 66(4):507-515.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinadmica

O micofenolato de mofetila (MMF) é o éster 2-morfolinoetil do &cido micofendlico (MPA). MPA é um
inibidor potente, seletivo, ndo-competitivo e reversivel da inosina monofosfato desidrogenase (IMPDH) e,
portanto, inibe a via de novo da sintese do nucleotideo guanosina sem incorpora¢do ao DNA. O mecanismo
pelo qual o MPA inibe a atividade enziméatica da IMPDH parece estar relacionado a capacidade do MPA em
mimetizar estruturalmente tanto o co-fator dinucleotideo adenina nicotinamida, como uma molécula catalitica
de &gua. Isso impede a oxidagao do IMP a xantose- 5’-monofosfato, que € um passo fundamental na sintese
de novo do nucleotideo guanosina. O MPA tem efeito citostatico maior nos linfocitos que em outras células,
pois os linfocitos T e B sdo extremamente dependentes, para a sua proliferacéo, da via de novo da sintese das

purinas, ao passo que outras células podem utilizar vias alternativas.

Farmacocinética

A farmacocinética do MMF foi estudada em pacientes de transplante renal, cardiaco e hepéatico. Em geral, o
perfil farmacocinético do MPA é semelhante em pacientes de transplante renal e cardiaco. No periodo
precoce do transplante hepético, pacientes que recebem uma dose de 1,5 g oral ou intravenosa de MMF
tiveram niveis de MPA similares aos dos receptores de transplante renal que recebem 1 g oral ou intravenoso
de MMF.

Absorcéo

Apo6s a administracdo oral, o micofenolato de mofetila sofre rapida e extensa absorcédo, sendo completamente
metabolizado para MPA, seu metabdlito ativo. A biodisponibilidade média de micofenolato de mofetila oral,
baseada na AUC do MPA, est4 relacionada em 94% a de micofenolato de mofetila IV.

O micofenolato de mofetila pode ser mensurado, sistemicamente, durante a infusdo intravenosa; entretanto,
apos a administracdo oral, micofenolato de mofetila esta abaixo do limite de quantificagdo (0,4 mcg/mL).

No periodo de pés-transplante recente (< 40 dias), os pacientes de transplante renal, cardiaco e hepatico
apresentaram reducdo média da AUC do MPA de aproximadamente 30% e reducdo da Cps de
aproximadamente 40% comparada ao periodo de pds-transplante tardio (3 - 6 meses). No indice de infusdo
recomendado para pacientes submetidos a transplante renal, os valores da AUC do MPA na fase pos-
transplante imediata ap6s administracao de 1 g duas vezes ao dia por via intravenosa sdo comparaveis aqueles
observados ap6s administracdo oral. Em pacientes submetidos a transplante hepatico, a administragdo de 1 g

duas vezes ao dia por via intravenosa seguida pela administracdo de 1,5 g duas vezes ao dia por via oral,
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resultou em valores de AUC do MPA semelhantes aqueles encontrados nos pacientes submetidos a
transplante renal que receberam 1g duas vezes ao dia de micofenolato de mofetila

A alimentagdo nédo teve nenhum efeito sobre a extensdo da absorcdo (AUC do MPA) de micofenolato de
mofetila quando administrado na dose de 1,5 g duas vezes ao dia em pacientes submetidos a transplante renal.

Porém, a Crex do MPA diminuiu 40% na presenca de alimento.

Distribuicdo

Como resultado da recirculagdo entero-hepatica, normalmente observa-se aumento secundario na
concentracdo plasmatica do MPA em aproximadamente 6 - 12 horas apds a administracao da dose. A reducao
da érea sob a curva (AUC) do MPA em aproximadamente 40% estd associada a co-administracdo de
colestiramina (4 g trés vezes ao dia), indicando que existe interrupcdo da recirculagdo entero-hepatica. O
MPA, em concentragdes clinicamente relevantes, apresenta-se ligado em 97% a albumina plasmatica.

Metabolismo
O MPA é metabolizado principalmente pela glucoronil transferase para formar o glucoronideo fendlico do
MPA (MPAG), que nédo é farmacologicamente ativo. In vivo, 0 MPAG é convertido em MPA livre através da

recirculagdo entero-hepatica.

Eliminacéo

Uma por¢do desprezivel da droga é excretada na forma de MPA (< 1% da dose) na urina. Micofenolato de
mofetila marcado radioativamente, quando administrado por via oral, foi completamente recuperado, sendo
93% da dose recuperada na urina e 6% recuperada nas fezes. A maior parte (aproximadamente 87%) da dose
administrada foi excretada na urina sob a forma de MPAG.

Em concentracdes clinicas normais, 0o MPA e o MPAG néo sdo removidos pela hemodialise. No entanto, em
concentracdes altas do MPAG (> 100 mcg/mL), pequenas quantidades sdo removidas. Por interferirem na
circulacdo entero-hepatica da droga, os sequestrantes de acido biliar, como a colestiramina, reduzem a AUC
do MPA (vide item “Superdosagem”).

Bioequivaléncia
A bioequivaléncia de micofenolato de mofetila foi avaliada. Dois comprimidos de 500 mg mostraram-se
equivalentes a quatro capsulas de 250 mg.

Farmacocinética em situaces clinicas especiais

Pacientes com grave comprometimento renal

Em estudo de dose Unica (seis pacientes por grupo), a média das AUCs do MPA plasmatico observada em

individuos com disfuncéo renal cronica grave (taxa de filtragdo glomerular < 25 mL/min/1,73 mz) foi de 28 -
75% maior em relacdo a observada em voluntéarios saudaveis normais ou individuos com menor grau de
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comprometimento renal. A AUC do MPAG em dose Unica foi de trés a seis vezes maior em individuos com
disfuncdo renal grave em relacdo aos individuos com disfuncdo renal moderada ou a individuos normais
saudaveis, concordando com a eliminagdo renal conhecida do MPAG. Né&o se estudou o efeito de doses
multiplas de micofenolato de mofetila em pacientes com disfuncgéo renal cronica grave.

