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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Micofenolato de mofetilaomprimidos esta indicado para a profilaxia daicéjeaguda de 6rgéos e para o
tratamento da primeira rejeicao ou da rejeicd@téfia de 6rgados em pacientes adultos receptores de
transplantes renais alogénicos.

Micofenolato de mofetil@omprimidos esté indicado na profilaxia da rejeig§oda de 6rgdos, em pacientes
adultos receptores de transplante cardiaco alagé@da populacéo tratada, o MMF aumentou a sobrenada
primeiro ano apos o transplante.

Micofenolato de mofetila comprimidos esta indicadoprofilaxia da rejeicdo aguda de 6rgdos em pasen
adultos receptores de transplante hepatico alogénic

Micofenolato de mofetilaleve ser usado em associacao com a ciclosporineo&ieosteroides.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia

Micofenolato de mofetiléoi administrado, em estudos clinicos, para a prede de episodios de rejeicdo em
transplante renal, cardiaco e hepatico, em ass@c@gm 0s seguintes agentes: imunoglobulina
antitimocitica, OKT3, ciclosporina A e corticosteles. Micofenolato de mofetilfoi também utilizado, em
associagéo com a ciclosporina A e corticostergieea o tratamento de episodios de rejei¢ao reifmagan
transplante renal. Antes do tratamento com micdééoale mofetila, o paciente poderia também tezbito
imunoglobulina antilinfocitica, imunoglobulina aimiocitica e OKT3. Micofenolato de mofetila, além
disso, foi utilizado em estudos clinicos associaaldaclizumabe e tacrolimo.

Prevencéo da rejeicéo de érgao

Adultos

A seguranca e a eficacia de micofenolato de mafetih associagdo com corticosteroides e ciclospéyin
para a prevencéo da rejeigdo do enxerto, foranmeahes em trés estudos multicéntricos, randomizados
duplo-cegos em receptores de transplante renalneestudo randomizado e duplo-cego em receptores de
transplante cardiaco e em um estudo multicéntr&malomizado e duplo-cego em receptores de trarigplan
hepatico.



Transplante renal

Adultos

Os trés estudos compararam duas doses de micdfedelanofetilaoral (1 g, duas vezes ao dia, € 1,5 g,
duas vezes ao dia) com a azatioprina (dois estadoglacebo (um estudo) quando administrados em
associacdo com ciclosporina A e corticosteroide peevenir episédios de rejeicdo aguda.

O desfecho principal de eficacia foi a proporcédpaeentes em cada grupo de tratamento que apaesent
falha de tratamento nos primeiros seis meses aprasgplante (definida como rejeicdo aguda complava
por biépsia ou a ocorréncia de morte, perda doremee a retirada prematura do estudo por qual@zeso
gue nao rejeicdo comprovada por bidpsia). Micofeioolle mofetilfoi avaliado em trés esquemas
terapéuticos: (1) indugdo com imunoglobulina amtititica/MMF ou azatioprina/ciclosporina
Alcorticosteroide, (2)MMF ou azatioprina/ciclospwiA/corticosteroide, e (3) MMF ou
placebo/ciclosporina A/corticosteroide.

Micofenolato de mofetila, em associacdo com costemides e ciclosporina A, reduziu a incidéncidiadtea
de tratamento (p < 0,05) nos primeiros seis mgs@s @ transplante. As tabelas, a seguir, resumem o0s
resultados destes estudos. Os pacientes que dasepain prematuramente o tratamento foram
acompanhados quanto a ocorréncia de morte ou da gerenxerto, sendo que a incidéncia cumulativa
destes dois eventos esta descrita separadameaienta que descontinuaram prematuramente o tratame
ndo foram acompanhados quanto a ocorréncia dedejaguda apds o término. Um niimero maior de
pacientes no grupo micofenolato de mofetéacontinuou o tratamento (sem rejei¢do compropada
biopsia, morte ou perda do enxerto prévia), quamaparado com o grupo controle, com os indices mais
altos no grupo de micofenolato de mofe8lg/dia. Entretanto, os indices de rejeicao agodam estar
subestimados, particularmente no grupo de micofmale mofetil@ g/dia.

Estudos em transplante renal
Incidéncia de falha de tratamento
(Rejeicao comprovada por bidpsia ou término precocgor qualquer motivo)

Estudo americano* micofenolato de micofenolato de Azatioprina

(N =499 pacientes) mofetila 2 g/dia mofetila 3 g/dia 1 a 2 mg/kg/dia
(n =167 pacientes) (n = 166 pacientes) (n = 166 pacientes)

Total de falha de 31,1% 31,3% 47,6%

tratamento

Término precoce sem 9,6% 12,7% 6,0%

rejeicdo

aguda prévia**

Episédio de rejeicao 19,8% 17,5% 38,0%

comprovada

por biépsia em tratament

* inducdo com imunoglobulina antitimocitica/MMF amatioprina/ciclosporina A/corticosteroides

Estudo micofenolato de micofenolato de Azatioprina
europeu/canadense/ mofetila 2 g/dia mofetila 3 g/dia 100 a 150 mg/dia
australiano* (n =173 pacientes) (n = 164 pacientes) (n = 166 pacientes)
(N =503 pacientes)

Total de falha de 38,2% 34,8% 50,0%
tratamento

Término precoce sem 13,9% 15,2% 10,2%
rejeicdo

aguda prévia**

Episédio de rejeicao 19,7% 15,9% 35,5%
comprovada

por biépsia em tratament

*MMF ou azatioprina/ciclosporina A/corticosteroides



Estudo Europeu*
(N =491 pacientes)

micofenolato de
mofetila 2 g/dia
(n = 165 pacientes)

micofenolato de
mofetila 3 g/dia
(n = 160 pacientes)

Placebo
(n = 166 pacientes)

Total de falha de 30,3% 38,8% 56,0%
tratamento

Término precoce sem 11,5% 22,5% 7,2%
rejeicdo

aguda prévia**

Episodio de rejeicao 17,0% 13,8% 46,4%

comprovada
por biopsia em tratamento

* MMF ou placebo/ciclosporina A/corticosteroides
** N&o inclui morte ou perda do enxerto como rapaca o término precoce

A incidéncia cumulativa de perda do enxerto e deemte pacientes aos 12 meses esta apresentagisira se
Nenhuma superioridade d@cofenolato de mofetilaem relacao a perda do enxerto e a morte de padante
estabelecida. Numericamente, os pacientes queaegsimicofenolato de mofetila2 g/dia e 3 g/dia
apresentaram melhores resultados que os pacienggsigb controle nos trés estudos; pacientes que
receberanmicofenolato de mofetila2 g/dia apresentaram melhores resultados que oeqgeleeram 3 g/dia
em dois dos trés estudos. Em todos os grupostdeneato, 0os pacientes que terminaram prematuraroente
tratamento tiveram resultados piores em relacardapdo enxerto e a morte de pacientes com um ano.

Estudos em transplante renal
Incidéncia cumulativa de perda do enxerto e morte & pacientes em 12 meses

Estudo micofenolato de micofenolato de Controle
. . . . (Azatioprina ou

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, raridado, comparativo e duplo-cego foi realizado em
receptores primarios de transplante cardiaco. Feramlvidos 650 pacientes; 72 ndo receberam droga d
estudo e 578 receberam.

Os pacientes receberamicofenolato de mofetilal,5 g duas vezes ao dia (n = 289) ou azatioprina B,
mg/kg/dia (n = 289), em associacdo com ciclospokiacorticosteroide como terapia imunossupressera
manutencdo. Os dois parametros primarios de efidaam: (1) a proporcao de pacientes que, apés o
transplante, apresentaram pelo menos um episédigaledo comprovada por biépsia endomiocéardican, co
comprometimento hemodinamico ou foram retransptirg@u morreram nos primeiros seis meses, e (2) a
proporcao de pacientes que morreram ou foram sgil@amados nos primeiros 12 meses apés o transplant
Os pacientes que descontinuaram prematurameraéamgnto foram acompanhados quanto & ocorréncia de
rejeicdo do enxerto por até seis meses e quartgorééacia de morte por um ano.

