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micofenolato de mofetila

Medicamento Genérico — Lei n°. 9.787, de 1999.

I. IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACOES

Comprimidos de 500 mg embalagens com: 50 ou 500 comprimidos

VIA  ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido revestido de micofenolato de mofetila contém:
MICOTENOIato de MOTELIHA. .........coiieiie e e re e e 500 mg

Excipientes: celulose microcristalina, hiprolose, povidona, estearato de magnésio, talco, croscarmelose sodica, opadry
03B50110 roxo: Hipromelose, dioxido de titanio, macrogol, 6xido de ferro vermelho, azul de indigotina 132 laca de

aluminio, éxido de ferro preto, agua purificada.

1. INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
O micofenolato de mofetila em associa¢do com ciclosporina A e corticosteroide esta indicado para:

* Profilaxia da rejei¢do aguda de 6rgdos e para o tratamento da primeira rejei¢do ou da rejeicdo refrataria de érgdos em pacientes

adultos receptores de transplantes renais alogénicos.

* Profilaxia da rejei¢do aguda de o6rgdos, em pacientes adultos receptores de transplante cardiaco alogénico. Na populacéo

tratada, 0 MMF aumentou a sobrevida no primeiro ano apds o transplante.

* Profilaxia da rejei¢do aguda de 6rgdos em pacientes adultos receptores de transplante hepatico alogénico.

O micofenolato de mofetila esta indicado para terapia de indugdo e manutengdo de pacientes adultos com nefrite lUpica classe I11 &

V, diagnosticados de acordo com a classificacdo da Sociedade Internacional de Nefrologia / Sociedade de Patologia Renal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Eficacia
Estudos em transplante
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O micofenolato de mofetila foi administrado, em estudos clinicos, para a prevencdo de episodios de rejeicdo em transplante

renal, cardiaco e hepatico, em associagdo com 0s seguintes agentes: imunoglobulina antitimocitica, OKT3, ciclosporina A e
corticosteroides. O micofenolato de mofetila foi também utilizado, em associacdo com a ciclosporina A e corticosteroide, para
o tratamento de episddios de rejeicdo refrataria em transplante renal. Antes do tratamento com 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.

Prevencédo da rejeicdo de 6rgaos
Adultos

A seguranca e a eficacia de micofenolato de mofetila, em associagdo com corticosteroides e ciclosporina A, para a prevencao
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, € 1,5 g, duas vezes ao dia)
com a azatioprina (dois estudos) ou placebo (um estudo) quando administrados em associacdo com ciclosporina A e

corticosteroide, para prevenir episédios de rejeicdo aguda.

O desfecho principal de eficacia foi a proporgdo de pacientes em cada grupo de tratamento que apresentaram falha de
tratamento nos primeiros seis meses apos o transplante (definida como rejei¢do aguda comprovada por bidpsia ou a ocorréncia
de morte, perda do enxerto ou a retirada prematura do estudo por qualquer razdo que néo 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/ciclosporina AJcorticosteroide, e (3) MMF ou
placebo/ciclosporina A/corticosteroide. 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 ap6s o transplante. As tabelas, a seguir,
resumem os 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 apds o término. Um nimero maior de pacientes no grupo micofenolatode mofetila descontinuou o tratamento
(sem rejeicdo comprovada por bidpsia, morte ou perda do enxerto prévia), quando comparado com o grupo controle, com 0s
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.

Estudos em transplante renal

Incidéncia de falha de tratamento
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(Rejeicao comprovada por bidpsia ou término precoce por qualquer motivo)

. Micofenolato de Micofenolato de Azatioprinala?2
Estudo americano* ) ) ) ) )
) mofetila 2 g/dia (n mofetila 3 g/dia (n  |mg/kg/dia (n = 166
(N =499 pacientes) ) ) .
= 167 pacientes) = 166 pacientes) pacientes)
Total de falha de tratamento 31,1% 31,3% 47,6%
Término precoce sem rejeicdo
) 9,6% 12,7% 6,0%
aguda prévia**
Episddio de rejeicdo comprovada
o 19,8% 17,5% 38,0%
por bidpsia em tratamento

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

Estudo micofenolato de micofenolato de azatioprina 100 a
Europeu/Canadense/Australiano™ mofetila 2 g/dia (n mofetila 3 g/dia (n 150mg/dia (n = 166
(N =503 pacientes) = 173 pacientes) = 164 pacientes) pacientes)
Total de falha de tratamento 38,2% 34,8% 50,0%
Término precoce sem rejeicdo
13,9% 15,2% 10,2%
aguda prévia**
Episddio de rejeicdo comprovada
o 19,7% 15,9% 35,5%
por bidpsia em tratamento

*MMF ou azatioprina/ciclosporina A/corticosteroides

Estudo Europeu*

micofenolato de

mofetila 2 g/dia (n

micofenolato de

mofetila 3 g/dia (n

Placebo (n = 166

(N =491 pacientes) ) ) pacientes)
= 165 pacientes) = 160 pacientes)
Total de falha de tratamento 30,3% 38,8% 56,0%
Término precoce sem rejeicao
_ 11,5% 22,5% 7.2%
aguda prévia**
Episddio de rejei¢do comprovada

17,0% 13,8% 46,4%

por bidpsia em tratamento

* MMF ou placebo/ciclosporina Alcorticosteroides

** Ndo inclui morte ou perda do enxerto como razdo para o término precoce

A incidéncia cumulativa de perda do enxerto e de morte de pacientes aos 12 meses estd apresentada a seguir. Nenhuma
superioridade do micofenolato de mofetila em relacdo & perda do enxerto e a morte de paciente foi estabelecida.
Numericamente, 0s pacientes que receberam micofenolato de mofetila 2 g/dia e 3 g/dia 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, 0s pacientes
que terminaram prematuramente o tratamento tiveram resultados piores em relacdo a perda do enxerto e a morte de pacientes

com um ano.
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Estudos em transplante renal

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

Micofenolato de

Micofenolato de

Controle

Estudo (azatioprina ou
mofetila 2 g/dia mofetila 3 g/dia placebo)
EUA 8,5% 11,5% 12,2%
Europa/ Canad&/ Austrélia 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 micofenolato de mofetila 1,5 g duas vezes ao dia (n = 289) ou azatioprina 1,5 a 3 mg/kg/dia (n = 289), em
associacdo com ciclosporina A e corticosteroide como terapia imunossupressora de manutengdo. Os dois parametros primarios
de eficacia foram: (1) a proporcdo de pacientes que, apos 0 transplante, apresentaram pelo menos um episodio de rejeicdo
comprovada por bidpsia endomiocardica, com comprometimento hemodindmico ou foram retransplantados ou morreram nos
primeiros seis meses, e (2) a propor¢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 micofenolato de mofetila e azatioprina em relagéo a rejeicdo comprovada

por bhiépsia com comprometimento hemodindmico, como apresentado abaixo.

Rejeicdo em seis meses

Todos os pacientes Pacientes Tratados

o Micofenolato Micofenolato
Rejeicdo comprovada por AZA . AZA .
o de mofetila de mofetila
bidpsia com
_ N =323 N =327 N =289 N =289
comprometimento
hemodinamico*
121 (38%) 120 (37%) 100 (35%) 92 (32%)

* Comprometimento hemodinamico ocorreu quando 0s 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%; fragdo 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 diminuicéo de 25%; necessidade de suporte inotropico para controle das condigdes clinicas.
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Sobrevida: nos pacientes envolvidos no estudo ndo houve diferenga estatisticamente significativa em relacdo a morte e

retransplante entre os pacientes randomizados do grupo 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 diferenga 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
AZA Mlcofenol_ato de AZA mlcofenol_ato de
mofetila mofetila
N =323 N = 327 N =289 N = 289
Morte ou retransplante 49 (15,2%) 42 (12,8%) 33 (11,4%) 18 (6,2%)
Diferenca ponderada entre
tratamentos 2,6% 5,3%
Limite inferior de 97,5%
para o intervalo de -2,5% +0,9%
confianga unicaudal

Transplante hepético

Um estudo multicéntrico, paralelo, randomizado, comparativo e duplo-cego em receptores primarios de transplante hepético
foi realizado em 16 centros nos EUA, em dois no Canad4, em quatro na Europa e em um na Australia. O nimero total de
pacientes envolvidos foi de 565, sendo que 564 receberam os medicamentos do estudo. Os pacientes receberam micofenolato
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 azatioprina 1 - 2 mg/kg/dia 1V, seguida por azatioprina 1 - 2 mg/kg/dia por via oral, em associagdo com ciclosporina A e
corticosteroide como terapia imunossupressora. Os dois parametros principais de eficacia foram: (1) a propor¢do de pacientes
que apresentaram, nos primeiros seis meses apds o transplante, um ou mais episodios de rejei¢do tratada comprovada por
bidpsia 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 & ocorréncia de rejei¢do do enxerto e quanto a ocorréncia de perda do enxerto (morte/retransplante) por um ano.