Pacientes com retardo na funcéo do enxerto renal

Nos pacientes com retardo da fungdo do enxerto renal pos-transplante, a AUCy; média do MPA foi

comparavel a observada em pacientes transplantados sem problemas da funcdo do enxerto renal pos-
transplante. Deve haver um aumento transitorio da fragdo livre e da concentracdo plasméatica do MPA em
pacientes com retardo na funcdo do enxerto. Ajuste na dose de micofenolato de mofetila ndo parece ser

necessario (vide item “Posologia”). A AUCyy média do MPAG plasmatico foi de duas a trés vezes maiores

gue em pacientes sem retardo na fungdo do enxerto renal poés-transplante.
Em pacientes com retardo primario na funcdo do enxerto ap6s o transplante renal, as concentracdes

plasmaticas do MPAG acumularam; acimulo do MPA, se houve, foi muito pequeno.

Pacientes com comprometimento hepatico

A farmacocinética do MPAG e do MPA néo foi afetada, em termos relativos, por doenca do parénquima
hepético em voluntéarios com cirrose alcodlica tratados com micofenolato de mofetila oral ou intravenoso. Os
efeitos da doenca hepética sobre esses processos dependem, provavelmente, da doenca especifica. Todavia, a
doenca hepéatica com dano predominantemente biliar, como a cirrose biliar primaria, pode apresentar efeito

diferente.

Idosos (> 65 anos)

O comportamento de micofenolato de mofetila em idosos néo foi avaliado formalmente.

Dados de seguranca pré-clinicos
Em modelos experimentais, micofenolato de mofetila ndo foi tumorigénico. A dose mais alta testada em
estudos de carcinogenicidade em animais resultou em, aproximadamente, duas a trés vezes a exposicao

sistémica (AUC ou Cpysx) Observada em pacientes de transplante renal na dose clinica recomendada de 2 g/dia

e 1,3 - 2 vezes a exposic¢do sistémica (AUC ou Cyx) observada em pacientes de transplante cardiaco na dose
clinica recomendada de 3 g/dia. Dois ensaios genotoxicos (ensaio de linfoma/ timidina quinase em ratos e
ensaio de aberracdo micronuclear em ratos) mostraram o potencial de micofenolato de mofetila de causar
instabilidade cromossémica em doses com niveis altamente toxicos. Outros testes genotdxicos (ensaio da
mutacdo bacteriana, ensaio da conversdo genética mitética da levedura ou ensaio da aberracdo cromossémica
das células ovarianas de hamster chinés) ndo mostraram atividade mutagénica.

Micofenolato de mofetila ndo apresentou efeito na fertilidade de ratos machos em doses orais de até 20
mg/kg/dia. A exposicdo sistémica a essa dose representa duas a trés vezes a exposicdo clinica na dose
recomendada de 2 g/dia para pacientes de transplante renal e 1,3 - 2 vezes a exposicao sistémica em pacientes
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de transplante cardiaco na dose clinica recomendada de 3 g/dia. Em estudos de reprodugdo e fertilidade em
animais fémeas, doses orais de 4,5 mg/kg/dia causaram malformacdo (incluindo anoftalmia, agnatia e
hidrocefalia) na primeira geragdo de filhotes, na auséncia de toxicidade materna. A exposicdo sistémica a essa
dose foi aproximadamente 0,5 vez a exposicdo clinica na dose recomendada de 2 g/dia para pacientes de
transplante renal e aproximadamente 0,3 vez a exposicdo clinica na dose recomendada de 3 g/dia para
pacientes de transplante cardiaco. Nenhum efeito na fertilidade ou nos parametros reprodutivos foi observado
nas fémeas com crias ou nas geracgdes subsequentes.

Em estudos teratogénicos em ratos e coelhos, reabsor¢éo fetal e malformagdes ocorreram em ratos na dose de
6 mg/kg/dia (incluindo anoftalmia, agnatia e hidrocefalia) e em coelhos na dose de 90 mg/kg/dia (incluindo
anormalidades cardiovascular e renal, como ectopia de corddo e renal, e hérnia diafragmatica e umbilical), na
auséncia de toxicidade materna. A exposicdo sistémica a esses niveis é equivalente a cerca de menos de 0,5
vez a exposicdo clinica na dose recomendada de 2 g/dia para pacientes de transplante renal e
aproximadamente 0,3 vez a exposicédo clinica na dose recomendada de 3 g/dia para pacientes de transplante
cardiaco (vide item “Gravidez e lactagdo”).

Os sistemas hematoldgico e linfatico foram os primeiros a serem comprometidos em estudos toxicologicos
realizados com micofenolato de mofetila em ratos, camundongos, cachorros e macacos. Esses efeitos
ocorreram em niveis de exposicao sistémica que sdo menores que a exposicdo clinica na dose recomendada de
2 g/dia para pacientes de transplante renal. Efeitos gastrintestinais foram observados em cachorros em niveis
de exposicdo sistémica equivalentes ou menores que a exposi¢ao na dose recomendada. Efeitos gastrintestinal
e renal compativeis com desidratacdo também foram observados em macacos com a dose mais elevada (niveis
de exposic¢ao sistémica que sdo equivalentes ou maiores que a exposicao clinica). O perfil de toxicidade nao
clinica de micofenolato de mofetila parece ser compativel com os eventos adversos observados em estudos
clinicos em humanos, que atualmente fornecem dados de seguranca de maior relevancia para os pacientes

(videitem “Reacdes adversas”).

4. CONTRAINDICACOES
Foram observadas reacOes alérgicas a micofenolato de mofetila. Portanto, micofenolato de mofetila esta

contraindicado a pacientes com hipersensibilidade ao micofenolato de mofetila ou ao acido micofendlico.

Gestacéo e lactagdo

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Informe ao seu médico ou cirurgido dentista se ocorrer gravidez ou iniciar amamentagao durante o uso
deste medicamento.

Efeitos adversos sobre o desenvolvimento fetal (incluindo malformacdes) ocorreram quando ratas e coelhas
prenhas foram medicadas durante a organogénese. Essas respostas ocorreram com doses inferiores aquelas
associadas a toxicidade materna e com doses inferiores as recomendadas clinicamente para transplante renal,

cardiaco ou hepaético.
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Né&o existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Tém sido relatadas malformacdes
congénitas, incluindo malformacdes de orelha, em descendentes de pacientes expostos ao micofenolato de
mofetila em associa¢do com outros imunossupressores durante a gravidez. Portanto, micofenolato de mofetila
deve ser evitado em mulheres gravidas, a ndo ser que os beneficios superem o risco potencial para o feto.
Mulheres em idade fértil devem ter teste de gravidez sanguineo ou urinario negativo, com sensibilidade de
pelo menos 50 mUI/mL, uma semana antes do inicio da terapia; ndo se recomenda iniciar a terapia com
micofenolato de mofetila até que se obtenha confirmacéo de teste negativo de gravidez. Contracepgdo efetiva
deve ser realizada antes do inicio do tratamento com micofenolato de mofetila, durante o tratamento e até seis
semanas apds a descontinuacdo do tratamento, inclusive em caso de historia de infertilidade, exceto em caso
de histerectomia. Devem ser usadas, simultaneamente, duas formas confidveis de contracepgdo, a menos que
seja escolhido o método de abstinéncia (vide item Interacfes medicamentosas).