Rejeicdo: nenhuma diferenca foi estabelecida enirefenolato de mofetilae azatioprina em relagéo a
rejeicdo comprovada por biépsia com comprometimbeatnodinamico, como apresentado abaixo.

Rejeicdo em seis meses

Pacientes tratados
AZA

Rejeicao
comprovada por

Todos os pacientes
AZA

| Micofenolato de | Micofenolato de




biépsia com N =323 mofetila N =289 mofetila
comprometimento N =327 N =289

hemodinamico 121 (38%) 120 (37%) 100 (35%) 92 (32%)

* Comprometimento hemodinamico ocorreu quando gaisges critérios foram encontrados: gradiente de
presséo capilar pulmonar20 mm ou um aumento de 25%; indice cardiaco < 2yininmez ou uma
diminuigdo de 25%; fracdo de ejeciB0%; saturacdo de oxigénio da artéria pulmearé®% ou uma
diminuicdo de 25%; presenca de ritmo de galope B8nestrigédo de fra¢cé® 20% ou uma diminuigéo de
25%; necessidade de suporte inotrépico para centiad condicdes clinicas.

Sobrevida: nos pacientes envolvidos no estudo aéeehdiferenca estatisticamente significativa elacéo
a morte e retransplante entre os pacientes randdoszio grupaicofenolato de mofetilae os do grupo
azatioprina. Nos pacientes que receberam drogatdda o limite inferior de 97,5% para o interve®
confianca da diferenca entre morte e retranspfantte 0,9 no primeiro ano, indicando gquécofenolato de
mofetila foi superior a azatioprina nesses pacientes, cqresantado abaixo.

Morte ou retransplante no primeiro ano

Todos os pacientes
AZA micofenolato AZA micofenolato
N =323 de mofetila N =289 de mofetila
N = 327 N =289

Morte ou retransplante 49 (15,2%) 42 (12,8%) 33 (11,4%) 18 (6,2%)
Diferenca ponderada entre 2,6% 5,3%
tratamentos
Limite inferior de 97,5% para @ -2,5% +0,9%
intervalo de confianca
unicaudal

Transplante hepatico

Um estudo multicéntrico, paralelo, randomizado, parativo e duplo-cego em receptores primarios de
transplante hepético foi realizado em 16 centrasHidA, em dois no Canada, em quatro na Europaenem
na Austrdlia. O nimero total de pacientes envok/idbde 565, sendo que 564 receberam os medicament
do estudo. Os pacientes receberitpfenolato de mofetila,1 g, duas vezes ao dia IV, por 14 dias, seguido
de micofenolato de mofetila,1,5 g, duas vezes ao dia por via oral ou azatiagrin2 mg/kg/dia 1V, seguida
por azatioprina 1 - 2 mg/kg/dia por via oral, emaasacdo com ciclosporina A e corticosteroide como
terapia imunossupressora. Os dois parametros paisaile eficacia foram: (1) a propor¢céo de pacsenbe
apresentaram, nos primeiros seis meses ap0s plaates um ou mais episodios de rejei¢éo tratada
comprovada por bidpsia ou morte/retransplante) a (foporcéo de pacientes que apresentaram perda d
enxerto (morte/retransplante) nos primeiros 12 mapés o transplante. Os pacientes que descormuar
prematuramente o tratamento foram acompanhadosoaarcorréncia de rejeicdo do enxerto e quanto a
ocorréncia de perda do enxerto (morte/retransplaaieum ano.

Resultados: em uma analise primaria (intengcéoadartrento)micofenolato de mofetila em associagao

com ciclosporina A e corticosteroide, foi supeAazatioprina na prevencao da rejeicdo aguda (p25De
equivalente a azatioprina em relacao a sobrevida.

Rejeicdo em seis meses/
morte ou retransplante em um ano

AZA Micofenolato de
N =287 mofetila
N =278




Rejeicédo tratada 137 (47,7%) 107 (38,5%)
comprovada por

biépsia em seis meses
Morte ou retransplante em 42 (14,6%) 41 (14,7%)
um ano

Tratamento da rejeicao refrataria

Um estudo randomizado, aberto e comparativo de MMHFlia versus corticosteroide intravenoso foi
realizado em 150 receptores de transplante renarefeicio aguda e refrataria do enxerto. O parémet
principal foi a proporgéo de pacientes que permenagc vivos e com enxerto funcionante apos seissnese
da entrada no estudo.

Resultados: a incidéncia de perda do enxerto é&sijaradamente pequena no grupo controle e a analise
primaria, baseada no teste da taxa de probabilisigigencial, mostrou uma tendéncia de maior sataevi

do enxerto no grupo MMF (p = 0,081). Uma analisausdaria, usando o teste de Cochran-Mantel-Haenzel
(ndo ajustado para 0 monitoramento sequencialgraugma reducéo de 45% na incidéncia de perda do
enxerto ou morte no grupo MMF apdés seis meses tiadenno estudo (p = 0,062).

Perda do enxerto ou morte em seis meses

Corticoide IV Micofenolato de mofetilaN = 77
N=73

Perda do enxerto ou morte em | 19 (26,0%) 11 (14,3%)

seis meses

1. Sollinger H. W. for the U.S. Renal Transplantddghenolate Mofetil Study Group

Mycophenolate mofetil for the prevention of aciggection in primary cadaveric renal allograft réeiys.
Transplantation 1995; 60(3):225-232.

2. The European Mycophenolate Mofetil Cooperatittel$ Group. Placebo-controlled study of
mycophenolate mofetil combined with cyclosporin aodticosteroids for prevention of acute rejection.
Lancet 1995: 345:1321-25

3. The Tricontinental Mycophenolate Mofetil Renahmsplantation Study Group. A blinded, randomized
clinical trial of mycophenolate mofetil of the pextion of acute rejection in cadaveric renal tréansation.
Transplantation 1996; 61(7):1029-1037.

4. The Mycophenolate Mofetil Renal Refractory Réfet Study Group Mycophenolate mofetil for the
treatment of refractory, acute, cellular renal $falant rejection. Transplantation 1996; 61:722-729

5. Kobashigawa J. A randomized active-controllél 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-marfoktil do 4cido micofendlico (MPA). MPA é um
inibidor potente, seletivo, ndo-competitivo e resveel da inosina monofosfato desidrogenase (IMP&H)
portanto, inibe a vide novo da sintese do nucleotideo guanosina sem incorppea;®NA. O mecanismo
pelo qual o MPA inibe a atividade enzimatica da DPparece estar relacionado a capacidade do MPA em
mimetizar estruturalmente tanto o co-fator dinutidem adenina nicotinamida, como uma molécula
catalitica de agua. Isso impede a oxidacdo do IM&htose-5-monofosfato, que é um passo fundamaatal
sintese de novo do nucleotideo guanosina. O MP Aefeito citostatico maior nos linfcitos que emrasat
células, pois os linfécitos T e B sdo extremameéef@endentes, para a sua proliferacédo, da via dedwov
sintese das purinas, ao passo que outras céldaspdtilizar vias alternativas.

Farmacocinética
A farmacocinética do MMF foi estudada em paciediesransplante renal, cardiaco e hepético. Em,geral
perfil farmacocinético do MPA é semelhante em patefe de transplante renal e cardiaco. No periodo



precoce do transplante hepéatico, pacientes qubestama dose de 1,5 g oral ou intravenosa de MMF
tiveram niveis de MPA similares aos dos receptdessansplante renal que recebem 1 g oral ou ieh@so
de MMF.