Resultados: em uma analise priméria (intencdo de tratamento), micofenolato de mofetila, em associagdo com ciclosporina A e
corticosteroide, foi superior a azatioprina na prevengdo da rejei¢do aguda (p = 0,025) e equivalente & azatioprina em relagéo a

sobrevida.

Rejeicdo em seis meses/ morte ou retransplante em um ano

AZA micofenolato de mofetila
N =287 N =278
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Rejeicéo tratada

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

bidpsia em seis meses

Morte ou

retransplante em um 42 (14,6%) 41 (14,7%)
ano

Tratamento da rejeicdo 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 refrataria do enxerto. O parametro principal foi a proporcéo de pacientes

que permaneceram vivos e com enxerto funcionante apds seis meses da entrada no estudo.

Resultados: a incidéncia de perda do enxerto foi inesperadamente pequena no grupo controle e a analise 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 o0 monitoramento sequencial), sugeriu
uma reducdo de 45% na incidéncia de perda do enxerto ou morte no grupo MMF apds seis meses da entrada no estudo (p =
0,062).

Perda do enxerto ou morte em seis meses

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

Estudos em nefrite lapica

Muitos estudos investigaram o uso de micofenolato de mofetila na terapia de indugdo e manutencdo da nefrite IUpica. Duas
grandes metanalises forneceram evidéncias robustas que suportam o uso do micofenolato de mofetila no tratamento da nefrite

lUpica:

+ A Cochrane Collaboration revisou 50 estudos randomizados controlados incluindo 2.846 adultos e criangas com nefrite lUpica
classe I11-V confirmada por bidpsia recebendo terapia imunossupressora. O MMF com corticosteroides foi considerado tdo
eficaz quanto a ciclofosfamida intravenosa com corticosteroides na prevencdo de morte, inducdo da remissdo completa da
proteindria e estabilizacdo das funcBes renais em seis meses, com menores taxas de toxicidade. Na terapia de manutencéo, o
MMF com corticosteroides foi mais efetivo que azatioprina com corticosteroides na prevencao de recidiva, sem diferenca nas

reagdes adversas clinicamente importantes.
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» A National Kidney Foundation revisou 53 estudos randomizados incluindo 4.222 adultos e criangas (a partir de 10 anos de

idade) com nefrite lGpica proliferativa recebendo terapia imunossupressora. Trinta e oito dos estudos apresentados na reviséo
Cochrane foram também incluidos nesta metanalise. O MMF com corticosteroides foi tdo eficaz quanto a ciclofosfamida com
corticosteroides na inducéo da remisséo da nefrite lUpica, com maior tolerabilidade. O MMF com corticosteroides foi superior a

azatioprina com corticosteroides na manutengdo da remissdo da doenga.

Os resultados destas metanalises estdo alinhados com os resultados do maior estudo randomizado controlado em nefrite IUpica,
o0 Aspreva Lupus Management Study (ALMS), um estudo de duas fases que investigou a eficacia de micofenolato de mofetila
na terapia de inducdo e manutencdo de pacientes com nefrite lUpica classe 111-V. Na fase de inducdo do estudo, os pacientes
foram randomizados para uma dose alvo de 3 g/dia de micofenolato de mofetila ou 0,5 a 1,0 g/m2/més de ciclofosfamida
intravenosa por 6 meses. Ambos os grupos receberam prednisona, com reducdo gradual a partir de uma dose maxima inicial de
60 mg/dia. Nao houve diferenca significativa no nimero de pacientes que atingiu o desfecho primario de diminuicéo da relacdo
proteina/creatinina urinaria e estabilizacdo ou melhora da creatinina sérica, suportando a conclusdo das metanalises de que
micofenolato de mofetila é tdo efetivo quanto a ciclofosfamida intravenosa para terapia de indugéo. Na fase de manutencédo de
36 meses do estudo, o desfecho primério foi o tempo para a falha no tratamento, medido como o tempo até o primeiro evento,
definido como morte, doenca renal terminal, duplicacdo sustentada do nivel de creatinina sérica, exacerbacdo da doenca renal,
ou necessidade de tratamento de resgate. Micofenolato de mofetila (2 g/dia) foi superior a azatioprina (2 mg/Kg/dia) no tempo
para falha no tratamento (razdo de risco, 0,44; intervalo de confianca de 95%, 0,25 a 0,77; p = 0,003), suportando os achados

nas metanalises, de que o MMF é mais efetivo que a azatioprina na prevencao de recidiva.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O micofenolato de mofetila (MMF) é o éster 2-morfolinoetil do acido 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 incorporacdo ao DNA. O mecanismo pelo qual o MPA inibe a atividade enzimatica da
IMPDH parece estar relacionado a capacidade do MPA em mimetizar estruturalmente tanto o co-fator dinucleotideo adenina
nicotinamida, como uma molécula catalitica de agua. Isso impede a oxidacdo do IMP a xantose-5’-monofosfato, que é um
passo fundamental na sintese de novo do nucleotideo guanosina. Duas isoformas IMPDH foram identificadas, isoforma tipo I,
que esta presente na maioria das células conhecidas (incluindo linfécitos humanos em repouso) e isoforma tipo |1, que é forte e
predominantemente expressa em linfécitos B e T humanos ativados. A isoforma tipo Il é quase cinco vezes mais sensivel a
inibicdo por MPA do que a isoforma tipo I. O MPA tem efeito citostatico maior nos linfécitos que em outras células, pois 0s
linfécitos T e B sdo extremamente dependentes, para a sua proliferacdo, da via de novo da sintese das purinas, ao passo que

outras células podem utilizar vias alternativas.

Além de sua inibicdo de IMPDH e a resultante privacdo de linfcitos, o MPA também influencia os pontos de verificagdo
celulares responsaveis pela programacdo metabdlica dos linfocitos. Foi demonstrado, usando células T CD4 + humanas, que o
MPA muda as atividades de transcricdo em linfdcitos de um estado proliferativo para processos catabolicos relevantes para o
metabolismo e a sobrevivéncia, levando a um estado anérgico das células T, pelo qual as células deixam de responder ao seu

antigeno especifico.

Farmacocinética

A farmacocinética do MMF foi estudada em pacientes de transplante renal, cardiaco e hepético, e em pacientes com nefrite
lipica. 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.

O perfil farmacocinético do MPA na nefrite lpica é semelhante ao reportado em transplantes (incluindo a alta variabilidade
observada na exposicao ao ativo), porém, é complicado pelas alteragdes mais imprevisiveis na funcéo renal de pacientes com

nefrite ldpica.
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Absorc¢éo

Apos a administracdo oral, micofenolato de mofetila sofre rapida e extensa absorg¢do, sendo completamente metabolizado para
MPA, seu metabdlito ativo. A biodisponibilidade média de micofenolato de mofetila oral, baseada na AUC do MPA, esta

relacionada em 94% a de micofenolato de mofetila V.

O micofenolato de mofetila pode ser mensurado, sistemicamente, durante a infusdo intravenosa; entretanto, apdés a

administragdo oral, micofenolato de mofetila esta abaixo do limite de quantificagdo (0,4 mcg/mL).

No periodo de pos-transplante recente (< 40 dias), os pacientes de transplante renal, cardiaco e hepatico apresentaram reducao
média da AUC do MPA de aproximadamente 30% e reducao da Cmax de aproximadamente 40% comparada ao periodo de pos-
transplante tardio (3 - 6 meses). Isso se refere a farmacocinética ndo linear do MPA. No indice de infusdo recomendado para
pacientes submetidos a transplante renal, os valores da AUC do MPA na fase pos-transplante imediata ap6s administracdo de 1
g duas vezes ao dia por via intravenosa sdo comparaveis aqueles observados apds administracdo oral. Em pacientes submetidos
a transplante hepatico, a administracdo de 1 g duas vezes ao dia por via intravenosa seguida pela administracdo de 1,5 g duas
vezes ao dia por via oral, 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 alimentacdo ndo 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 Cmax do MPA

diminuiu 40% na presenca de alimento.

Equivaléncia de formas farmacéuticas orais

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

capsulas de 250 mg.