Estudos em ratas demonstraram que micofenolato de mofetila pode ser excretado pelo leite. Desconhece-se a
eliminacdo de micofenolato de mofetila no leite humano. Visto que muitos medicamentos sdo excretados no
leite humano e devido ao potencial de reacdes adversas sérias pelo micofenolato de mofetila em criangas na
fase de amamentacéo, deve-se decidir pela descontinuacdo da amamentagdo ou da medicacéo, levando-se em

consideracdo a importancia do medicamento para a mae.
Nao hé& contraindicacéo relativa as faixas etarias.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

De forma similar aos pacientes em uso de regimes imunossupressores com combinacfes de drogas, 0S
pacientes que recebem micofenolato de mofetila como parte de um regime imunossupressor tém maior risco
de desenvolver linfomas e outros tumores malignos, particularmente de pele (vide item “Rea¢6es adversas”).
O risco parece estar mais relacionado a intensidade e a duragdo da imunossupressao que ao uso de um agente

especifico.

Da mesma forma que pacientes com maior risco para cancer de pele, a exposi¢do a luz solar e aos raios UV
deverd ser limitada através do uso de roupa para protegdo adequada e de filtros solares com alto fator de

protecéo.

Pacientes que recebem micofenolato de mofetila devem ser instruidos a relatar imediatamente qualquer
evidéncia de infeccdo, contusdo inesperada, sangramento ou qualquer outra manifestagdo de depressdo da
medula dssea.

A supressdo em excesso do sistema imunolégico também pode aumentar a susceptibilidade as infecgoes,
incluindo infecc¢bes oportunistas, infecgBes fatais e sepse (vide item “Reac¢des adversas”).

Essas infec¢fes incluem reativacdo viral latente, como a reativacdo de hepatite B ou C ou infec¢des causadas

pelo poliomavirus. Casos de hepatite devido a reativacdo de hepatite B ou C foram relatados em pacientes
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portadores tratados com imunossupressores. Casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)
associados com o virus JC, algumas vezes fatal, foram relatados em pacientes tratados com micofenolato de
mofetila. Os casos relatados geralmente apresentavam fatores de risco para LEMP, incluindo terapias
imunossupressoras e disfuncdo do sistema imune. Em pacientes imunodeprimidos, a LEMP deve ser
considerada no diagndstico diferencial de pacientes com sintomas neurolégicos e a avaliagdo do neurologista

deve ser realizada, se clinicamente indicada.

Nefropatia associada com o virus BK foi observada durante o uso de micofenolato de mofetila em pacientes
que receberam transplanterenal. Essa infeccdo pode estar associada com desfechos graves, as vezes levando a
perda do enxerto renal. O monitoramento dos pacientes pode ajudar a detectar aqueles com risco para
nefropatia associada ao virus BK. A reducéo na imunossupressdo deve ser considerada para pacientes que
desenvolverem evidéncia de nefropatia associada ao virus BK.

Casos de aplasia pura de série vermelha (APSV) foram relatados em pacientes tratados com micofenolato de
mofetila em associagdo com outros agentes imunossupressores. O mecanismo de inducdo de APSV pelo
micofenolato de mofetila é desconhecido; a contribuicdo relativa dos outros imunossupressores e suas
combinagBes em um esquema de imunossupressdo também é desconhecida. Em alguns casos a APSV foi
reversivel com a reducdo da dose ou suspensdo do uso de micofenolato de mofetila. Em pacientes
transplantados, porém, a reducdo da imunossupressdo pode aumentar o risco de rejeicdo do 6érgao

transplantado.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos que
acompanham pacientes sob imunossupressdo devem estar alerta quanto a possibilidade de surgimento de

doenca ativa, tomando, assim, todos os cuidados para o diagndstico precoce e tratamento.

Precauc6es

Os pacientes devem ser alertados para o fato de que, durante o tratamento com micofenolato de mofetila, as
vacinas poderdo ser menos eficazes e 0 uso de vacinas de virus vivo atenuado deve ser evitado (vide item
Interacdes medicamentosas). A vacinacdo contra gripe pode ser Util. Os médicos devem seguir as diretrizes

locais quanto as instrucdes para vacinagdo contra gripe.

Pelo fato de micofenolato de mofetila estar associado a aumento da incidéncia de efeitos adversos no sistema
digestivo, incluindo casos pouco frequentes de ulceracéo do trato gastrintestinal, hemorragia e perfuragdo, o
medicamento deve ser administrado com cuidado em pacientes com disfunc¢fes ativas graves do sistema
digestivo.

O micofenolato de mofetila € um IMPDH (inibidor da inosina monofosfato desidrogenase). Portanto, com

base em fundamentacdes tedricas, deve ser evitado em pacientes com deficiéncias hereditarias raras de
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hipoxantina-guanina fosforibosiltransferase (HGPRT), como as sindromes de Lesch-Nyhan ou Kelley-

Seegmiller.

N&o se recomenda a administragdo concomitante de micofenolato de mofetila com azatioprina, uma vez que
ambos possuem o potencial de causar supressdo da medula éssea e a referida administracdo concomitante ndo

foi estudada.

Em vista da redugdo significativa da AUC do MPA pela colestiramina, deve-se ter cuidado na administracéo
concomitante de micofenolato de mofetila com medicamentos que interfiram na recirculagéo entero-hepatica,

devido a provavel reducdo de sua eficécia (vide item “Interagdes medicamentosas”™).

A administracdo de doses maiores que 1 g, duas vezes ao dia, para pacientes de transplante renal com

disfuncdo renalcrénica grave, deve ser evitada (vide itens “Farmacocinética” e “Posologia™).

Né&o se recomenda ajuste da dose em pacientes com retardo na funcdo do enxerto renal pos-transplante, mas
esses pacientes devem ser cuidadosamente monitorados (vide itens “Farmacocinética” e “Posologia”). Nao ha

dados disponiveis para pacientes com transplante hepatico ou cardiaco, com disfuncéo renal crénica grave.