Absorcéo
Ap6s a administragdo orahicofenolato de mofetilasofre rapida e extensa absorgdo, sendo completament

metabolizado para MPA, seu metabodlito ativo. A Epdnibilidade média dmicofenolato de mofetila
oral, baseada na AUC do MPA, esta relacionada éma&®demicofenolato de mofetila

micofenolato de mofetilgpode ser mensurado, sistemicamente, durante éimfosavenosa; entretanto,
apos a administragdo oratjcofenolato de mofetilaesta abaixo do limite de quantificagéo (0,4 mcg/mL)
No periodo de pés-transplante recente (< 40 diag)acientes de transplante renal, cardiaco eibepat
apresentaram reducdo média da AUC do MPA de apaabamente 30% e reducédo da Cmax de
aproximadamente 40% comparada ao periodo de pisptamte tardio (3 - 6 meses). No indice de infusédo
recomendado para pacientes submetidos a transpéanate os valores da AUC do MPA na fase pos-
transplante imediata apds administracédo de 1 gwhkmess ao dia por via intravenosa sdo comparaveis
agueles observados apds administracédo oral. Erarpiasisubmetidos a transplante hepatico, a
administragdo de 1 g duas vezes ao dia por viavietosa seguida pela administracéo de 1,5 g duas @e
dia por via oral, resultou em valores de AUC do M$&inelhantes aqueles encontrados nos pacientes
submetidos a transplante renal que receberam wauzas ao dia daicofenolato de mofetila

A alimentag&o néo teve nenhum efeito sobre a ebedia absor¢éo (AUC do MPA) decofenolato de
mofetila guando administrado na dose de 1,5 g duas veztia am pacientes submetidos a transplante
renal. Porém, a Cmax do MPA diminuiu 40% na preselgcalimento.

Distribuicdo

Como resultado da recirculacdo entero-hepaticanalonente observa-se aumento secundario na
concentracao plasmatica do MPA em aproximadamenfi2éoras apds a administracao da dose. A
reducdo da area sob a curva (AUC) do MPA em aprcamente 40% esta associada a co-administracao de
colestiramina (4 g trés vezes ao dia), indicandoeyiste interrupgéo da recirculacéo entero-hegéfic

MPA, em concentragdes clinicamente relevantessapta-se ligado em 97% a albumina plasmatica.

Metabolismo

Metabolismo O MPA é metabolizado principalmenteagglcoronil transferase para formar o glucoronideo
fendlico do MPA (MPAG), que ndo é farmacologicaneedtivo.ln vivo, 0 MPAG é convertido em MPA

livre através da recirculacéo entero-hepética.

Eliminacédo

Uma porcao desprezivel da droga é excretada nafdenMPA (< 1% da dose) na uriddicofenolato de
mofetila marcado radioativamente, quando administrado @ooral, foi completamente recuperado, sendo
93% da dose recuperada na urina e 6% recuperadezeas A maior parte (aproximadamente 87%) da dose
administrada foi excretada na urina sob a formslBHAG.

Em concentracdes clinicas normais, o MPA e o MPAG séo removidos pela hemodialise. No entanto, em
concentracdes altas do MPAG (> 100 mcg/mL), pequgnantidades sdo removidas. Por interferirem na
circulacdo entero-hepatica da droga, os sequestrdetacido biliar, como a colestiramina, reduzeéxv@

do MPA (vide item “Superdosagem”).

Bioequivaléncia
A bioequivaléncia denicofenolato de mofetilafoi avaliada. Dois comprimidos de 500 mg mostrasam-
equivalentes a quatro capsulas de 250 mg.

Farmacocinética em situacdes clinicas especiais

Pacientes com grave comprometimento renal

Em estudo de dose Unica (seis pacientes por grapog¢dia das AUCs do MPA plasmatico observada em
individuos com disfuncao renal crénica grave (@ediltragdo glomerular < 25 mL/min/1,73)foi de 28 -
75% maior em relagdo a observada em voluntariatas@is normais ou individuos com menor grau de
comprometimento renal. A AUC do MPAG em dose Urnicale trés a seis vezes maior em individuos com
disfungéo renal grave em relagéo aos individuosdisfuncao renal moderada ou a individuos normais
saudaveis, concordando com a eliminacao renal catthdo MPAG. N&o se estudou o efeito de doses
multiplas de micofenolato de mofetdan pacientes com disfuncéo renal crénica grave.



Pacientes com retardo na funcdo do enxerto renal

Nos pacientes com retardo da funcéo do enxertd pésaransplante, a AG2média do MPA foi
comparavel a observada em pacientes transplantedoproblemas da funcdo do enxerto renal pés-
transplante. Deve haver um aumento transitérigazb livre e da concentracédo plasmatica do MPA em
pacientes com retardo na funcdo do enxerto. Ajustdose de micofenolato de mofetifo parece ser
necessario (vide item “Posologia”). A Ad€média do MPAG plasmatico foi de duas a trés vezEem
gue em pacientes sem retardo na funcao do enesrab pés-transplante.

Em pacientes com retardo primario na fun¢édo dorémapss o transplante renal, as concentragdes
plasmaticas do MPAG acumularam; acimulo do MPAae/e, foi muito pequeno.

Pacientes com comprometimento hepatico

A farmacocinética do MPAG e do MPA néo foi afetagia, termos relativos, por doenca do parénquima
hepatico em voluntarios com cirrose alcodlica ttatacom micofenolato de mofetdeal ou intravenoso. Os
efeitos da doenca hepatica sobre esses procegsrglden, provavelmente, da doenca especifica. Tadavi
doenca hepéatica com dano predominantemente lgitiarp a cirrose biliar primaria, pode apresentataefe
diferente.

Idosos £ 65 anos)
O comportamento de micofenolato de mofegita idosos néo foi avaliado formalmente.

Dados de seguranca pré-clinicos

Em modelos experimentaigjicofenolato de mofetilanéo foi tumorigénico. A dose mais alta testada em
estudos de carcinogenicidade em animais resulto@groximadamente, duas a trés vezes a exposicao
sistémica (AUC ou feay) observada em pacientes de transplante renalseadiioica recomendada de 2 g/dia
e 1,3 - 2 vezes a exposicao sistémica (AUC ea)©bservada em pacientes de transplante cardiadosea
clinica recomendada de 3 g/dia. Dois ensaios geitoi® (ensaio de linfoma/timidina quinase em ratos
ensaio de aberracdo micronuclear em ratos) mostraggotencial denicofenolato de mofetilade causar
instabilidade cromossdmica em doses com niveimaltige toxicos. Outros testes genotdxicos (ensaio da
mutacdo bacteriana, ensaio da converséo genétiéacamida levedura ou ensaio da aberragdo cromassdm
das células ovarianas de hamster chinés) ndo marstetividade mutagénica.

Micofenolato de mofetilando apresentou efeito na fertilidade de ratos omem doses orais de até 20
mg/kg/dia. A exposicéo sistémica a essa dose repiesuas a trés vezes a exposigdo clinica na dose
recomendada de 2 g/dia para pacientes de transpimdl e 1,3 - 2 vezes a exposi¢ao sistémica em
pacientes de transplante cardiaco na dose climoarendada de 3 g/dia. Em estudos de reproducao e
fertilidade em animais fémeas, doses orais de g/kgfdia causaram malformacéo (incluindo anoftajmia
agnatia e hidrocefalia) na primeira geracéo detib, na auséncia de toxicidade materna. A exposica
sistémica a essa dose foi aproximadamente 0,5 srgasicao clinica na dose recomendada de 2 gddia p
pacientes de transplante renal e aproximadameditee@,a exposi¢ao clinica na dose recomendada de 3
g/dia para pacientes de transplante cardiaco. Mewtfieito na fertilidade ou nos parametros repredstfoi
observado nas fémeas com crias ou nas geracoes|sabses.

Em estudos teratogénicos em ratos e coelhos, rgdlsfetal e malformag6es ocorreram em ratos na dos
de 6 mg/kg/dia (incluindo anoftalmia, agnatia erbiefalia) e em coelhos na dose de 90 mg/kg/dia
(incluindo anormalidades cardiovascular e renah@ectopia de cordao e renal, e hérnia diafragmatic
umbilical), na auséncia de toxicidade materna. posicdo sistémica a esses niveis é equivalentea de
menos de 0,5 vez a exposigdo clinica na dose rectada de 2 g/dia para pacientes de transplanteaena
aproximadamente 0,3 vez a exposicéo clinica naeseendada de 3 g/dia para pacientes de tratesplan
cardiaco (vide item “Gravidez e lactacao”).