Distribuicao

Como resultado da recirculacdo entero-hepética, normalmente observa-se aumento secundario na concentracdo plasmatica do
MPA em aproximadamente 6 - 12 horas ap6s a administracdo da dose. A reducdo da area sob a curva (AUC) do MPA em
aproximadamente 40% esta associada & co-administracdo de colestiramina (4 g trés vezes ao dia), indicando que existe
interrup¢do da recirculagdo entero-hepética. O MPA, em concentracdes clinicamente relevantes, apresenta-se ligado em 97% a
albumina plasmatica. Esse valor é dependente da funcédo renal, as alteragdes na ligacdo da albumina ap6s o inicio da terapia

podem explicar a farmacocinética ndo linear do MPA.

Metabolismo

O MPA ¢é metabolizado principalmente pela glucoronil transferase (isoforma UGT1A9) para formar o glucoronideo fendlico do

MPA inativo (MPAG) In vivo, 0 MPAG ¢ convertido novamente em MPA livre através da recirculacdo entero-hepética.
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Um acil-glucoronideo menor (AcMPAG) também é formado. AcMPAG ¢é farmacologicamente ativo e é suspeito de ser

responsavel por alguns dos efeitos colaterais do MMF (diarreia, leucopenia).

Eliminacéo

Uma porcéo desprezivel da droga é excretada na forma de MPA (< 1% da dose) na urina. O 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.

A recirculacdo entero-hepatica interfere na determinacdo precisa dos parametros de disposicdo do MPA; apenas valores
aparentes podem ser indicados. Em voluntarios saudaveis e pacientes com doenca autoimune, valores de depuracédo
aproximados de 10,6 L/h e 8,27 L/h respectivamente e valores de meia-vida de 17h foram observados. Em pacientes
transplantados, os valores médios de depuracdo foram maiores (intervalo 11,9-34,9 L/h) e os valores médios de meia-vida mais
curtos (5-11 h), com pouca diferenca entre pacientes transplantados renais, hepaticos ou cardiacos. Nos pacientes individuais,
esses parametros de eliminagdo variam com base no tipo de co-tratamento com outros imunossupressores, tempo pés-
transplante, concentracdo de albumina plasmatica e funcdo renal. Estes fatores explicam por que a exposicdo reduzida é
observada quando o micofenolato de mofetila é co-administrado com ciclosporina e por que as concentracfes plasmaticas

tendem a aumentar ao longo do tempo em compara¢do com o que é observado imediatamente ap6s o transplante.

Em concentragdes clinicas normais, o MPA e o MPAG ndo sdo removidos pela hemodialise. No entanto, em concentra¢des
altas do MPAG (> 100 mcg/mL), pequenas quantidades sdo removidas. Por interferirem na circulagdo entero-hepética da

droga, os sequestrantes de &cido biliar, como a colestiramina, reduzem a AUC do MPA (vide item “Superdose”).

A disposicdo de MPA depende de vérios transportadores. Polipeptideos transportadores de &nions organicos (OATPS) e
proteina de resisténcia a multiplas drogas tipo 2 (MRP2) estdo envolvidos na disposicdo do MPA,; isoformas OATP, MRP2 e
proteina resistente ao cncer da mama (BCRP) séo transportadores associados a excrecdo biliar dos glucoronideos. A proteina
de resisténcia a mdltiplas drogas tipo 1 (MDR1) também é capaz de transportar MPA, mas a sua contribuicdo parece estar
restrita ao processo de absor¢do. Nos rins, MPA e seus metabdlitos interagem potencialmente com os transportadores de &nions

organicos renais.

Farmacocinética em situagdes clinicas especiais

Comprometimento renal

Em estudo de dose Unica (seis pacientes por grupo), a média das AUCs do MPA plasmaético observada em individuos com
disfuncdo renal crénica grave (taxa de filtragdo glomerular < 25 mL/min/1,73 m?) foi de 28 - 75% maior em relagdo a
observada em voluntérios saudaveis normais ou individuos com menor grau de comprometimento renal. A AUC do MPAG em
dose Unica foi de trés a seis vezes maior em individuos com disfungdo renal grave em relagdo aos individuos com disfuncéo

renal moderada ou a individuos normais saudaveis, concordando com a eliminacao renal conhecida do MPAG. Nao se estudou
11
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o efeito de doses multiplas de micofenolato de mofetila em pacientes com disfungéo renal cronica grave.
H& também uma escassez de informacdes disponiveis para pacientes com nefrite lGpica com comprometimento renal grave.

Recomenda-se o monitoramento terapéutico em pacientes com nefrite ldpica com TFG < 30 mL/min.

Pacientes com retardo na fungdo do enxerto renal

Nos pacientes com retardo da funcdo do enxerto renal pds-transplante, a AUCy.1, média do MPA foi comparavel a observada
em pacientes transplantados sem problemas da fungdo do enxerto renal pés-transplante. Deve haver um aumento transitdrio da
fracdo 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 € Modo de Usar”). A AUCy.1, média do MPAG

plasmatico foi de duas a trés vezes maior que em pacientes sem retardo na fungéo do enxerto renal pos-transplante.

Em pacientes com retardo primario na fungdo do enxerto ap6s o transplante renal, as concentracGes plasmaticas do MPAG

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

Comprometimento hepatico

A farmacocinética do MPAG e do MPA nédo foi afetada, em termos relativos, por doenga do parénquima hepatico em
voluntarios 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 hepética com dano

predominantemente biliar, como a cirrose biliar primaria, pode apresentar efeito diferente.

Populagéo geriatrica (> 65 anos)

A farmacocinética do micofenolato de mofetila e dos seus metabdlitos ndo se encontra alterada nos pacientes geriatricos

transplantados, quando comparada aos pacientes transplantados mais jovens.

Dados de seguranca n&o-clinicos

Os sistemas hematopoiético e linfatico foram os primeiros a serem comprometidos em estudos toxicoldgicos realizados com
micofenolato de mofetila em ratos, camundongos, cachorros e macacos. Esses efeitos ocorreram em niveis de exposicdo
sistémica que sdo equivalentes ou menores que a exposi¢do clinica na dose recomendada de 2 g/dia para pacientes de
transplante renal. Efeitos gastrintestinais foram observados em cachorros em niveis de exposicao sistémica equivalentes ou
menores que a exposi¢do na dose recomendada. Efeitos gastrintestinal e renal compativeis com desidratagdo também foram
observados em macacos com a dose mais elevada (niveis de exposicdo sistémica que sdo equivalentes ou maiores que a
exposi¢do clinica). O perfil de toxicidade ndo 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

0s pacientes (vide item “Reacdes adversas™).
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Carciogenicidade

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 Cmax)observada
em pacientes de transplante renal na dose clinica recomendada de 2 g/dia e 1,3 - 2 vezes a exposi¢do sistémica (AUC ou Crix)
observada em pacientes de transplante cardiaco na dose clinica recomendada de 3 g/dia.

Genotoxicidade

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 cromossoémica das células ovarianas de hamster chinés) ndo mostraram atividade mutagénica.

Comprometimento da fertilidade

O micofenolato de mofetila ndo apresentou efeito na fertilidade de ratos machos em doses orais de até 20 mg/kg/dia. A
exposicao sistémica a essa dose representa duas a trés vezes a exposicao clinica na dose recomendada de 2 g/dia para pacientes
de transplante renal e 1,3 - 2 vezes a exposi¢do sistémica em pacientes de transplante cardiaco na dose clinica recomendada de
3 g/dia. Em estudos de reproducédo e fertilidade em animais fémeas, doses orais de 4,5 mg/kg/dia causaram malformacéo
(incluindo anoftalmia, agnatia e hidrocefalia) na primeira geracdo de filhotes, na auséncia de toxicidade materna. A exposicédo
sistémica a essa dose foi aproximadamente 0,5 vez a exposi¢do clinica na dose recomendada de 2 g/dia para pacientes de
transplante renal e aproximadamente 0,3 vez a exposi¢do clinica na dose recomendada de 3 g/dia para pacientes de transplante
cardiaco. Nenhum efeito na fertilidade ou nos pardmetros reprodutivos foi observado nas fémeas com crias ou nas geragdes

subsequentes.

Toxicidade reprodutiva

Em estudos teratogénicos em ratos e coelhos, reabsorcdo fetal e malformacbes 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 diafragméatica e umbilical), na auséncia de toxicidade materna. A exposi¢do
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 exposi¢do clinica na dose recomendada de 3 g/dia para pacientes

de transplante cardiaco (vide item “Adverténcias e Precaugdes — Gravidez”).