Monitoramento laboratorial

Pacientes em tratamento com micofenolato de mofetila devem realizar hemograma completo semanalmente
durante o primeiro més de tratamento, quinzenalmente no segundo e terceiro meses de tratamento e
mensalmente ao longo do primeiro ano. Os pacientes que recebem o micofenolato de mofetila devem ser
monitorados para neutropenia. O desenvolvimento de neutropenia pode estar relacionado diretamente ao
micofenolato de mofetila, a medicacbes concomitantes, a infecgdes virais ou a combinagdo dessas causas

(vide item “Instrucdes especiais de dosagem”).

Caso ocorra neutropenia (ndmero absoluto de neutréfilos < 1,3 x 103/mL), a administragdo de micofenolato
de mofetila deve ser interrompida ou a dose deve ser reduzida, e o paciente deve ser observado

cuidadosamente (vide item “Posologia”).

Uso em Idosos (>65 anos)

O comportamento de micofenolato de mofetila em idosos ndo foi avaliado formalmente. Os pacientes idosos
podem ter maior risco de eventos adversos, comparados com pacientes mais jovens. Pacientes idosos,
particularmente aqueles que recebem micofenolato de mofetila como parte de um regime imunossupressor,
podem ter maior risco de certas infec¢des (incluindo doenga invasiva por citomegalovirus) e possivelmente

hemorragia gastrintestinal e edema pulmonar, quando comparados com pacientes jovens.

Uso em criangas (idade <18 anos)
Né&o existem dados disponiveis para transplante cardiaco ou hepatico em pacientes pediatricos
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Uso em pacientes com insuficiéncia renal grave

A administracdo de doses maiores que 1 g, duas vezes ao dia, para pacientes transplantados renais com
disfuncdo renal cronica grave, deve ser evitada (vide itens “Farmacocinética” e “Posologia™).

Né&o se recomenda ajuste da dose em pacientes com retardo na funcdo do enxerto renal poés-transplante, mas
esses pacientes devem ser cuidadosamente monitorados (vide itens “Farmacocinética” e “Posologia”). Nao ha

dados disponiveis para pacientes com transplante hepatico ou cardiaco, com disfuncéo renal crénica grave.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
N&o foram realizados estudos sobre os efeitos de micofenolato de mofetila sobre a capacidade de dirigir e
operar maquinas.

Até o momento, ndo ha informacdes de que micofenolato de mofetila possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Aciclovir: concentracdes plasmaticas maiores de aciclovir e MPAG foram observadas quando micofenolato
de mofetila foi administrado com aciclovir em comparacdo com a administracdo de cada droga isoladamente.
Devido ao aumento da concentracdo plasmatica de MPAG na presenga de disfunc¢éo renal, como ocorre com o
aciclovir, pode ocorrer competi¢do entre o micofenolato de mofetila e o aciclovir ou suas pré-drogas como o

valganciclovir pela secrecdotubular e isso pode aumentar as concentra¢es de ambas as drogas.

Antiacidos inibidores da bomba de prétons (IBPs): exposicao diminuida de &cido micofendlico (MPA) foi
observada quando antidcidos, como hidroxidos de aluminio e magnésio, e IBPs, incluindo omeprazol,
lansoprazol e pantoprazol, foram administrados com micofenolato de mofetila. N&do foram observadas
diferencas significativas ao comparar as taxas de rejeicdo de transplante ou as taxas de perda do enxerto entre
pacientes de micofenolato de mofetila que utilizaram IBPs versus pacientes de micofenolato de mofetila que
ndo utilizaram IBPs. Esses dados suportam a extrapolacdo dessa observacao para todos os antiacidos, pois a
reducdo a exposicdo é consideravelmente menor quando micofenolato de mofetila foi co-administrado com

hidréxidos de aluminio e magnésio em relacdo a co-administragdo com IBPs.

Colestiramina: apds administracdo de 1,5 g de micofenolato de mofetila em individuos saudaveis preé-
tratados com colestiramina 4 g, trés vezes ao dia durante quatro dias, houve redugdo de 40% na AUC do
MPA. Deve-se ter cautela durante aadministracdo concomitante das duas drogas ou com drogas que interfiram

na circulacdo entero-hepética (vide item“Precaucdes™).

Ciclosporina A: a farmacocinética da ciclosporina A ndo é afetada por micofenolato de mofetila. Entretanto,
em pacientes transplantados renais, a administracdo concomitante de micofenolato de mofetila e ciclosporina
A resultou em exposicdes reduzidas do MPA, em aproximadamente 30% a 50%, se comparado com pacientes

que receberam a terapia combinada de sirolimo e doses semelhantes de micofenolato de mofetila.
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Ganciclovir: baseado nos resultados de um estudo com administragdo de dose Unica, nas doses recomendadas
de micofenolato de mofetila oral e ganciclovir intravenoso e nos efeitos conhecidos da deterioracdo renal
sobre a farmacocinética do MMF e do ganciclovir, prevé-se que a co-administracdo desses agentes (que
competem pelos mecanismos de secrecdo tubular renal) resultard em aumento na concentragdo do MPAG e do
ganciclovir. Nenhuma alteragdo substancial na farmacocinética do MPA € prevista, ndo sendo necessario o
ajuste da dose do MMF. Pacientes com deterioragdo renal nos quais o MMF e o ganciclovir ou suas pro-

drogas, como o valganciclovir, sdo co-administrados, devem ser monitorados cuidadosamente.

Contraceptivos orais: a farmacocinética dos contraceptivos orais nao foi afetada pela co-administracdo de
micofenolato de mofetila. Um estudo de co-administracdo de micofenolato de mofetila (1 g duas vezes ao dia)
e contraceptivo oral combinado contendo etinilestradiol (0,02 - 0,04 mg) e levonorgestrel (0,05 - 0,20 mg),
desogestrel (0,15 mg) ou gestodene (0,05 - 0,10 mg) envolvendo 18 mulheres com psoriase e conduzido por
mais de trés ciclos menstruais ndo mostrou influéncia clinica relevante de micofenolato de mofetila nos niveis
séricos da progesterona, do LH e do FSH, ndo indicando, portanto, influéncia de micofenolato de mofetila no

efeito supressor da ovulagéo dos contraceptivos orais (vide item “Gravidez e lactagdo”).

Rifampicina: apds correcdo da dose, uma diminuicdo em 70% da exposicdo de MPA (AUC.19) foi

observada com administracdo concomitante de rifampicina em um Unico paciente transplantado de coragdo e
pulméo. Portanto, recomenda-se controlar os niveis de exposicdo de MPA e ajustar as doses de micofenolato

de mofetila para manter a eficacia clinica quando as drogas sdo administradas concomitantemente.