Os sistemas hematolégico e linfatico foram os piriosea serem comprometidos em estudos toxicolégicos
realizados commicofenolato de mofetilaem ratos, camundongos, cachorros e macacos. He#es e
ocorreram em niveis de exposicao sistémica quens@iores que a exposicao clinica na dose recomendada
de 2 g/dia para pacientes de transplante rendtoEfgastrintestinais foram observados em cachemmos

niveis de exposicao sistémica equivalentes ou rasripre a exposi¢do na dose recomendada. Efeitos
gastrintestinal e renal compativeis com desidratég@bém foram observados em macacos com a dose mai
elevada (niveis de exposigao sistémica que sdwaqotes ou maiores que a exposigao clinica). @ der
toxicidade nao clinica dmicofenolato de mofetilaparece ser compativel com os eventos adversos



observados em estudos clinicos em humanos, quenatite fornecem dados de seguranca de maior
relevancia para os pacientes (vide item “ReacOesraas”).

4. CONTRAINDICACOES

Foram observadas reacdes alérgicascafenolato de mofetila Portantomicofenolato de mofetilaesta
contraindicado a pacientes com hipersensibilidadmiaofenolato de mofetila ou ao acido micofendlico

Gestacéo e lactacdo

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamenttio deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacéo médica. Informe imediatamente seu mi€o em caso de suspeita de gravidez.
Informe ao seu médico ou cirurgido dentista se ocmr gravidez ou iniciar amamentagdo durante o
uso deste medicamento.

Efeitos adversos sobre o desenvolvimento fetaluiindo malformacdes) ocorreram quando ratas e aselh
prenhas foram medicadas durante a organogénese. fespostas ocorreram com doses inferiores aquelas
associadas a toxicidade materna e com doses igfeids recomendadas clinicamente para transpkamé r
cardiaco ou hepatico.

Nao existem estudos adequados e bem controladasuélteres gravidas. Tém sido relatadas malformacdes
congénitas, incluindo malformacdes de orelha, esaatelentes de pacientes expostos ao micofenolato de
mofetila em associa¢cdo com outros imunossupresdaraste a gravidez. Portantoicofenolato de

mofetila deve ser evitado em mulheres gravidas, a ndo sevsjbeneficios superem o risco potencial para o
feto.

Mulheres em idade fértil devem ter teste de gravedmguineo ou urinario negativo, com sensibilidzle

pelo menos 50 mUI/mL, uma semana antes do inicterd@ia; ndo se recomenda iniciar a terapia com
micofenolato de mofetilaaté que se obtenha confirmacao de teste negatigmagiglez. Contracepcéo

efetiva deve ser realizada antes do inicio dortrateo conmicofenolato de mofetila durante o tratamento

e até seis semanas apés a descontinuacao do medamelusive em caso de histéria de infertilidagheceto

em caso de histerectomia. Devem ser usadas, simeati@nte, duas formas confiaveis de contracepcao, a
menos que seja escolhido o método de abstinéridevifem Interacdes medicamentosas).

Estudos em ratas demonstraram ouieofenolato de mofetilgpode ser excretado pelo leite. Desconhece-se
a eliminacdo denicofenolato de mofetilano leite humano. Visto que muitos medicamentoseséoetados

no leite humano e devido ao potencial de reacOemrsak sérias pelnicofenolato de mofetilaem criangas

na fase de amamentacao, deve-se decidir pela diesEmdo da amamentagdo ou da medicacgéo, levando-se
em consideracdo a importancia do medicamento pas@ea

N&o ha contraindicacao relativa as faixas etarias.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

De forma similar aos pacientes em uso de regimasassupressores com combina¢des de drogas, 0s
pacientes que recebem micofenolato de mofetilmo parte de um regime imunossupressor tém niagar r
de desenvolver linfomas e outros tumores maligpagicularmente de pele (vide item “Reacfes adgérsa
O risco parece estar mais relacionado a intensida@dduracdo da imunossupressao que ao uso deemte ag
especifico.

Da mesma forma que pacientes com maior risco areec de pele, a exposicéo a luz solar e aosaios
devera ser limitada através do uso de roupa patagéo adequada e de filtros solares com alto d&tor
protecéo.

InfeccBes
A supressdo em excesso do sistema imunoldgico tampbéde aumentar a susceptibilidade as infeccées,

incluindo infec¢des oportunistas, infecgBes fatagepse (vide item “Reacdes adversas”). Essasddsc
incluem reativacéo viral latente, como a reativad@epatite B ou C ou infec¢des causadas pelo
poliomavirus. Casos de hepatite devido a reativdeduepatite B ou C foram relatados em pacientes
portadores tratados com imunossupressores. Casesabencefalopatia multifocal progressiva (LMP)
associados com o virus JC, algumas vezes fatanfeelatados em pacientes tratados com micofendéato
mofetila. Os casos relatados geralmente apresenttatares de risco para LEMP, incluindo terapias



imunossupressoras e disfuncédo do sistema imungagmntes imunodeprimidos, a LEMP deve ser
considerada no diagnéstico diferencial de pacierdessintomas neuroldgicos e a avaliagdo do negistio
deve ser realizada, se clinicamente indicada.

Nefropatia associada com o virus BK foi observadgtamte o uso de micofenolato de mofeéha pacientes
que receberam transplante renal. Essa infeccaogstaeassociada com desfechos graves, as veaesdev

a perda do enxerto renal. O monitoramento dos p@sgode ajudar a detectar agueles com risco para
nefropatia associada ao virus BK. A redugdo na assupressao deve ser considerada para pacientes que
desenvolverem evidéncia de nefropatia associadé@mBK.

Sangue e sistema imunolégico

Casos de aplasia pura de série vermelha (APSVinfoekatados em pacientes tratados com micofendiato
mofetilaem associacdo com outros agentes imunossupresSomescanismo de inducdo de APSV pelo
micofenolato de mofetila € desconhecido; a conigdmrelativa dos outros imunossupressores e suas
combinacBes em um esquema de imunossupressao taimiEsnonhecida. Em alguns casos a APSV foi
reversivel com a reducdo da dose ou suspensamdieunicofenolato de mofetila. Em pacientes
transplantados, porém, a redugéo da imunossuprpss&caumentar o risco de rejeigdo do 6rgdo
transplantado.

Medicamentos imunossupressores podem ativar foaoogugos de tuberculose. Os médicos que
acompanham pacientes sob imunossupressao deveralegtas quanto a possibilidade de surgimento de
doenca ativa, tomando, assim, todos os cuidadesgpdiagndstico precoce e tratamento.

Pacientes que recebem micofenolato de mofdéleem ser instruidos a relatar imediatamente gaalqu
evidéncia de infeccdo, contusdo inesperada, sapgtarou qualquer outra manifestacao de depresséo da
medula 6ssea.

Pacientes em tratamento com micofenolato de maftilem realizar hemograma completo semanalmente
durante o primeiro més de tratamento, quinzenaknemtsegundo e terceiro meses de tratamento e
mensalmente ao longo do primeiro ano. Os pacieptesecebem micofenolato de mofetitvem ser
monitorados para neutropenia. O desenvolvimenteedé&openia pode estar relacionado diretamente ao
micofenolato de mofetila, a medicagdes concomitarenfecgdes virais ou a combinacéo dessas causas
(vide item “Instrucbes especiais de dosagem”).

Caso ocorra neutropenia (numero absoluto de ndagéf 1,3 x 1&/uL), a administragido de micofenolato
de mofetiladeve ser interrompida ou a dose deve ser reduzidgaciente observado cuidadosamente (vide
item “Instruc8es especiais de dosagem”).

Os pacientes devem ser alertados para o fato delgunte o tratamento com micofenolato de mofedia
vacinas poderao ser menos eficazes e o uso deasatg@nvirus vivo atenuado deve ser evitado (vede it
InteragBes medicamentosas). A vacinacao contra goge ser Util. Os médicos devem seguir as diestri
locais quanto as instrugfes para vacinagdo coripa.g

Gastrintestinal

micofenolato de mofetila tem sido associado a atwnga incidéncia de efeitos adversos no sistema
digestivo, incluindo casos pouco frequentes derat@® do trato gastrintestinal, hemorragia e pacio. O
medicamento deve ser administrado com cuidado erergas com disfuncfes ativas graves do sistema
digestivo.

Micofenolato de mofetila&&8 um IMPDH (inibidor da inosina monofosfato desglnase). Portanto, deve ser
evitado em pacientes com deficiéncias hereditésics de hipoxantina-guanina fosforibosil-transfera
(HGPRT), como as sindromes de Lesch-Nyhan ou k&ksygmiller.