4. CONTRAINDICACOES

Foram observadas reagdes alérgicas ao micofenolato de mofetila. Portanto, 0 micofenolato de mofetila esta contraindicado a

pacientes com hipersensibilidade conhecida ao micofenolato de mofetila ou ao &cido micofendlico.
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Gestacéo e lactacdo

Categoria de risco na gravidez: X. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar
gravidas durante o tratamento.

O micofenolato de mofetila é contraindicado durante a gravidez devido ao seu potencial teratogénico e mutagénico
(vide item “Adverténcias e Precaugdes — Gravidez”).

O micofenolato de mofetila é contraindicado para mulheres em idade fértil que ndo estdo utilizando métodos
contraceptivos altamente efetivos (vide itens “Adverténcias e Precaugdes — Potencial reprodutivo feminino e masculino” e
“Adverténcias e Precau¢des — Contracepgio™).

O micofenolato de mofetila é contraindicado para mulheres que estdo amamentando (vide item “Adverténcias e
Precaucdes — Lactagdo™).

N&o ha contraindicacdo relativa as faixas etarias.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Neoplasias

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 “Reacdes adversas™). O risco parece estar mais relacionado a intensidade e a

duracdo da imunossupressdo que ao uso de um agente especifico.

Da mesma forma que pacientes com maior risco para cancer de pele, a exposicéo a luz solar e aos raios UV devera ser limitada

através do uso de roupa para prote¢do adequada e de filtros solares com alto fator de protecéo.

Infeccbes

A supressdo em excesso do sistema imunol6gico também pode aumentar a susceptibilidade as infecces, incluindo infecgGes
oportunistas, infecgdes fatais e sepse (vide item “Reacdes adversas”™). Essas infec¢des incluem reativagdo viral latente, como a
reativacdo de hepatite B ou C ou infecgdes causadas pelo poliomavirus. Casos de hepatite devido a reativacéo de hepatite B ou
C foram relatados em pacientes 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 LMP, incluindo terapias imunossupressoras e
disfuncdo do sistema imune. Em pacientes imunodeprimidos, a LMP deve ser considerada no diagndstico diferencial de

pacientes com sintomas neuroldgicos 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
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transplante renal. Essa infecgdo 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. Devido ao
efeito citostatico de micofenolato de mofetila em linfécitos B e T, pode ocorrer aumento da gravidade de COVID-19. A
reducdo da dose ou descontinuagdo de micofenolato de mofetila deve ser considerada para pacientes que desenvolverem

evidéncia de nefropatia associada ao virus BK, ou em casos clinicamente significativos de COVID-19.

Sangue e sistema imunolégico

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

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos que acompanham pacientes sob
imunossupressdo devem estar alertas quanto a possibilidade de surgimento de doenga ativa, tomando, assim, todos os cuidados

para o diagndstico precoce e tratamento.

Pacientes que recebem micofenolato de mofetila devem ser instruidos a relatar imediatamente qualquer evidéncia de infecgo,

contusdo inesperada, sangramento ou qualquer outra manifestacdo de depressdo da medula dssea.

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 micofenolato de mofetila devem ser monitorados para neutropenia. O desenvolvimento de neutropenia
pode estar relacionado diretamente ao micofenolato de mofetila, a medica¢des concomitantes, a infec¢bes virais ou a

combinacédo dessas causas (vide item “Posologia e Modo de Usar - InstrucGes especiais de dosagem™).

Caso ocorra neutropenia (nimero absoluto de neutrdfilos < 1,3 x 10%/uL), a administragdo de micofenolato de mofetila deve ser
interrompida ou a dose deve ser reduzida, e o paciente observado cuidadosamente (vide item ‘“Posologia e Modo de usar -

Instrucdes especiais de dosagem”).

Doacao de sangue

Pacientes ndo devem doar sangue durante a terapia e por, pelo menos, 6 semanas apos a descontinuagéo do uso de micofenolato
de mofetila.
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Vacinacéo

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 “Interagcdes medicamentosas”). A

vacinagdo contra gripe pode ser Gtil. Os médicos devem seguir as diretrizes locais quanto as instrugdes para vacinagdo contra

gripe.

Gastrintestinal

O micofenolato de mofetila tem sido associado a aumento da incidéncia de efeitos adversos no sistema digestivo, incluindo
casos pouco frequentes de ulceracdo do trato gastrintestinal, hemorragia e perfuracdo. O medicamento deve ser administrado

com cuidado em pacientes com disfun¢des ativas graves do sistema digestivo.

O micofenolato de mofetila é um IMPDH (inibidor da inosina monofosfato desidrogenase). Portanto, deve ser evitado em
pacientes com deficiéncias hereditarias raras de hipoxantina-guanina fosforibosil-transferase (HGPRT), como as sindromes de

Lesch-Nyhan ou Kelley-Seegmiller.

Interacbes

Precaucdo ao se mudar de terapias combinadas que incluem imunossupressores que interferem na recirculacdo enterohepética
do MPA, como por exemplo, ciclosporina, para outros que ndo exercem esse efeito, como sirolimus, belatacept, ou vice-versa,
pois isso pode resultar em mudangas na exposicdo ao MPA (vide item “Intera¢cGes medicamentosas”). O monitoramento da
terapia com o medicamento pode ser apropriado para garantir imunossupressdo adequada em pacientes com alto risco
imunologico (por exemplo: risco de rejeicdo, tratamento com antibidticos, adicdo ou remocdo de um medicamento de
interacdo). Medicamentos que interferem no ciclo entero-hepatico do MPA (por exemplo, colestiramina, sevelamer,
antibioticos) devem ser usados com precaugdo devido ao seu potencial de redugdo dos niveis plasmaticos e eficacia de
micofenolato de mofetila. Sevelamer e outros ligantes de fosfato livres de célcio devem ser administrados 2 horas apés a

ingestéo de micofenolato de mofetila, para minimizar o impacto na absorcéo do MPA.

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 6ssea e a referida administracdo concomitante ndo foi estudada.

Populagdes Especiais

Potencial reprodutivo feminino e masculino

Fertilidade: micofenolato de mofetila é contraindicado para mulheres em idade fértil que ndo estdo utilizando métodos
contraceptivos altamente efetivos (vide item “Contraindicagdes”). Malformagdes (incluindo anoftalmia, agnatia e hidrocefalia)
ocorreram na primeira geracdo de descendentes de ratas tratadas com doses orais de micofenolato de mofetila em auséncia de

toxicidade materna (vide item “Dados de seguranga ndo-clinicos”). Nenhum efeito foi observado na fertilidade em ratos
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tratados com micofenolato de mofetila.

Teste de gravidez: Antes do inicio da terapia com micofenolato de mofetila, mulheres em idade fértil devem ter um teste de
gravidez sanguineo ou urinario negativo, com sensibilidade de pelo menos 25 mUI/mL. Um segundo teste deve ser realizado
de 8 a 10 dias depois. Testes de gravidez repetitivos devem ser realizados em visitas de acompanhamento. Os resultados de
todos os testes de gravidez devem ser discutidos com o paciente. Os pacientes devem ser instruidos a consultar seu médico

imediatamente em caso de gravidez.

Contracepcéo
Mulheres

O micofenolato de mofetila é contraindicado para mulheres em idade fértil que ndo estdo utilizando métodos contraceptivos

altamente efetivos (vide item “Contraindicagdes”).

Antes do inicio do tratamento, pacientes do sexo feminino com potencial reprodutor devem estar cientes do risco aumentado da

perda da gravidez e malformacdes congénitas e devem ser aconselhados sobre a prevencdo da gravidez e planejamento.

Mulheres em idade fértil devem utilizar simultaneamente duas formas confiaveis de contracep¢do, no minimo uma que deve
ser altamente efetiva antes do inicio da terapia com micofenolato de mofetila, durante a terapia e durante seis semanas ap6s a
descontinuacao da terapia, a menos que a abstinéncia sexual tenha sido o0 método contraceptivo escolhido.

Homens

Evidéncia clinica limitada esta disponivel sobre exposi¢éo paterna ao micofenolato de mofetila. Essa evidéncia ndo indica um

aumento do risco de malformagdes ou aborto espontaneo apds exposicao paternal ao micofenolato de mofetila.

Evidéncias ndo-clinicas mostram que a dose de micofenolato de mofetila que pode ser transferida via fluido seminal para
parceira potencialmente gravida é 30 vezes menor que a concentragdo sem efeitos teratogénicos em animais, e 200 vezes
menor do que a menor concentracdo teratogénica em animais. Portanto, o risco de danos por meio de fluido seminal é
considerado insignificante. Porém, efeitos genotdxicos foram observados em estudos com animais com exposi¢cdes que
excedem a exposicdo terapéutica humana em aproximadamente 2,5 vezes. Assim, o risco de efeitos genotdxicos em células

espermaéticas ndo pode ser completamente excluido.