Tacrolimo: néo foi observado efeito na AUC ou Cpsx do MPA em pacientes transplantados hepaticos, ao

administrar tacrolimo concomitantemente com micofenolato de mofetila. Observou-se resultado similar em
um estudo recente, em pacientes transplantados renais.

Em pacientes transplantados renais, mostrou-se que a concentracdo do tacrolimo parece ndo ser alterada pelo
micofenolato de mofetila.

Entretanto, em pacientes transplantados hepaticos estaveis, observou-se aumento de aproximadamente 20%
na AUC do tacrolimo, quando foram administradas doses multiplas de micofenolato de mofetila (1,5 g duas

vezes ao dia) para pacientes recebendo tacrolimo.

Sulfametoxazol-trimetoprima, norfloxacino e metronidazol: ndo foi observado efeito na exposigdo
sisttmica ao MPA quando micofenolato de mofetila foi administrado concomitantemente com qualquer
desses antimicrobianos separadamente. Entretanto, a combinagdo de norfloxacino e metronidazol reduziu em

aproximadamente 30% a AUC(_4g do MPA apo0s administragdo de uma unica dose de micofenolato de

mofetila.

Ciprofloxacina e amoxicilina associada ao &cido clavulanico: reducdes de 54% nas concentracdes pré-
tomada (vale) de MPA foram relatadas em pacientes transplantados renais nos dias imediatamente apos o

16



e 2CCONCl ——

. Farmacéutica Ltda
BULA PARA PROFISSIONAL DA SAUDE — RDC 47/2009

inicio da ciprofloxacina oral ou amoxicilina associada ao acido clavulanico. Os efeitos tendem a diminuir com
0 uso continuado do antibidtico e a cessar ap6s a descontinuacdo. A alteracdo no nivel de pré-dose pode nao
representar exatamente as alteracdes na exposicdo global ao MPA, portanto, a relevancia clinica dessas
observagdes € incerta.

Outras interac@es: co-administracdo de probenecida com micofenolato de mofetila em macacos aumenta, em
trés vezes, a AUC plasmética do MPAG. Portanto, outras drogas que sofrem secre¢do tubular renal podem
competir com o MPAG e aumentar a concentragdo plasmatica de ambas.

A administragdo concomitante de sevelamer e micofenolato de mofetila, em pacientes adultos, diminuiu a

Chnix € @ AUC(.1o do MPA em aproximadamente 30% e 25%, respectivamente. Esses dados sugerem que o

sevelamer e outros ligantes de fosfato livres de célcio devem ser administrados, preferencialmente, duas horas

apos a tomada de micofenolato de mofetila, para minimizar o impacto na absor¢édo do MPA.

Vacinas de virus vivos: vacinas de virus vivos ndo devem ser administradas a pacientes com alteracdo da
resposta imune. A resposta de anticorpos a outras vacinas pode estar diminuida (vide item “Precaucdes”™).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAGEM
O micofenolato de mofetila deve ser mantido em sua embalagem original. Os comprimidos devem ser

conservados em temperatura ambiente (entre 15° e 30° C) e protegidos da luz.

Prazo de validade

Este medicamento possui prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricagéo.

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico e caracteristicas organolépticas
Micofenolato de mofetila apresenta coloracdo roxa com a inscri¢do “500” em um dos lados e “AHI” no outro.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Manuseio e aplicacéo
O micofenolato de mofetila comprimidos deve ser ingerido com um pouco de agua.

Como micofenolato de mofetila mostrou ter efeito teratogénico em ratos e coelhos (vide item Gravidez e
lactacdo), seus comprimidos ndo devem ser triturados. Evitar inalacdo ou contato direto com a pele ou
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mucosa. Em caso de contato de micofenolato de mofetila com a pele ou membranas mucosas, lavar

minuciosamente com agua e sabdo. Em casos de contato com os olhos, limpar com &gua corrente.

Via de administracéo
O micofenolato de mofetilacomprimidos deve ser administrado por via oral.

Posologia
O micofenolato de mofetila deve ser administrado todos os dias. E importante manter a rotina de uso de

micofenolato de mofetila para garantir que o 6rgdo transplantado continue funcionando adequadamente.

Dosagem padrdo para profilaxia da rejeicdo renal

A dose de 1,0 g administrada duas vezes ao dia (dose diaria de 2 g) é recomendada em pacientes de
transplante renal.Apesar de a dose de 1,5 g duas vezes ao dia (dose diaria de 3 g) ter sido usada em estudos
clinicos e ter se mostrado efetiva e segura, ndo mostrou vantagem em termos de eficacia para pacientes de
transplante renal. Pacientes recebendo 2g/dia de micofenolato de mofetila demonstraram um perfil de

seguranca geral melhor quando comparados aos pacientes que receberam 3 g/dia de micofenolato de mofetila.

Dosagem padrdo para profilaxia da rejeicdo cardiaca

A dose de 1,5 g administrada duas vezes ao dia (dose diaria de 3 g) € recomendada a pacientes submetidos a

transplante cardiaco.

Dosagem padrdo para profilaxia da rejeicdo hepatica

A dose de 1,5 g administrada duas vezes ao dia (dose diaria de 3 g) € recomendada a pacientes submetidos a

transplante hepatico.

Dosagem para o tratamento da primeira rejeicdo e da rejeicdo refrataria renal

A dose de 1,5 g administrada duas vezes ao dia (dose didria de 3 g) é recomendada para o tratamento da

primeira rejeicdo e da rejeicdo refratéria.

Administracdo oral (vide itens “Bioequivaléncia” e “Farmacocinética”™)

A dose inicial de micofenolato de mofetila deve ser administrada o mais breve possivel apds o transplante

renal, cardiaco ou hepatico.

Instrugdes especiais de dosagem
Pacientes com neutropenia

Em caso de neutropenia (contagem absoluta de neutréfilos < 1,3 x 10%/mL), o tratamento com micofenolato

de mofetila deve ser interrompido ou a dose reduzida (vide item “Precaucgdes”).
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Disfuncdo renal grave

Em pacientes com disfuncdo renal cronica grave (taxa de filtracdo glomerular < 25 mL/min/1,73 m?), fora do
periodo imediatamente apds o transplante ou apds o tratamento da rejeicdo aguda ou refratéria, doses maiores
que 1 g administradas duas vezes ao dia devem ser evitadas (vide item “Precauc¢des”).