Interacbes

Precaucéo ao se mudar de terapias combinadasajuenmimunossupressores que interferem na
recirculacdo enterohepética do MPA, como por exengitlosporina, para outros que ndo exercem esse
efeito, como sirolimus, belatacept, ou vice-vepgas isso pode resultar em mudangas na exposicitiPao
Medicamentos de outras classes que interferemcimemtero-hepatico do MPA (por exemplo,



colestiramina) devem ser usados com precaucaoalavideu potencial de reducdo dos niveis plasmséatico
eficacia de micofenolato de mofetila.

N&o se recomenda a administracdo concomitante d&fenplato de mofetil@om azatioprina, uma vez que
ambos possuem o potencial de causar supressdaddéanissea e a referida administracdo concomitante
néo foi estudada.

Populacdes Especiais

Uso em idososx(65 anos)

Os pacientes idosos podem ter maior risco de evewbeersos, como certas infecgdes (incluindo doenca
invasiva por citomegalovirus) e possivelmente heagia gastrintestinal e edema pulmonar, quando
comparados com pacientes jovens (vide item “Reagdesrsas”).

Uso na gravidez
Malformacdes congénitas foram relatadas. O usoidefemolato de mofetila ndo é recomendado em

mulheres gravidas e lactantes a menos que o patdecieficio justifique o potencial risco para tmfdara
informacdes sobre o0 uso na gravidez e aleitameite {tem “Contraindicacfes”).

Uso em criancas (idadel8 anos)
N&o existem dados disponiveis para transplantéagareéu hepatico em pacientes pediatricos.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal grave
A administrag&o de doses maiores que 1 g, duas aezdia, para pacientes transplantados renais com
disfuncao renal cronica grave, deve ser evitadte(ens “Farmacocinética” e “Posologia”).

Nao se recomenda ajuste da dose em pacientes tardoraa fungdo do enxerto renal pos-transplaras, m
esses pacientes devem ser cuidadosamente mongdyédi® itens “Farmacocinética” e “Posologia”). Nao
ha dados disponiveis para pacientes com transgieptico ou cardiaco, com disfuncdo renal grave.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maqoas
N&o foram realizados estudos sobre os efeitos defemolato de mofetilsobre a capacidade de dirigir e
operar maquinas.

Até o momento, ndo ha informagdes de que micofémdia mofetila possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Aciclovir: concentracdes plasmaticas maiores de aciclovir AGM@ram observadas quando micofenolato
de mofetilaoi administrado com aciclovir em comparacéo comdministracdo de cada droga isoladamente.
Devido ao aumento da concentracédo plasmatica de®mBpresenca de disfuncao renal, como ocorre com
0 aciclovir, pode ocorrer competicdo entre o minofato de mofetila e o aciclovir ou suas pré-dragaso

o0 valganciclovir pela secrecao tubular e isso pndeentar as concentracdes de ambas as drogas.

Antiacidos einibidores da bomba de prétons (IBPs)exposicdo diminuida de acido micofendlico (MPA)
foi observada quando antiacidos, como hidroxidoaldminio e magnésio, e IBPs, incluindo omeprazol,
lansoprazol e pantoprazol, foram administrados cocefenolato de mofetila. Ndo foram observadas
diferencas significativas ao comparar as taxag@icéo de transplante ou as taxas de perda doterexdre
pacientes de micofenolato de mofetjiee utilizaram IBPs versus pacientes de micofeaaatmofetilaque
nao utilizaram IBPs. Esses dados suportam a exagfmdessa observacao para todos os antiacides po
reducdo a exposicdo é consideravelmente menor gqumitdfenolato de mofetif@i coadministrado com
hidréxidos de aluminio e magnésio em relacéo arooastracao com IBPs.

Colestiramina: apés administracao de 1,5 g de micofenolato detitaoéen individuos saudaveis pré-
tratados com colestiramina 4 g, trés vezes aout@nte quatro dias, houve reducdo de 40% na AUC do
MPA. Deve-se ter cautela durante a administrag&oaritante de drogas que interfiram na circulagéo
entero-hepatica (vide item “Adverténcias e Precasjo

Ciclosporina A: a farmacocinética da ciclosporina A (CsA) ndo ¢aafe por micofenolato de mofetila.
Entretanto, CsA interfere na circulacdo entero-tiep@lo MPA, resultando em reducdes de 30% a 50% na



exposicdo do MPA em pacientes transplantados réatéglos com micofenolato de mofetila e CsA, se
comparado com pacientes que receberam sirolimelataicept e doses semelhantes de micofenolato de
mofetila. Inversamente, mudancas na exposicao dé déem ser esperadas quando ha substituicao do uso
de CsA para um dos imunossupressores que naceieeriha circulacdo entero-hepatica do MPA.

Telmisartana: A administragcdo concomitante de telmisartanaafanolato de mofetila resultou em uma
diminuigdo de aproximadamente 30% nas concentratgésido micofendlico (MPA). Telmisartan altera a
eliminacdo do MPA por aumentar a expressédo de Riahit (receptor gama ativador da proliferagcéo de
peroxissoma), que por sua vez resulta no aumergamtassao e da atividade de UGT1A9. Ao comparar as
taxas de rejei¢do do transplante, as taxas de pgerdaxerto ou perfis de eventos adversos entpadsntes

de micofenolato de mofetitam e sem uso concomitante de telmisartana, namfobservadas
consequéncias clinicas da interacdo medicamerdaosacocinética.

Ganciclovir; baseado nos resultados de um estudo com admiéistdacdose Unica, nas doses
recomendadas de micofenolato de mofetitd e ganciclovir intravenoso e nos efeitos coitlescda
deterioracdo renal sobre a farmacocinética do MMB ganciclovir, prevé-se que a co-administrac@see
agentes (que competem pelos mecanismos de setubgdar renal) resultard em aumento na concentragéo
do MPAG e do ganciclovir. Nenhuma alteracéo sulesihna farmacocinética do MPA é prevista, ndo
sendo necessario o ajuste da dose do MMF. Paciemesleterioracéo renal nos quais o MMF e o
ganciclovir ou suas pro-drogas, como o valgancicle@o co-administrados, devem ser monitorados
cuidadosamente.

Contraceptivos orais:a farmacocinética dos contraceptivos orais ndaffdada pela co-administracao de
micofenolato de mofetila. Um estudo de coadministcade micofenolato de mofet{thg duas vezes ao dia)
e contraceptivo oral combinado contendo etinilestg0,02 - 0,04 mg) e levonorgestrel (0,05 - On2g),
desogestrel (0,15 mg) ou gestodene (0,05 - 0,1mg)lvendo 18 mulheres com psoriase e conduzido po
mais de trés ciclos menstruais ndo mostrou infliaéecltnica relevante de micofenolato de mofetida

niveis séricos da progesterona, do LH e do FSHjnthcando, portanto, influéncia de micofenolato de
mofetilano efeito supressor da ovulagéo dos contraceptirais (vide item “Gravidez e lactacdo”).

Rifampicina: ap6s correcéo da dose, uma diminuicdo em 70% dmsiedp de MPA (AU@12y) foi

observada com administragdo concomitante de rifg@ingpem um Unico paciente transplantado de coragéo
pulméo. Portanto, recomenda-se controlar os nileexposicdo de MPA e ajustar as doses de miceafenol
de mofetilgpara manter a eficacia clinica quando as drogaadi@mistradas concomitantemente.

Tacrolimo: néo foi observado efeito na AUC oud&edo MPA em pacientes transplantados hepaticos, ao
administrar tacrolimo concomitantemente com micolato de mofetila. Observou-se resultado similar em
um estudo recente, em pacientes transplantadas.rena

Em pacientes transplantados renais, mostrou-sa qaecentracao do tacrolimo parece nao ser alt@elda
micofenolato de mofetila.

Entretanto, em pacientes transplantados hepatitasess, observou-se aumento de aproximadamente 20%
na AUC do tacrolimo, quando foram administradasdaslltiplas de micofenolato de mofefilas g duas
vezes ao dia) para pacientes recebendo tacrolimo.