Na auséncia de dados suficientes para excluir o risco de danos ao feto concebido durante ou diretamente apds o tratamento do
pai, as seguintes medidas de precaucdo sdo recomendadas: que pacientes do sexo masculino sexualmente ativos e/ou suas
parceiras utilizem contraceptivos efetivos durante o tratamento do paciente do sexo masculino e por, no minimo, 90 dias ap6s o

término do tratamento.
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Gravidez

O micofenolato de mofetila é contraindicado na gravidez devido ao seu potencial teratogénico e mutagénico (vide item

“Contraindicagodes™).

O micofenolato de mofetila é um teratdgeno humano, aumentando o risco de abortos espontaneos (principalmente no primeiro
trimestre da gravidez) e malformagdes congénitas no caso de exposicdo materna durante a gravidez (vide item “Reacdes
Adversas™). Na literatura médica, o risco de abortos espontineos relatado foi de 45 a 49% ap0ds a exposicdo micofenolato de
mofetil, em comparacdo com uma taxa relatada entre 12 e 33% em pacientes transplantados de 6rgdos sélidos tratados com

outros imunossupressores.

Em literatura publicada, malformagdes congénitas (incluindo malformacdes multiplas em recém-nascidos) foram relatadas em

23 a 27% dos nascidos vivos em gravidezes expostas ao micofenolato de mofetila. Como comparativo, o risco de
malformacdes é estimado em aproximadamente 2% dos nascidos vivos na populacdo geral e em aproximadamente 4 a 5% em
pacientes submetidos ao transplante de 6rgaos sélidos tratados com imunossupressores diferentes do micofenolato de mofetila.
As seguintes malformacgdes foram mais frequentemente relatadas no periodo de pos-comercializagdo em filhos de pacientes
expostas ao micofenolato de mofetila em associacdo com outros imunossupressores durante a gravidez:

Malformacdes faciais, como labio leporino, fenda palatina, micrognatia e hipertelorismo das érbitas;

Anormalidades dos ouvidos (por exemplo, formacdo anormal ou auséncia do ouvido externo / médio) e olhos (por exemplo,
coloboma, microftalmia);

Malformagcdes dos dedos (por exemplo, polidactilia, sindactilia, braquidactilia);
Anormalidades cardiacas, tais como defeitos dos septos atrial e ventricular;
Malformagcdes esofagicas (por exemplo, atresia esofagica);

Malformagcdes do sistema nervoso (tais como espinha bifida).

Esses achados foram consistentes com estudos teratolGgicos realizados em ratos e coelhos em que reabsorgdo fetal e
malformagdes ocorreram na auséncia de toxicidade materna (vide item “Caracteristicas Farmacoldgicas - Dados de seguranca

néo-clinicos”).

Trabalho de parto e parto

O uso seguro de micofenolato de mofetila durante trabalho de parto e parto néo foi estabelecida.

Lactacdo

Né&o é conhecido se micofenolato de mofetila é excretado no leite materno humano. Devido ao potencial de reacfes adversas
sérias em lactentes, micofenolato de mofetila é contraindicado durante a amamentag&o (vide item “Contraindicagdes”).

Apesar da relevancia em humanos ser desconhecida, estudos em ratas demonstraram que micofenolato de mofetila pode ser
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excretado pelo leite.

Doacdo de sémen

Homens ndo devem doar sémen durante a terapia e por, pelo menos, 90 dias a partir da descontinuacdo do uso de micofenolato
de mofetila.

Populagéo geriatrica (> 65 anos)

Os pacientes geriatricos podem ter maior risco de eventos adversos, como certas infecgdes (incluindo doenca invasiva por
citomegalovirus) e possivelmente hemorragia gastrintestinal e edema pulmonar, quando comparados com pacientes jovens

(vide item “Reacgoes adversas™).

Uso pediatrico (idade < 18 anos)

Né&o existem dados disponiveis para transplante cardiaco ou hepatico em pacientes pediatricos.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

Vide itens "Posologia e Modo de Usar" e "Caracteristicas Farmacoldgicas - Farmacocinética”.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica

Vide itens "Posologia e Modo de Usar" e "Caracteristicas Farmacologicas - Farmacocinética”.

Abuso e dependéncia do medicamento

Né&o ha dados disponiveis que demonstrem que micofenolato de mofetila possui potencial para abuso ou cause dependéncia.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Micofenolato de mofetila pode ter um efeito moderado sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

Pacientes devem ser orientados a ter precaucdo ao dirigir ou operar maquinas se apresentarem reacOes adversas ao
medicamento como sonoléncia, confusdo, tontura, tremor ou hipotensdo durante o tratamento com micofenolato de mofetila

(vide item “Reagdes adversas”).

Até 0 momento, ndo ha informagdes de que micofenolato de mofetila possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Inibidores da DNA Polimerase (aciclovir, ganciclovir)

Aciclovir: concentragdes plasmaticas maiores de aciclovir e MPAG foram observadas quando micofenolato de mofetila foi
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administrado com aciclovir em comparagdo com a administragdo de cada droga isoladamente. Devido ao aumento da

concentracdo plasmética de MPAG na presenca de disfuncdo renal, como ocorre com o aciclovir, pode ocorrer competicdo
entre o micofenolato de mofetila e o aciclovir ou seus pro-farmacos como o valganciclovir pela secregdo tubular e isso pode
aumentar as concentragc6es de ambas as drogas.

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 secre¢do tubular renal)
resultara em aumento na concentragcdo do MPAG e do ganciclovir. Nenhuma alteragdo substancial na farmacocinética do MPA
é prevista, ndo sendo necessario o ajuste da dose do MMF. Pacientes com deterioracdo renal nos quais o MMF e o ganciclovir

ou seus pro-farmacos, como o valganciclovir, sdo co-administrados, devem ser monitorados cuidadosamente.

Antiacidos e inibidores da bomba de prétons (IBPs)

Exposicdo diminuida de acido micofendlico (MPA) foi observada quando antiacidos, como hidréxidos de aluminio e
magnésio, e IBPs, incluindo omeprazol, lansoprazol e pantoprazol, foram administrados com micofenolato de mofetila. Nao
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 néo
utilizaram IBPs. Esses dados suportam a extrapolacdo dessa observacao para todos os antiacidos, pois a reducéo a exposicao é
consideravelmente menor quando micofenolato de mofetila foi coadministrado com hidréxidos de aluminio e magnésio em
relacdo a coadministragdo com IBPs.

Sequestrantes

Colestiramina: apds administragdo de 1,5 g de micofenolato de mofetila em individuos saudaveis pré-tratados com
colestiramina 4 g, trés vezes ao dia durante quatro dias, houve reducdo de 40% na AUC do MPA. Deve-se ter cautela durante a

administracdo concomitante de drogas que interfiram na circulacdo entero-hepética (vide item “Adverténcias e Precaugdes”).

Sevelamer: a administracdo concomitante de sevelamer e micofenolato de mofetila, em pacientes adultos, diminuiu a Cméx e a
AUCO0-12 do MPA em 30% e 25%, respectivamente (vide item “Adverténcias e Precaugdes”).

Imunossupressores

Ciclosporina A: a farmacocinética da ciclosporina A (CsA) ndo é afetada por micofenolato de mofetila. Entretanto, CsA
interfere na circulacdo entero-hepatica do MPA, resultando em reducfes de 30% a 50% na exposicdo do MPA em pacientes
transplantados renais tratados com micofenolato de mofetila e CsA, se comparado com pacientes que receberam sirolimo ou
belatacept e doses semelhantes de micofenolato de mofetila. Inversamente, mudancas na exposicdo de MPA devem ser
esperadas quando ha substituicdo do uso de CsA para um dos imunossupressores que nao interferem na circulacdo entero

hepética do MPA (vide item “Adverténcias e Precaugdes”).
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Tacrolimo: ndo foi observado efeito na AUC ou Cmsx do MPA em pacientes transplantados hepéticos, 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.

Antibidticos

Rifampicina: apés correcdo da dose, uma diminuicdo em 70% da exposicdo de MPA (AUC,.12n) foi observada com
administracdo concomitante de rifampicina em um Gnico paciente transplantado de coracédo e pulméo. Portanto, recomenda-se
controlar os niveis de exposicdo de MPA e ajustar as doses de micofenolato de mofetila para manter a eficécia clinica quando

as drogas sdo administradas concomitantemente.