Né&o existem dados disponiveis para pacientes com disfuncdo renal grave que receberam transplante cardiaco

ou hepético.

Pacientes com retardo da funcdo do enxerto pés-transplante

N&o é necessario ajuste de dose para pacientes que apresentam retardo na funcdo do enxerto apés a cirurgia

do transplante (vide item “Farmacocinética™).

Disfuncdo hepética grave

Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes de transplante renal com doenca grave no parénquima
hepéatico (vide item “Farmacocinética”). Nao existem dados disponiveis sobre pacientes que receberam

transplante cardiaco com doenca grave do parénquima hepatico.

Idosos (> 65 anos)

A dose recomendada de 1 g duas vezes ao dia a pacientes que receberam transplante renal e 1,5 g duas vezes
ao dia a pacientes submetidos a transplante cardiaco ou hepético é apropriada para pacientes idosos (vide item

“Precaucdes”).

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
O perfil de eventos adversos associados ao uso de drogas imunossupressoras é normalmente dificil de ser

estabelecido, devido a propria doenga de base € a utilizagdo concomitante de varios medicamentos.

Experiéncia de estudos clinicos

Os principais eventos adversos relacionados ao uso de micofenolato de mofetila na prevencéo da rejeicdo do
transplante renal, cardiaco e hepatico, em associacdo com ciclosporina A e corticosteroides, incluem diarreia,
leucopenia, sepse, vomitos, e existe uma evidéncia de maior frequéncia de certos tipos de infeccdo, como por
exemplo, infecgBes oportunistas (vide item “Adverténcias e precaucdes™).

O perfil de seguranga de micofenolato de mofetila em pacientes tratados para rejeicdo refrataria em
transplante renal foi semelhante aquele observado em trés estudos controlados para prevencao de rejeicao
com doses de 3 g por dia. Diarréia e leucopenia, anemia, nduseas, dor abdominal, sepse, nauseas e vomitos e
dispepsia foram os eventos adversos relatados com maior freqiiéncia pelos pacientes recebendo micofenolato

de mofetila em comparacdo com pacientes recebendo corticosteroide intravenoso.
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Neoplasias

Da mesma forma que os pacientes que recebem regimes imunossupressores com combinacdo de drogas, 0s
pacientes tratados com micofenolato de mofetila como parte de um regime imunossupressor tém maior risco
de desenvolver linfomas e outras neoplasias, particularmente de pele (vide item “Adverténcias e precaugdes”).
Doenca linfoproliferativa ou linfoma ocorreu em 0,4% a 1% dos pacientes que receberam micofenolato de
mofetila (2 g ou 3 g ao dia), em associa¢do com outros imunossupressores, em estudos clinicos controlados
em receptores de transplante renal, cardiaco e hepatico, acompanhados por pelo menos um ano. Os
carcinomas de pele ndo-melanoma ocorreram em 1,6%a 3,2% dos pacientes; outros tipos de neoplasias
ocorreram em 0,7% a 2,1% dos pacientes. Dados de seguranga de trés anos em pacientes de transplante renal
e cardiaco ndo revelaram qualquer alteracdo inesperada na incidéncia de neoplasias, comparados com 0s
dados de um ano. Pacientes receptores de transplante hepatico foram acompanhados por pelo menos um ano,
mas por menos que trés anos.

Em estudos clinicos controlados para o tratamento da rejei¢do refrataria em transplante renal, a taxa de

linfomas foi de 3,9% em um seguimento médio de 42 meses.

InfecgBes oportunistas

Todos os pacientes transplantados tém maior risco de desenvolver infeccfes oportunistas. O risco aumenta
com a intensidade da imunossupressdo (vide item “Adverténcias e precaucdes”). As infecgBes oportunistas
mais comuns em pacientes em uso de micofenolato de mofetila (2 g ou 3 g ao dia) com outros
imunossupressores, em estudos clinicos controlados em receptores de transplante renal, cardiaco e hepético,
acompanhados por pelo menos um ano foram candidiase mucocutanea, sindrome/viremia por CMV e herpes

simples. A proporcao de pacientes com sindrome/viremia por CMV foi de 13,5%.

Pacientes idosos (>65 anos)

Pacientes idosos, particularmente aqueles que recebem micofenolato de mofetila como parte de um regime
imunossupressor, podem ter maior risco de certas infecgdes (incluindo doenca invasiva por citomegalovirus) e
possivelmente hemorragia gastrintestinal e edema pulmonar, quando comparados com pacientes jovens (vide

item “Precaucdes”).

Perfil de seguranca do micofenolato de mofetila na administracéo oral

Eventos adversos relatados > 10% e em 3 a < 10% dos pacientes adultos tratados com micofenolato de
mofetila em estudos controlados para prevencdo da rejeicdo em transplante renal (trés estudos, com dados de
2 g e 3 g), em um estudo controlado para transplante cardiaco, e em um estudo controlado para transplante

hepatico estdo descritos na tabela aseguir.
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Eventos adversos relatados em >10% e em 3 a < 10% dos pacientes adultos tratados com micofenolato

de mofetila associado com ciclosporina A e corticosteroides em estudos clinicos.

Eventos adversos relatados em
pacientes de transplante renal
(n=991)*

Eventos adversos relatados em
pacientes de
cardiaco (n = 289)**

transplante

Eventos adversos relatados em
pacientes de transplante
hepético (n = 277)***

Corpo como um todo

(3 a< 10%)

Astenia, febre, cefaléia, | Astenia, febre, cefaléia, calafrios, | Ascite, astenia, calafrios,
infeccéo, dor (incluindo | infeccéo, dor (incluindo | aumento  abdominal, febre,
) abdominal, lombar e torécica), | abdominal, lombar e torécica), | cefaléia, hérnia, infec¢do, dor
Muito comum ) ) ]
edema e sepse edema e sepse (incluindo abdominal, lombar e
(>10%) o o
toracica), edema, peritonite e
sepse
Cistos (incluindo linfocele e | Celulite, cistos (incluindo | Abscesso, celulite, cistos
hidrocele), aumento abdominal, | linfocele e hidrocele), aumento | (incluindo linfocele e
c edema facial, sindrome gripal, | abdominal, edema facial, | hidrocele), sindrome gripal,
omum
hemorragia, hérnia, mal-estar e | sindrome gripal, hemorragia, | hemorragia, mal-estar e dor no