Sulfametoxazol-trimetoprima, norfloxacino e metrondazol: ndo foi observado efeito na exposi¢édo
sistémica ao MPA quando micofenolato de mofétil@administrado concomitantemente com qualquer
desses antimicrobianos separadamente.

Entretanto, a combinacao de norfloxacino e metamutreduziu em aproximadamente 30% a Alb0o
MPA apés administracao de uma Unica dose de miolaende mofetila.

Ciprofloxacina e amoxicilina associada ao acido clalanico: redugées de 54% nas concentracdes pré-
tomada (vale) de MPA foram relatadas em pacierga@splantados renais nos dias imediatamente apés o
inicio da ciprofloxacina oral ou amoxicilina assma ao acido clavulanico. Os efeitos tendem a diimin
com o uso continuado do antibiético e a cessar aplescontinuagdo. A alteracdo no nivel de pré-pode
ndo representar exatamente as alteragdes na epg#ipal ao MPA, portanto, a relevancia clinicssds
observag0es é incerta.



Outras interacdes: coadministracdo de probeneocigianticofenolato de mofetilem macacos aumenta, em
trés vezes, a AUC plasmatica do MPAG. Portantaasudrogas que sofrem secrecao tubular renal podem
competir com o MPAG e aumentar a concentracédo @dasande ambas.

A administracdo concomitante de sevelamer e mioddém de mofetila, em pacientes adultos, diminuiu a
Cmaxe a AUG-12do MPA em aproximadamente 30% e 25%, respectivanisses dados sugerem que o
sevelamer e outros ligantes de fosfato livres didacdevem ser administrados, preferencialmentasdu
horas apés a tomada de micofenolato de mofetita, panimizar o impacto na absorcéo do MPA.

Vacinas de virus vivosvacinas de virus vivos ndo devem ser administragegientes com alteragdo da
resposta imune. A resposta de anticorpos a ouicieas pode estar diminuida (vide item “Precaugdes”

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Micofenolato de mofetiladeve ser mantido em sua embalagem original. Os Gondos devem ser
conservados em temperatura ambiente (entre 13°@)30protegidos da luz.

Prazo de validade

Este medicamento possui prazo de validade de 2dsnaegartir da data de fabricacao.

Nimero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.

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

Aspecto fisico e caracteristicas organolépticas

Micofenolato de mofetila 500napresenta-se na forma de comprimido revestidotaialaro, oblongo,
sulcado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Manuseio e aplicacéo
Micofenolato de mofetilacomprimidos deve ser ingerido com um pouco de agua.

Comomicofenolato de mofetilamostrou ter efeito teratogénico em ratos e codiide item Gravidez e
lactacéo), seus comprimidos ndo devem ser tritgrdehatar inalacdo ou contato direto com a pele ou
mucosa. Em caso de contatordieofenolato de mofetilacom a pele ou membranas mucosas, lavar
minuciosamente com agua e sabao. Em casos deaoatatos olhos, limpar com agua corrente.

Via de administracao
Micofenolato de mofetilacomprimidos deve ser administrado por via oral.

Posologia
Micofenolato de mofetiladeve ser administrado todos os dias. E importaateten a rotina de uso de
micofenolato de mofetilgpara garantir que o 6rgéo transplantado continneidnando adequadamente.

Dosagem padrdo para profilaxia da rejeigéo renal

A dose de 1,0 g administrada duas vezes ao dia @léga de 2 g) é recomendada em pacientes de
transplante renal.

Apesar de a dose de 1,5 g duas vezes ao dia (dosede 3 g) ter sido usada em estudos clinides s
mostrado efetiva e segura, ndo mostrou vantageteremos de eficacia para pacientes de transplanét. re
Pacientes recebendo 2g/dia de micofenolato de ilaadetmonstraram um perfil de seguranga geral melhor
quando comparados aos pacientes que receberarna 3lg/chicofenolato de mofetila.

Dosagem padrao para profilaxia da rejeicao cardiaca
A dose de 1,5 g administrada duas vezes ao dia (léasa de 3 g) é recomendada a pacientes sulmsetid
transplante cardiaco.




Dosagem padréo para profilaxia da rejeicdo hepatica
A dose de 1,5 g administrada duas vezes ao die (lldsa de 3 g) é recomendada a pacientes sulmaetid
transplante hepético.

Dosagem para o tratamento da primeira rejeicdorejeigdo refratéria renal

A dose de 1,5 g administrada duas vezes ao dia (tléasa de 3 g) é recomendada para o tratamento da
primeira rejeicdo e da rejeicao refrataria.

A dose inicial de micofenolato de mofetilave ser administrada o mais breve possivel apamsplante
renal, cardiaco ou hepético.

InstrucBes especiais de dosagem

Pacientes com neutropenia

Em caso de neutropenia (contagem absoluta de filmsgtré 1,3 x 16/pL), o tratamento commicofenolato
de mofetiladeve ser interrompido ou a dose reduzida (vide f@racaucdes”).

Disfuncéo renal grave

Em pacientes com disfuncéo renal cronica grave (@@filtracdo glomerular < 25 mL/min/1,73)pfora do
periodo imediatamente apds o transplante ou aprdsammento da rejeicdo aguda ou refrataria, dosésres
gue 1 g administradas duas vezes ao dia devemmitatas (vide item “Precaugfes”).

Nao existem dados disponiveis para pacientes csfingiio renal grave que receberam transplanteacardi
ou hepatico.

Pacientes com retardo da funcéo do enxerto pésgiaamte
N&o é necessério ajuste de dose para pacienteprpsentam retardo na fungéo do enxerto apésrgiairu
do transplante (vide item “Farmacocinética”).

Disfuncéo hepatica grave

Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientesdplante renal com doenca grave no parénquima
hepatico (vide item “Farmacocinética”). Nao existdatos disponiveis sobre pacientes que receberam
transplante cardiaco com doenca grave do paréndépetico.

Idosos (> 65 anos)

A dose recomendada de 1 g duas vezes ao dia afescipie receberam transplante renal e 1,5 g @ézas v
ao dia a pacientes submetidos a transplante cardiabepatico é apropriada para pacientes idogbs (v
item “Precaucfes”).

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

O perfil de eventos adversos associados ao usmdaglimunossupressoras € normalmente dificil de se
estabelecido, devido a prépria doenca de baseikzagéio concomitante de varios medicamentos.

Experiéncia de estudos clinicos

Os principais eventos adversos relacionados ademsticofenolato de mofetilana prevengédo da rejeigédo do
transplante renal, cardiaco e hepatico, em assmci@gn ciclosporina A e corticosteroides, inclueanrdia,
leucopenia, sepse, vomitos, e existe uma evidélecraaior frequéncia de certos tipos de infeccamocpor
exemplo infec¢des oportunistas (vide item “Advectés e precaucdes”).

O perfil de seguranca aeicofenolato de mofetilaem pacientes tratados para rejeicéo refrataria em
transplante renal foi semelhante aquele observadnés estudos controlados para prevencao dedejeic
com doses de 3 g por dia. Diarreia e leucopen&ma) nauseas, dor abdominal, sepse, nauseas ®s&mi
dispepsia foram os eventos adversos relatados @iar frequéncia pelos pacientes recebendo
micofenolato de mofetilaem comparag¢@o com pacientes recebendo corticalgdrgravenoso.

Neoplasias

Da mesma forma que os pacientes que recebem regharsssupressores com combinagéo de drogas, 0s
pacientes tratados comicofenolato de mofetilacomo parte de um regime imunossupressor tém niaar r



de desenvolver linfomas e outras neoplasias, péatimente de pele (vide item “Adverténcias e

precaucdes”).

Doenca linfoproliferativa ou linfoma ocorreu em%,4 1% dos pacientes que recebemngicofenolato de
mofetila (2 g ou 3 g ao dia), em associacdo com outros issupressores, em estudos clinicos controlados
em receptores de transplante renal, cardiaco git@pgcompanhados por pelo menos um ano. Os
carcinomas de pele ndo-melanoma ocorreram em 1 B%%@dos pacientes; outros tipos de neoplasias
ocorreram em 0,7% a 2,1% dos pacientes. Dadoydessea de trés anos em pacientes de transplaate re
e cardiaco ndo revelaram qualquer alteracéo iredpera incidéncia de neoplasias, comparados com os
dados de um ano. Pacientes receptores de traresplgpdtico foram acompanhados por pelo menos um ano
mas por menos que trés anos.
Em estudos clinicos controlados para o tratamemtejeicao refrataria em transplante renal, a daxa
linfomas foi de 3,9% em um seguimento médio de 42as.