Antibidticos eliminadores de bactérias intestinais produtoras de pB-glucuronidase (por exemplo, aminoglicosideos,
cefalosporinas, fluoroquinolona, e antibidticos penicilinicos) podem interferir na recirculagdo entero-hepaética, o que acarreta

na reducédo da exposi¢ao sistémica de MPA.

Informac0es acerca dos seguintes antibidticos estéo disponiveis:

Ciprofloxacino ou amoxicilina associada ao acido clavulanico: redugdes de 54% nas concentragdes preé-tomada (vale) de
MPA foram relatadas em pacientes transplantados renais nos dias imediatamente apds o inicio da ciprofloxacino oral ou
amoxicilina associada ao acido clavulanico. Os efeitos tendem a diminuir com o uso continuado do antibi6tico e a cessar ap6s a
descontinuacdo. A alteracdo no nivel de pré-dose pode ndo representar exatamente as alteragdes na exposi¢ao global ao MPA,

portanto, a relevancia clinica dessas observagoes € incerta.

Norfloxacino e metronidazol: norfloxacino em combinagdo com metronidazol diminuiu a AUCg.4s do MPA em 30%, ap6s
dose Unica de micofenolato de mofetila. Esse efeito sobre a exposicao sistémica de MPA ndo ocorreu com qualquer um destes

antibioticos quando foram administradas separadamente.

Trimetoprima/ sulfametoxazol: Ndo foi observado efeito sobre a exposi¢do sistémica do MPA (AUC, Cmi) cOm a
combinacéo trimetoprima / sulfametoxazol.
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Contraceptivos orais

Um estudo de coadministracdo 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 gestodeno (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 ovulagdo dos contraceptivos orais. A farmacocinética dos contraceptivos orais
ndo foi afetada em um nivel clinicamente relevante pela co-administracdo de micofenolato de mofetila (vide item

“Adverténcias e Precaucdes — Gravidez”).

Outras interacGes

A administracdo concomitante de drogas que inibem a glucoronidacdo de acido micofendlico (MPA) pode aumentar a
exposi¢do de MPA (por exemplo, foi observado aumento na AUCo... de MPA em 35% com administracdo concomitante de
isavuconazol). Deve-se ter cautela durante a administracdo concomitante dessas drogas com micofenolato de mofetila.

A administracdo concomitante de telmisartana e micofenolato de mofetila resultou em uma diminuicdo de aproximadamente
30% nas concentracfes de acido micofendlico (MPA). Telmisartana altera a eliminagdo do MPA por aumentar a expressao de
PPAR gama (receptor gama ativador da proliferacdo de peroxissoma), que por sua vez resulta no aumento da expressao e da
atividade de UGT1A9, aumentando a glucuronidacdo. Ao comparar as taxas de rejeicdo do transplante, as taxas de perda do
enxerto ou perfis de eventos adversos entre os pacientes de micofenolato de mofetila com e sem uso concomitante de

telmisartana, ndo foram observadas consequéncias clinicas da interagdo medicamentosa farmacocinética.

Coadministragéo de probenecida com micofenolato de mofetila em macacos aumenta, em trés vezes, a AUC plasmatica do
MPAG. Portanto, outras drogas que sofrem secrecdo tubular renal podem competir com o MPAG e aumentar a concentracéo

plasmatica de ambas.

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 “Adverténcias e Precaugdes”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO

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.
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Numero de lote e datas de fabricagdo 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
O micofenolato de mofetila € um comprimido revestido de coloragdo roxa, em forma de capsula, biconvexo, com a inscri¢ao
“500” em um dos lados e “AHI” no outro lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O micofenolato de mofetila comprimidos deve ser ingerido com um pouco de agua.

Como o micofenolato de mofetila mostrou ter efeito teratogénico (vide item “Adverténcias e Precaucdes — Gravidez”), seus
comprimidos ndo devem ser triturados para evitar inalacdo ou contato direto com a pele ou 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 agua corrente.

Via de administracéo

O micofenolato de mofetila comprimidos deve ser administrado por via oral.

Posologia

Pacientes transplantados

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 padréo para profilaxia da rejei¢do renal

A dose de 1,0 g administrada duas vezes ao dia (dose diéria de 2 g) é recomendada em pacientes de transplante renal. Apesar
de a dose de 1,5 g duas vezes ao dia (dose didria 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 padréo para profilaxia da rejei¢do cardiaca
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A dose de 1,5 g administrada duas vezes ao dia (dose diaria de 3 g) é recomendada a pacientes submetidos a transplante

cardiaco.

Dosagem padrao para profilaxia da rejeigédo hepatica

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

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

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

rejeicdo refrataria.

Administragdo oral (vide item "Caracteristicas farmacoldgicas - Farmacocinética")

A dose inicial de micofenolato de mofetila deve ser administrada o mais breve possivel ap6s o transplante renal, cardiaco ou

hepatico.

Pacientes adultos com nefrite lUpica

Dosagem padréo para terapia de inducéo

A dose de 750 mg a 1,5 g administrada duas vezes ao dia (dose diaria de 3 g) é recomendada a pacientes adultos com nefrite

lUpica.
Dosagem padrdo para terapia de manutengdo
A dose de 500mg a 1g administrada duas vezes ao dia é recomendada a pacientes adultos com nefrite lUpica.

Micofenolato de mofetila deve ser utilizado em combinacdo com corticosteroides. As doses devem ser introduzidas
gradualmente e ajustadas de acordo com a resposta clinica. O monitoramento da terapia com o medicamento pode prevenir a
exposicao sub-terapéutica (Cmin > 3,0 mg/L ou AUC >35 h*mg/L interdose).

Instrucdes especiais de dosagem
Pacientes com neutropenia
Para pacientes que desenvolvem neutropenia (contagem absoluta de neutréfilos < 1,3 x 10%/uL), o tratamento com

micofenolato de mofetila deve ser interrompido ou a dose deve ser reduzida (vide item “Adverténcias e Precaugdes”).

Disfungdo renal grave

Para pacientes transplantados renais com disfuncao renal cronica grave (taxa de filtragdo glomerular < 25 mL/min/1,73 m?), fora
do periodo imediatamente apds o transplante ou ap6s o tratamento da rejeicdo aguda ou refratéria, doses maiores que 1 g

administradas duas vezes ao dia devem ser evitadas (vide item “Adverténcias e Precaugdes”). Para pacientes que
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apresentam retardo na funcdo do enxerto renal apds a cirurgia do transplante, ndo é recomendado ajuste de dose, mas 0s

pacientes devem ser cuidadosamente monitorados (vide item “Caracteristicas Farmacoldgicas - Farmacocinética”). Para
pacientes com disfuncéo renal grave que receberam transplante cardiaco ou hepatico, ndo existem dados disponiveis (vide item

“Caracteristicas Farmacologicas - Farmacocinética™).

Para pacientes com nefrite lipica com taxa de filtracdo glomerular < 30 mL/min, o monitoramento do medicamento é

recomendado.

Disfuncéo hepatica grave

Para pacientes de transplante renal com doenca grave no parénquima hepatico, nenhum ajuste de dose é recomendado (vide
item “Caracteristicas Farmacoldgicas - Farmacocinética”). Para pacientes que receberam transplante cardiaco com doenga

grave do parénquima hepatico, ndo existem dados disponiveis.

Uso geriatrico (> 65 anos)
Para pacientes transplantados, ndo é recomendado nenhum ajuste de dose (vide item “Adverténcias e Precaucdes”).

Para pacientes com nefrite lUpica, ndo ha recomendacéo disponivel.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
O perfil de seguranca apresentado neste item é baseado em dados de estudos clinicos e experiéncia p6s- comercializacéo e

demonstram ser consistentes nas populaces de pacientes transplantados e com nefrite ldpica.

Experiéncia de estudos clinicos

Um total estimado de 1.557 pacientes receberam micofenolato de mofetila durante os estudos clinicos pivotais na prevengdo da
rejeicdo aguda de Orgdos. Destes, 991 foram incluidos nos estudos renais combinados ICM1866, MYC022, MYC023, 277
foram incluidos no estudo hepético MYC2646 e 289 foram incluidos no estudo cardiaco MYC1864. Os pacientes em todos 0s

bragos do estudo receberam também ciclosporina e corticosteroides.

Nos estudos pivotais, diarreia, leucopenia, sepse e vomitos estavam entre as reagdes adversas mais comuns e / ou graves
relacionadas ao uso de micofenolato de mofetila. Houve também evidéncia de maior frequéncia de certos tipos de infeccéo,

como por exemplo infec¢des oportunistas (vide item “Adverténcias e precaugdes”).