(3 a< 10%)

pielonefrite e polidria

polidria, incontinéncia urinaria e

retencdo urinaria

dor pélvica hérnia, mal-estar, dor pélvica, dor | pescogo
no pescogo e palidez
Sangue e linfaticos
Anemia  (incluindo  anemia | Anemia (incluindo  anemia | Anemia  (incluindo  anemia
Muito comum | hipocrémica), leucopenia, | hipocrémica), equimose, | hipocrémica), leucopenia,
(>10%) leucocitose e trombocitopenia leucopenia, leucocitose e | leucocitose e trombocitopenia
trombocitopenia
Equimose e policitemia Petéquias, aumento do tempo de | Equimose,  pancitopenia e
Comum protrombina e aumento do tempo | aumento do tempo de
(3a<10%) . .
de tromboplastina protrombina
Urogenital
Hematdria, necrose tubular e | Funcdo renal anormal (diminui¢do | Funcao renal anormal
infec¢do do trato urinario da funcdo renal, elevacdo da | (diminuicdo da funcgdo renal,
Muito comum creatinina  sérica), oligiria e | elevacdo da creatinina sérica),
(>10%) infeccédo do trato urinério oliguria e infeccdo do trato
urinério
Albumindria, disuria, | DisUria, hematdria, impoténcia, | Insuficiéncia  renal  aguda,
Comum hidronefrose, impoténcia, | noctdria, insuficiéncia  renal, | disiria, hematiria, insuficiéncia

renal, edema escrotal, polilria e

incontinéncia urinaria
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Eventos adversos relatados em
pacientes de transplante renal
(n=991)*

Eventos adversos relatados em
pacientes de

cardiaco (n = 289)**

transplante

Eventos adversos relatados em
pacientes  de
hepético (n = 277)***

transplante

Cardiovascular

Muito comum
(>10%)

Hipertenséo

Arritmia, bradicardia, hipotenséo,
hipertensdo, insuficiéncia cardiaca

e derrame pericardico

Hipertensdo,  hipotensdo e

taquicardia

Comum
(3a<10%)

Angina  pectoris, fibrilagdo
atrial, hipotenséo, hipotensdo
postural, taquicardia, trombose e

vasodilatacdo

Angina pectoris, arritmias

(incluindo extra-sistoles
ventriculares e supraventriculares,
flutter

atrial, taquicardia

ventricular e supraventricular),
fibrilacdo atrial, parada cardiaca,
insuficiéncia cardiaca congestiva,
hipotensdo postural, hipertenséo
pulmonar, sincope, vasoespasmo

e aumento da pressdo venosa

Trombose arterial, fibrilacdo

atrial, arritmia, bradicardia,

vasodilatacdo e sincope

Metabdlico nutricional

(3 a< 10%)

TGP),

hipercalcemia,

hipercolesterolemia,
hiperlipidemia,
hipervolemia, hipocalcemia,
hipoglicemia, hipoproteinemia,

hiperuricemia e ganho de peso

hipoxia, acidose respiratoria,
sede, perda de peso, desidratacéo

e gota

Hipercolesterolemia, Acidose (metabdlica ou | Aumento de: bilirrubinas, ureia,
hiperglicemia, hipercalemia, respiratoria), aumento de: | creatinina. Cicatrizacéo
hipocalemia e hipofosfatemia bilirrubinas, ureia, creatinina, anormal, hiperglicemia,
enzimas DHL, TGO e TGP. | hipercalemia, hipocalcemia,
Muito comum Hipercolesterolemia, hipocalemia, hipoglicemia,
(>10%) hiperglicemia, hipercalemia, | hipomagnesemia,
hiperlipidemia, hiperuricemia, | hipofosfatemia e
hipervolemia, hipocalemia, | hipoproteinemia
hipomagnesemia, hiponatremia e
ganho de peso
Acidose (metabdlica ou | Cicatrizacdo anormal, aumento da | Acidose (metabdlica ou
respiratoria), aumento  da | fosfatase  alcalina,  alcalose, | respiratoria), aumento  da
fosfatase alcalina, desidratagdo, | hipocalcemia, hipocloremia, | fosfatase alcalina, desidratagéo,
aumento de creatinina, aumento | hipoglicemia,  hipoproteinemia, | aumento de enzimas (TGO e
Comunm de enzimas (yGT, DHL, TGO e | hipofosfatemia, hipovolemia, | TGP), hipercolesterolemia,

hiperlipidemia, hiperfosfatemia,
hipervolemia, hiponatremia,
hipoxia, hipovolemia, perda ou

ganho de peso

22




e 2CCONCl ——

BULA PARA PROFISSIONAL DA SAUDE — RDC 47/2009

Farmacéutica Ltda

Eventos adversos relatados em
pacientes de transplante renal
(n=991)*

Eventos adversos relatados em
pacientes de

cardiaco (n = 289)**

transplante

Eventos adversos relatados em
pacientes  de
hepético (n = 277)***

transplante

Gastrintestinal

Obstipacgdo, diarreia, dispepsia,

Obstipacdo, diarreia, dispepsia,

Testes de fungdo hepética

hiperplasia gengival, hepatite,

candidiase oral, néausea e | flatuléncia, candidiase oral, | alterados (incluindoTGO,TGP),
) vomitos nausea e vomitos anorexia, colangite, obstipacéo,
Muito comum . . L
ictericia colestatica, diarreia,
(>10%) . . o .
dispepsia, flatuléncia, hepatite,
ndusea e vomitos e candidiase
oral
Testes de funcdo hepdtica | Testes de funcdo hepdtica | Disfagia, gastrite, hemorragia
alterados  (incluindo TGO, | alterados (incluindo TGO, TGP), | gastrintestinal, ileo paralitico,
TGP), anorexia, flatuléncia, anorexia, disfagia, gastroenterite, | ictericia, melena, ulceragdo na
c gastroenterite, hemorragia | gengivite, hiperplasia gengival, | boca, esofagite, doencas do reto
omum
gastrintestinal, moniliase | ictericia, melena, esofagite e | e Ulcera gastrica
(3a<10%) . . o .
gastrintestinal, gengivite, | estomatite