Infec¢des oportunistas
Todos os pacientes transplantados tém maior risatedenvolver infeccdes oportunistas. O risco atanen
com a intensidade da imunossupressao (vide itemé#éncias e precaucdes”). As infeccdes oportunista
mais comuns em pacientes em uso de micofenolatwéktila (2 g ou 3 g ao dia) com outros
imunossupressores, em estudos clinicos controEmagceptores de transplante renal, cardiaco ditepa
acompanhados por pelo menos um ano foram candidiiasecutanea, sindrome/viremia por CMV e herpes
simples. A propor¢éo de pacientes com sindromef@a@or CMV foi de 13,5%.

Pacientes idososX 65 anos)

Pacientes idosos, particularmente aqueles queesumitofenolato de mofetilacomo parte de um regime
imunossupressor, podem ter maior risco de certasg@es (incluindo doenca invasiva por citomegalsyi

e possivelmente hemorragia gastrintestinal e egedmaonar, quando comparados com pacientes jovens
(vide item “Precaucfes”).

Perfil de seguranca do micofenolato de mofetilaa administrac&o oral
Eventos adversos relatad®40% e em 3 a < 10% dos pacientes adultos tratamosnicofenolato de

mofetila em estudos controlados para prevencéo da rejeigd@masplante renal (trés estudos, com dados de
2 ge 3g), emum estudo controlado para transplaartdiaco, e em um estudo controlado para tramspla
hepéatico estdo descritos na tabela a seguir.

Eventos adversos relatados em 10% e em 3 a < 10% dos pacientes adultos tratadosm micofenolato
de mofetilaassociado com ciclosporina A e corticosteroides esstudos clinicos.

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

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

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

Corpo como um todo

Muito comum

Astenia, febre, cefaleia,

Astenia, febre, cefaleia,

Ascite, astenia, calafrios,

(= 10%) infeccéo, dor (incluindo | calafrios, infec¢céo, dor aumento abdominal, febre,
abdominal, lombar e (incluindo abdominal, cefaleia, hérnia, infecgéo,
toracica), edema e sepgelombar e toracica), edemaledor (incluindo abdominal,

sepse lombar e toracica), edema,
peritonite e sepse

Comum Cistos (incluindo Celulite, cistos (incluindo | Abscesso, celulite, cistos

(3 a<10%)

linfocele e hidrocele),
aumento abdominal,
edema facial, sindrome
gripal, hemorragia,
hérnia, mal-estar e

dor pélvica

linfocele e hidrocele),

aumento abdominal, edem

facial, sindrome gripal,
hemorragia, hérnia, mal-
estar, dor pélvica,

dor no pescoco e palidez

(incluindo linfocele e
ahidrocele), sindrome gripal,

hemorragia, mal-estar e dor|

Nno pescogo

Sangue e linfaticos

Muito comum
(= 10%)

Anemia (incluindo
anemia hipocrdémica),

Anemia (incluindo anemia
hipocrédmica), equimose,

Anemia (incluindo anemia

hipocrémica), leucopenia,




leucopenia, leucocitose [eleucopenia, leucocitose e | leucocitose e
trombocitopenia trombocitopenia trombocitopenia
Comum Equimose e policitemia | Petéquias, aumento do Equimose, pancitopenia e
(3a<10%) tempo de protrombina e | aumento do tempo de
aumento do tempo de protrombina
tromboplastina

Urogenital

Hematuria, necrose tubular Fungéo renal anormal | Funcéo renal anormal (diminuicao da funcéo renal,
e infeccao do trato urinarig (diminuicdo da funcdo | elevagdo da creatinina sérica), oligdria e infea@o
renal, elevacdo da trato urinario

creatinina sérica),
oliguria e infecgdo do
trato urinario

Albuminduria, disuria, Disuria, hematria, Insuficiéncia renal aguda, disuria, hematuria,
hidronefrose, impoténcia, | impoténcia, insuficiéncia renal, edema escrotal, polidria e
pielonefrite e polidria noctdria, insuficiéncia | incontinéncia urinaria

renal,

polidria, incontinéncia

urinéria e

retencdo urinaria

Cardiovascular

Muito comum Hipertensdo Arritmia, bradicardia, Hipertenséo, hipotenséo e
(= 10%) hipotensao, hipertenséo, taquicardia

insuficiéncia cardiaca e
derrame pericardico

Comum Anginapectoris, Anginapectoris, Trombose arterial,

(3 a < 10%) fibrilacao atrial, arritmias (incluindo fibrilag&o atrial, arritmia,
hipotensao, hipotenséo| extra-sistoles bradicardia, vasodilatagédo
postural, taquicardia, ventriculares e sincope

trombose e supraventriculares,
vasodilatacéo flutter atrial, taquicardia
ventricular e
supraventricular),
fibrilacdo

atrial, parada cardiaca,
insuficiéncia cardiaca
congestiva, hipotenséo
postural, hipertenséo
pulmonar, sincope,
vasoespasmo e aumentp
da presséo venosa

Metaboélico nutricional

Muito comum Hipercolesterolemia, Acidose (metabdlica ou| Aumento de: bilirrubinas,
(= 10%) hiperglicemia, respiratéria), aumento | ureia, creatinina.
hipercalemia, de: Cicatrizacdo, anormal,
hipocalemia e bilirrubinas, ureia, hiperglicemia,
hipofosfatemia creatinina, enzimas hipercalemia, hipocalcemis
DHL, TGO e TGP. hipocalemia, hipoglicemia,
Hipercolesterolemia, hipomagnesemia,
hiperglicemia, hipofosfatemia e
hipercalemia, hipoproteinemia
hiperlipidemia,
hiperuricemia,
hipervolemia,
hipocalemia,
hipomagnesemia,
hiponatremia

e ganho de peso

(9]



Comum
(3a<10%)

Acidose (metabdlica ou
respiratdria), aumento d
fosfatase alcalina,
desidratacao,

aumento de creatinina,
aumento de enzimas
(YGT, DHL, TGO e
TGP),
hipercolesterolemia,
hipercalcemia,
hiperlipidemia,
hipervolemia,
hipocalcemia,
hipoglicemia,
hipoproteinemia,
hiperuricemia e ganho
de peso

Cicatrizacdo anormal,
aaumento da fosfatase
alcalina, alcalose,
hipocalcemia,
hipocloremia,
hipoglicemia,
hipoproteinemia,
hipofosfatemia,
hipovolemia,
hipoxia, acidose
respiratoria,
sede, perda de peso
desidratacdo e gota

Acidose (metabdlica ou
respiratdria), aumento da
fosfatase alcalina,
desidratacdo,

aumento de enzimas (TGQ

e TGP),
hipercolesterolemia,
hiperlipidemia,
hiperfosfatemia,

hipervolemia, hiponatremig
hipéxia, hipovolemia, perda

ou ganho de peso

Gastrintestinal

Muito comum

Obstipacao, diarreia,

Obstipacao, diarreia,

Testes de funcado hepatica

(= 10%) dispepsia, candidiase | dispepsia, flatuléncia, | alterados (incluindo TGO,
oral, nausea e candidiase oral, TGP), anorexia, colangite,
vomitos nausea e vomitos obstipacao, ictericia

colestética, diarreia,
dispepsia, flatuléncia,
hepatite, nausea e vomitos
candidiase oral