Nos trés estudos pivotais para prevengdo da rejeicdo em transplante renal, os pacientes que receberam micofenolato de
mofetila 2 g/dia apresentaram um perfil de seguranca geral melhor que os que receberam 3 g/dia. O perfil de seguranga de
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micofenolato de mofetila em pacientes tratados para rejeicao refrataria em transplante renal foi semelhante aquele observado

nos estudos pivotais para prevencdo de rejeicdo renal com doses de 3 g por dia. Diarreia e leucopenia, seguidas de anemia,
nauseas, dor abdominal, sepse, nduseas, vomitos e dispepsia foram os eventos adversos relatados com maior frequéncia pelos

pacientes recebendo micofenolato de mofetila em comparagdo com pacientes recebendo corticosteroide intravenoso.

Resumo tabelado de reacdes adversas dos estudos clinicos

As reacdes adversas dos estudos clinicos (Tabela 1) estdo listadas conforme sistema MedDRA de classes de 6rgdos, juntamente
com a suas incidéncias. A categoria de frequéncia correspondente para cada reacdo adversa é baseada na seguinte

convengdo: muito comum (>1/ 10); comum (>1/ 100 a <1/10); incomum (>1 / 1.000 a <1/100); rara (>1 / 10.000 a <1 /1.000);
muito rara (<1 /10.000). Devido as grandes diferengas observadas na frequéncia de certas reacdes adversas a medicamento
(RAMSs) nas diferentes indicaces de transplante, a frequéncia é apresentada separadamente para os pacientes com transplante
renal, hepatico e cardiaco.

Tabela 1 Resumo das reagdes adversas a medicamento que ocorreram nos pacientes tratados com micofenolato de

mofetila nos estudos clinicos pivotais.

Reac0Oes adversas a
medicamento

(MedDRA) Transplante renal Transplante hepatico Transplante cardiaco
) n =991 n=277 n =289
Classe de sistemas
de 6rgdos
Incidéncia A Incidéncia A Incidéncia A
(%) Frequéncia (%) Frequéncia (%) Frequéncia
InfeccOes e infestacdes
Infecces
. 39,9 Muito comum 27,4 Muito comum 19,0 Muito comum
bacterianas
Infeccbes fungicas 9,2 Comum 10,1 Muito comum 13,1 Muito comum
Infeccoes virais 16,3 Muito comum 14,1 Muito comum 31,1 Muito comum

Neoplasias benignas, malignas e néo especificadas (incluindo cistos e p6lipos)

Neoplasia benigna

4.4 Comum 3,2 Comum 8,3 Comum
da pele
Neoplasia 1,6 Comum 2,2 Comum 4,2 Comum
Cancer de pele 3,2 Comum 0,7 Incomum 8,0 Comum
Distarbios do sangue e do sistema e linfatico
Anemia 20,0 Muito comum 43,0 Muito comum 45,0 Muito comum
Equimose 3,6 Comum 8,7 Comum 20,1 Muito comum
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Leucocitose 7,6 Comum 22,4 Muito comum 42,6 Muito comum

Leucopenia 28,6 Muito comum 45,8 Muito comum 34,3 Muito comum
Pancitopenia 1,0 Comum 3,2 Comum 0,7 Incomum
Pseudolinfoma 0,6 Incomum 0,4 Incomum 1,0 Comum

Trombocitopenia 8,6 Comum 38,3 Muito comum 24,2 Muito comum

Distlrbios nutricionais e do metabolismo

Acidose 34 Comum 6,5 Comum 14,9 Muito comum

Hipercolesterolemia 11,0 Muito Comum 4,7 Comum 46 Muito comum

Hiperglicemia 9,0 Comum 43,7 Muito comum 48,4 Muito comum

Hipercalemia 7,3 Comum 22,0 Muito comum 16,3 Muito comum

Hiperlipidemia 7,6 Comum 8,7 Comum 13,8 Muito comum
Hipocalcemia 3,2 Comum 30,0 Muito comum 8,0 Comum

Hipocalemia 7,8 Comum 37,2 Muito comum 32,5 Muito comum

Hipomagnesemia 1,8 Comum 39,0 Muito comum 20,1 Muito comum
Hipofosfatemia 10,8 Muito comum 14,4 Muito comum 8,7 Comum
Perda de peso 1,0 Comum 4,7 Comum 6,2 Comum

Distarbios psiquiatricos

Confuséo 1,4 Comum 17,3 Muito comum 14,2 Muito comum

Depressao 3,7 Comum 17,3 Muito comum 20,1 Muito comum

Insbnia 8,4 Comum 52,3 Muito comum 43,3 Muito comum

Disturbios do sistema nervoso

Tontura 7,8 Comum 16,2 Muito comum 34,3 Muito comum

Dor de cabeca 14,8 Muito comum 53,8 Muito comum 58,5 Muito comum

Hipertonia 3,3 Comum 7,6 Comum 17,3 Muito comum
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Parestesia 6,3 Comum 15,2 Muito comum 15,6 Muito comum

Sonoléncia 2,6 Comum 7,9 Comum 12,8 Muito comum

Tremor 9,2 Comum 33,9 Muito comum 26,3 Muito comum

Disturbios cardiacos
Taquicardia 4,3 Comum 22,0 Muito comum 22,8 Muito comum
Distlrbios vasculares
Hipertenséo 27,5 Muito comum 62,1 Muito comum 78,9 Muito comum
Hipotenséo 4,9 Comum 18,4 Muito comum 34,3 Muito comum
Distarbios respiratérios, toracicos e mediastinais

Tosse 11,4 Muito comum 15,9 Muito comum 40,5 Muito comum

Dispneia 12,2 Muito comum 31,0 Muito comum 44,3 Muito comum

Derrame pleural 2,2 Comum 34,3 Muito comum 18,0 Muito comum

Distarbios gastrintestinais

Dor abdominal 22,4 Muito comum 62,5 Muito comum 41,9 Muito comum
Colite 1,6 Comum 2,9 Comum 2,8 Comum

Constipacéo 18,0 Muito comum 37,9 Muito comum 43,6 Muito comum

Diminuigéo do 4,7 Comum 25,3 Muito comum 14,2 Muito comum

apetite

Diarreia 30,4 Muito comum 51,3 Muito comum 52,6 Muito comum

Dispepsia 13,0 Muito comum 22,4 Muito comum 22,1 Muito comum
Esofagite 4,9 Comum 4,3 Comum 9,0 Comum

Flatuléncia 6,4 Comum 18,8 Muito comum 18,0 Muito comum
Gastrite 4,4 Comum 4,0 Comum 9,3 Comum
glzgtr:?r?trersi?ni; 2,7 Comum 8,3 Comum 7,6 Comum
Ulcera 31 Comum 4,7 Comum 3,8 Comum

gastrintestinal
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ileo 2,4 Comum 3,6 Comum 2,4 Comum
Nausea 18,4 Muito comum 54,5 Muito comum 56,1 Muito comum
Estomatite 14 Comum 14 Comum 3,5 Comum
Vomito 10,6 Muito comum 32,9 Muito comum 39,1 Muito comum
Disturbios hepatobiliares
Aumento de
fosfatase alcalina no 52 Comum 54 Comum 9,3 Comum
sangue
Aumento de lactato
desidrogenase no 58 Comum 0,7 Incomum 23,5 Muito comum
sangue
Aumento ,d? enzima 5,6 Comum 24,9 Muito comum 17,3 Muito comum
hepética
Hepatite 2,2 Comum 13,0 Muito comum 0,3 Incomum
Distarbios na pele e tecido subcutaneo
Alopecia 2,2 Comum 2,2 Comum 2,1 Comum
Erupcéo cutanea 6,4 Comum 17,7 Muito comum 26,0 Muito comum
Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Avrtralgia 6,4 Comum 6,1 Comum 10,0 Muito comum
Fraqueza muscular 3,0 Comum 4,0 Comum 13,8 Muito comum
Disturbios renais e urinarios
Au_mento de 8,2 Comum 19,9 Muito comum 42,2 Muito comum
creatinina no sangue
Aumento de ureia 0,8 Incomum 10,1 Muito comum 36,7 Muito comum
no sangue
Hematdria 10,0 Muito comum 51 Comum 5,2 Comum
Disturbios gerais e condic¢Ges do local de administragédo
Astenia 10,8 Muito comum 35,4 Muito comum 49,1 Muito comum
Calafrios 2,0 Comum 10,8 Muito comum 13,5 Muito comum
Edema 21,0 Muito comum 48,4 Muito comum 67,5 Muito comum
Hérnia 45 Comum 11,6 Muito comum 12,1 Muito comum
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Mal-estar 2,4 Comum 51 Comum 9,0 Comum
Dor 9,8 Comum 46,6 Muito comum 42,2 Muito comum
Pirexia 18,6 Muito comum 52,3 Muito comum 56,4 Muito comum

Descrigdo de reacgdes adversas selecionadas

Infec¢es

Todos os pacientes tratados com imunossupressores tém maior risco de desenvolver infecgdes bacterianas, virais e fungicas
(alguns dos quais podem levar a um desfecho fatal), incluindo aquelas causadas por agentes oportunistas e reativacdo viral
latente. O risco aumenta com a intensidade da imunossupressdo (vide item “Adverténcias e precaugdes”). As infecgdes mais
graves foram sepse e peritonite. As infec¢fes oportunistas mais comuns em pacientes em uso de micofenolato de mofetila com
outros imunossupressores foram candidiase mucocutanea, sindrome/viremia por CMV e herpes simples. A proporgdo de

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

Neoplasias
Os 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”).