pulmonar, aumento da

expectoracéo e alteragdo da voz

fleo paralitico, esofagite e
estomatite
Respiratorio
) Tosse, dispneia, faringite, | Asma, tosse, dispneia, faringite, | Atelectasia, tosse, dispneia,
Muito comum ] ) ] o o o
(>10%) pneumonia e bronquite pneumonia, rinite, sinusite e | faringite, derrame  pleural,
>10%
derrame pleural pneumonia e sinusite
Asma, derrame pleural, edema | Apneia, atelectasia, bronquite, | Asma, bronquite, epistaxe,
c pulmonar, rinite e sinusite epistaxe, hemoptise,  soluco, | hiperventilacdo, pneumotdrax,
omum
neoplasma, pneumotorax, edema | edema pulmonar, candidiase
(3 a<10%)

respiratoria e rinite

Pele e anexos

Muito comum | Acne e herpes simples Acne, herpes simples, herpes | Prurido, erup¢do cutanea e
(>10%) zoster e erupgao cutanea sudorese
Alopecia, neoplasia cuténea | Neoplasia  cutdnea  benigna, | Acne, dermatite fungica,
c benigna, dermatite flngica, | dermatite fungica, hemorragia, | hemorragia, herpes simples,
omum
herpes  zoster,  hirsutismo, | prurido, carcinoma de pele, | herpes  zoster,  hirsutismo,
(3a<10%) . . . . . A .
prurido, carcinoma de pele, | hipertrofia de pele, sudorese e | neoplasia cutdnea  benigna,
hipertrofia de pele (incluindo | Glcera cutanea Glcera cutdnea e erupgdes
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queratite actinica), sudorese,
Glcera cuténea e erupgao

cutanea

cutaneas vésico-bolhosas

Sistema nervos

0]

Ansiedade, agitacdo, confusdo, | Ansiedade, confusdo, depresséao,
Muito comum | Vertigem, insdnia e tremores depresséo, vertigem, hipertonia, vertigem, insbnia, parestesia e
(>10%) insdnia, parestesia, sonoléncia e | tremores
tremores
Agitacdo, convulsdo, delirio,
c Ansiedade, depressdo, | Convulsdo, labilidade emocional, | boca seca, hipertonia,
omum
hipertonia, parestesia e | alucinagoes, neuropatia, | hiperestesia, neuropatia,
(3a<10%) o . ) ) o
sonoléncia pensamentos anormais e vertigem | psicose, sonoléncia e
pensamentos anormais
Musculo-esquelético
Muito comum Caimbras em membros inferiores,
(>10%) mialgia e miastenia
Acrtralgia, caimbras em Acrtralgia, caimbras em
Comum o o . o o
membros inferiores, mialgia e | Artralgia membros inferiores, mialgia,
(3a<10%) . . . .
miastenia miastenia e osteoporose
Sentidos especiais
Muito comum o
- Ambliopia -
(>10%)
o Visdo anormal, conjuntivite, L o
Comum Ambliopia, catarata e Visdo anormal, ambliopia,

(3 a< 10%)

conjuntivite

surdez, otalgia, hemorragia ocular

conjuntivite e surdez

e zumbido
Enddcrino
Muito comum
(>10%) ) ) )
Comunm Diabetes mellitus e doengas da | Diabetes mellitus, sindrome de

(3 a< 10%)

paratiredide dos

niveis de PTH)

(elevacéo

Cushing e hipotireoidismo

Diabetes mellitus

*(total n = 1.483) ** (total n = 578) *** (total n = 564)

Nos trés estudos controlados para prevencdo da rejeicdo em transplante renal, os pacientes que receberam

micofenolato de mofetila 2 g/dia apresentaram um perfil de seguranca melhor que os que receberam 3 g/dia.

Experiéncia pés-marketing

Gastrintestinal: colite (causada algumas vezes por citomegalovirus), pancreatite, casos isolados de atrofia das
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vilosidades intestinais.

Distarbios imunossupressores: infeccdes com risco de morte, como meningite e endocardite infecciosa, foram

relatadas ocasionalmente, existindo evidéncia de maior frequéncia de determinados tipos de infec¢des, como
tuberculose e infeccdo por micobactérias atipicas.

Casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), algumas vezes fatais, foram relatados em
pacientes tratados com micofenolato de mofetila. Os casos relatados geralmente apresentavam fatores de risco

para LEMP, incluindo terapias imunossupressoras e disfungéo do sistema imune.

Nefropatia associada ao virus BK foi observada em pacientes tratados com micofenolato de mofetila. Essa

infeccdo pode estar associada com graves desfechos, as vezes levando a perda do enxerto renal.

Casos de aplasia pura de série vermelha (APSV) foram relatados em pacientes tratados com micofenolato de

mofetila em associagdo com outros agentes imunossupressores.

Doencas congénitas: tém sido relatadas malformacfes congénitas, incluindo malformacgdes de orelha, em

descendentes de pacientes expostos ao micofenolato de mofetila em associagdo com outros

imunossupressores durante a gravidez.

Outras reacOes adversas durante a experiéncia pés-marketing com micofenolato de mofetila sdo semelhantes

aquelas observadas nos estudos controlados de transplante renal, cardiaco e hepatico.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria -

NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia

Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Foram recebidos relatos de superdose com micofenolato de mofetila de estudos clinicos e durante o periodo
po6s marketing. Em muitos desses casos ndo foram relatados eventos adversos. Os eventos adversos relatados
nos casos de superdose estdo incluidos no perfil de seguranca ja conhecido da droga.

Espera-se que uma superdose de micofenolato de mofetila resulte, possivelmente, em uma supressao
acentuada do sistema imune e em um aumento da susceptibilidade a infec¢des e a supressdo da medula 6ssea.
Caso haja desenvolvimento de neutropenia, deve-se interromper a terapia com micofenolato de mofetila ou
reduzir a dose (vide item “Adverténcias e precaucdes”).

O MPA ndo pode ser removido por hemodidlise. Entretanto, em concentragdes plasmaticas elevadas (>100
mcg/mL), pequenas por¢des do MPAG sao removidas. Os sequestrantes de acido biliar, como a colestiramina,

podem remover o0 MPA, aumentando a excre¢do da droga (vide item “Farmacocinética”).
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Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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HISTORICO DE ALTERAGAO PARA A BULA

accord
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Dados da submissao eletrdnica Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do expediente N° expediente Assunto Data do N° Assunto Data de Itens de bula Versdes (VP/VPS) Apresentacoes
expediente expediente aprovacéo relacionadas
oo,
GENERICO - - ~ - Inclusdo inicial de 500mg X 50
30/07/2014 - Incluszo inicial 30/07/2014 Incluséo inicial texto de bula VP E VPS 500mg X 500
de texto de
de texto de bula bula

27