Comum Testes de funcéo Testes de funcéo Disfagia, gastrite,

(3a<10%)

hepética alterados
(incluindo TGO,

TGP), anorexia,
flatuléncia,
gastroenterite,
hemorragia
gastrintestinal, monilias
gastrintestinal,
gengivite,

hiperplasia gengival,
hepatite, ileo paralitico,

hepética alterados
(incluindo TGO,
TGP), anorexia, disfagig
gastroenterite, gengivite
hiperplasia gengival,
ictericia, melena,

e esofagite e estomatite

esofagite e estomatite

hemorragia gastrintestinal,

ileo paralitico, ictericia,
melena, ulceracdo na

, boca, esofagite, doencas d

reto e Ulcera gastrica

Eventos adversos
relatados em pacientes
de transplante dos

rins (n = 991)*

Eventos adversos
relatados em pacientes
de transplante do
coracdo (n = 289)**

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

Respiratério

Muito comum

Tosse, dispneia,

Asma, tosse, dispneia,

Atelectasia, tosse, dispneia

(= 10%) faringite, pneumonia e | faringite, pneumonia, faringite, derrame pleural,
bronquite rinite, sinusite e pneumonia e sinusite
derrame pleural
Comum Asma, derrame pleural,| Apneia, atelectasia, Asma, bronquite, epistaxe,

(3 a < 10%)

edema pulmonar, rinite
sinusite

e bronquite, epistaxe,
hemoptise, solugo,
neoplasma, neumotora
edema pulmonar,
aumento da

expectoracdo e alteraca)

hiperventilacéo,
pneumotorax,

x,edema pulmonar,

candidiase
respiratéria e rinite




| da voz |

Pele e anexos

Muito comum

Acne e herpes simples

Acne, herpes simples,

Prurido, erupc¢éo cutanea €

(= 10%) herpes zoster e erup¢dq sudorese
cutanea
Comum Alopecia, neoplasia Neoplasia cutanea Acne, dermatite fungica,

(3 a<10%)

cutanea benigna,
dermatite flingica,
herpes zoster,
hirsutismo, prurido,
carcinoma de pele,
hipertrofia de pele
(incluindo queratite
actinica), sudorese,
Ulcera cutanea e erupg3
cuténea

benigna, dermatite
fungica, hemorragia,
prurido, carcinoma de
pele, hipertrofia de pele
sudorese e Ulcera
cuténea

(0]

hemorragia, herpes simple
herpes zoster, hirsutismo,
neoplasia cutadnea benigna
Ulcera cutanea e erupgdes
cutaneas vésico-bolhosas

Sistema nervoso

Muito comum

Vertigem, insénia e

Ansiedade, agitacao,

Ansiedade, confusao,

(= 10%) tremores confuséo, depressédo, | depresséo,
vertigem, hipertonia, vertigem, insdnia,
insbnia, parestesia, parestesia e
sonoléncia e tremores | tremores

Comum Ansiedade, depresséo, | Convulséo, labilidade | Agitacdo, convulséo,

(3 a < 10%)

hipertonia, parestesia e
sonoléncia

emocional, alucinagdes,
neuropatia, pensamentd
anormais e vertigem

delirio, boca seca,
shipertonia, hiperestesia,
neuropatia, psicose,
sonoléncia e pensamentos|
anormais

MuUsculo-esquelético

Muito comum

Caimbras em membros

(= 10%) inferiores, mialgia e
miastenia
Comum Artralgia, caimbras em | Artralgia Artralgia, caimbras em
(3 a<10%) membros membros
inferiores, mialgia e inferiores, mialgia,
miastenia miastenia e
osteoporose
Sentidos especiais
Muito comum - Ambliopia -
(= 10%)
Comum Ambliopia, catarata e | Visdo anormal, Visdo anormal, ambliopia,

(3 a < 10%)

conjuntivite

conjuntivite, surdez,
otalgia, hemorragia
ocular e zumbido

conjuntivite e surdez

Endécrino

Muito comum
(= 10%)

Comum
(3 a < 10%)

Diabetesnellitus e
doencgas da paratiredide
(elevagdo dos niveis de

PTH)

Diabetesmellitus,
sindrome de Cushing e
hipotireoidismo

Diabeteanellitus

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

Nos trés estudos controlados para prevencéo deaejem transplante renal, os pacientes que resabr
g/dia de micofenolato de mofettimeram menos efeitos colaterais que os que reagbarg/dia.

Experiéncia pés-comercializacéo



Infecgdes: InfeccBes com risco de morte, como nggeie endocardite infecciosa, foram relatadas
ocasionalmente, existindo evidéncia de maior fragizéde determinados tipos de infec¢des, como
tuberculose e infec¢do por micobactérias atipicas.

Casos de leucoencefalopatia multifocal progreqsiviP), algumas vezes fatais, foram relatados em
pacientes tratados com micofenolato de mofetilac&3ss relatados geralmente apresentavam fatores de
risco para LEMP, incluindo terapias imunossupresserdisfun¢do do sistema imune.

Nefropatia associada ao virus BK foi observada acieptes tratados com micofenolato de mofetilaaEss
infec¢do pode estar associada com graves desféheszes levando a perda do enxerto renal.

Sangue e Sistema Imunolégico: Casos de aplasiadpwsérie vermelha (APSV) e hipogamaglobulinemia
foram relatados em pacientes tratados com micaémde mofetil@m associacdo com outros agentes
imunossupressores.

Doencas congénitas: tém sido relatadas malformagegnitas, incluindo malformacgdes auriculares,
cardiacas e malformacdes do sistema nervoso eos filb pacientes expostas ao micofenolato de n@ofetil
em associacdo com outros imunossupressores dargrawidez. Casos de abortos espontaneos no primeir
trimestre de gravidez foram relatados.

Gastrintestinal: colite (causada algumas vezesipmmegalovirus), pancreatite, casos isolados éatas
vilosidades intestinais.

Outras reagOes adversas durante a experiéncia@éging conmicofenolato de mofetilasao
semelhantes aquelas observadas nos estudos cdogrdia transplante renal, cardiaco e hepatico.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sisten@Notificacdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hdsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Foram recebidos relatos de superdose com micotendéamofetila de estudos clinicos e durante mgeri
poés-marketing.

Em muitos desses casos ndo foram relatados ewvahiessos. Os eventos adversos relatados nos asos d
superdose estao incluidos no perfil de segurangandecido da droga.

Espera-se que uma superdose de micofenolato deilmodsulte, possivelmente, em uma supressao
acentuada do sistema imune e em um aumento dgpsbatade a infeccbes e a supresséo da medumoss
Caso haja desenvolvimento de neutropenia, devetesgamper a terapia comicofenolato de mofetilaou
reduzir a dose (vide item “Adverténcias e precasioe

O MPA néo pode ser removido por hemodialise. Emtitet em concentracdes plasmaticas elevadas (>100
mcg/mL), pequenas por¢des do MPAG sdo removidase@sestrantes de acido biliar, como a
colestiramina, podem remover o MPA, aumentandaceeefio da droga (vide item “Farmacocinética”).

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracfes de bulas

Data do N, Assunto Data do N, Assunto Data de ltens de bula Versotes Apresentacdes
expediente| expediente expediente| expediente aprovacao (VP/IVPS)* relacionadas
N&o houve alteraca
G(él?lg‘\?l)c_o no texto de bula. Embalagens contendo: 10
= Submissao 20, 30, 40, 50, 60
— Inclusao eletrénica apenas (Embalagem Fracionavel)
02/10/2014| 0818940/14-4 Inicial de N/A N/A N/A N/A VP/VPS 9
Texto de . para 90 _(Err]balagem
Bula disponibilizacao do Fracionavel) e 500
texto de bula no (Embalagem Hospitalar)
Bulério eletrénico
- Quando néao devo
usar este
medicamento?;
- O que devo saber
antes de usar este
. X VP
medicamento?;
(10452) - - Quais os males
GENERICO que esse Embalagens contendo: 1@
- medicamento pode 20, 30, 40, 50, 60
Notificacdo me causar?. (Embalagem Fracionavel)
03/12/2014 N/A de Alteracéo N/A N/A N/A N/A - Caracteristicas 90 (Embalagem
de Texto de Farmacologicas; Fracionavel) e 500
Bula - RDC - Contraindicacdes; (Embalagem Hospitalar)
60/12 - Adverténcias e
Precaucoes; VPS

- Reagbes Adversas;

- Interacoes
Medicamentosas;
- Posologia e modo

de usar.

*VP = versao de bula do paciente / VPS = versabulie do profissional da saude