Dados de seguranca de trés anos em pacientes de transplante renal e cardiaco ndo revelaram qualquer alteracdo inesperada na
incidéncia de neoplasias, comparados com os 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 de suporte 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.

Disturbios do sangue e do sistema linfatico
Citopenias, incluindo leucopenia, anemia, trombocitopenia e pancitopenia, sdo um risco conhecido associado ao micofenolato
e podem levar ou contribuir para a ocorréncia de infec¢fes e hemorragias (vide item “Adverténcias e Precaugdes™).

Gastrintestinal

Os disturbios gastrintestinais mais graves foram ulceracdo e hemorragia, que sao riscos conhecidos associados ao micofenolato
de mofetila. Ulceras orais, esofagicas, gastricas, duodenais e intestinais frequentemente complicadas por hemorragia, bem
como hematémese, melena e formas hemorragicas de gastrite e colite foram comumente relatadas durante os estudos clinicos
pivotais. Os distdrbios gastrintestinais mais comuns, no entanto, foram diarreia, ndusea e vomito. A investigacdo endoscopica
de pacientes com diarreia relacionada ao micofenolato de mofetila revelou casos isolados de atrofia das vilosidades intestinais

(vide item “Adverténcias e Precaugdes™)

Disturbios gerais e condi¢des do local de administracao
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Edema, incluindo edema periférico, facial e escrotal, foi relatado muito frequentemente durante os estudos pivotais. Dor

musculoesquelética, como mialgia e dor no pescoco e nas costas, também foram muito comumente relatadas.

Populaces especiais

Populagéo geriatrica (= 65 anos)

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

(vide item “Adverténcias e Precaugdes”™).

Experiéncia p6s-comercializagdo

As reacdes adversas na Tabela 2 estdo listadas de acordo com a classe de sistema de 6rgdos MedDRA e a estimativa da
categoria de frequéncia correspondente para cada reacdo adversa ao medicamento baseia-se na seguinte convencdo: muito
comum (>1/ 10); comum (>1 / 100 a <1/10); incomum (>1 / 1.000 a <1/100); rara (>1 / 10.000 a <1 / 1.000); muito rara (<1 /
10.000).

Tabela 2 Reagdes adversas a medicamento identificadas na experiéncia poés-comercializagdo

Reacdes adversa a
medicamento (MedDRA) Incidéncia (%) Categoria de frequéncia

Classe de sistema de 6rgaos

Infeccoes e infestacdes

InfeccBes por protozoarios N/A Incomum?

Neoplasias benignas, malignas e nédo especificadas (incluindo cistos e p6lipos)

Linfoma N/A Incomum?

Disturbio linfoproliferativo N/A Incomum?

Distlrbios do sangue e do sistema linfatico

Aplasia pura dos eritrdcitos N/A Incomum?

Insuficiéncia da medula 6ssea N/A Incomum?

Distlrbios gastrintestinais

Pancreatite 1,80: Comum

Distarbios do sistema imunolégico

Hipersensibilidade 3,100 Comum

Hipogamaglobulinemia 0,40 Incomum

Distarbios respiratérios, toracicos e mediastinais

Bronquiectasia N/A Incomum?
Doenca pulmonar intersticial 0,20 Incomum
Fibrose pulmonar 0,40 Incomum

Disturbios vasculares
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Linfocele N/A Incomum?

Disturbios gerais e condi¢Ges do local de administragéo

Sindrome inflamatoria aguda
associada a inibidores da sintese de N/A Incomum?

purina pela via de novo

*Maior incidéncia observada durante os estudos clinicos pivotais

2 A categoria de frequéncia para RAMs observada apenas no contexto pos-comercializacdo é definida como o limite superior
do intervalo de confianca de 95%, calculado com base no ndmero total de pacientes expostos a micofenolato de mofetila em
estudos pivotais.

InfeccBes: InfecgBes com risco de morte, como meningite e endocardite infecciosa, foram relatadas ocasionalmente, existindo
evidéncia de maior frequéncia de determinados tipos de infecgdes, como tuberculose e infeccdo por micobactérias atipicas.
Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) e nefropatia associada ao virus BK, foram relatadas em pacientes tratados com

Micofenolato de mofetila (vide item “Adverténcias e Precaugdes™).

Doencas congénitas e gravidez, puerpério e condigdes perinatais (vide item “Adverténcias e Precaucfes — Gravidez”)

Disturbios gerais e condicdes do local de administracao

A sindrome inflamatéria aguda associada aos inibidores da sintese de purinas de novo é uma reacdo pro-inflamatoria
paradoxal recém-descrita associada ao micofenolato e outros inibidores da sintese de purinas, caracterizada por febre,
artralgias, artrite, dormuscular e marcadores inflamatoérios elevados. Relatorios anedéticos da literatura mostraram melhorias

rapidas ap0s a descontinuacdo do medicamento.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Foram recebidos relatos de superdose com micofenolato de mofetila de estudos clinicos e durante o periodo pés-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 supressdo acentuada do sistema
imune e em um aumento da susceptibilidade a infec¢Bes e & 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

precaugdes”).

O MPA ndo pode ser removido por hemodidlise. Entretanto, em concentragdes plasmaticas elevadas (>100 mcg/mL), pequenas
porcdes do MPAG sdo removidas. Os sequestrantes de acido biliar, como a colestiramina, podem remover 0 MPA,

aumentando a excrecdo da droga (vide item “Caracteristicas Farmacoldgicas - Farmacocinética”).
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Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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HISTORICO DE ALTERAGAO PARA A BULA
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Dados da submisséo eletrénica Dados da peticdo/notificacdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Datado | N expediente Assunto Datado | Neeypediente | Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes relacionadas
expediente expediente aprovagao (VPIVPS)
500 MG COM REV CT BL AL
10459 - PLAS OPC X 50
GENERICO - %0 inici VP
30/07/2014 0616038/14-7 A N/A N/A N/A N/A Inclusdo inicial de texto de bula
Incluso inicial VPS 500 MG COM REV CT BL AL
de texto de bula PLAS OPC X 500 (EMB HOSP)
- Alteragdo do Farmacéutico
Responséavel.
- Atualizagdo da bula do Referéncia
em 29/10/2015.
VP:
- Quando ndo devo usar este
medicamento?;
- O que devo saber antes de usar este
medicamento?;
10452 - 10452 - - Quais os males que este
GENERICO - GENERICO - medicamento pode me causar?. 500 MG COM REV CT BL AL
Notificagio de Notificagio de VPS: VP PLAS OPC X 50
16/09//2016 2293445166 Alteracio de 16/09/2016 - Alteracio de 16/09/2016 _ Caracterllst_lcas VPS
Texto de Bula — Texto de Bula — Farmac_:olqglce35; 500 MG COM REV CT BL AL
RDC 60/12 RDC 60/12 - Contraindicag0es; PLAS OPC X 500 (EMB HOSP)
- Adverténcias e
Precaugdes;
- Interagoes
Medicamentosas;
- Reacdes Adversas.
- Interagoes
Medicamentosas;
- Posologia e modo de usar.
- Atualizacédo da bula do referéncia
em 07/07/2017:
VP:
10452 - 10452 - - Quando nio devo usar este 500 MG COM REV CT BL AL
GENERICO - GENERICO - X o PLAS OPC X 50
ificacdo de Notificacdo de medicamento?; VP
07/08/2017 1649075174 Noti Icacdo 07/08/2017 - G 07/08/2017 | - O que devo saber antes de usar este
Alteragio de Alteragdo de medicamenta?- VPS 500 MG COM REV CT BL AL
Teggg%gﬁ? - Teégg%;glza N - Quais os males que este PLAS OPC X500 (EMB HOSP)
medicamento pode me causar?.
VPS:
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- Contraindicag0es;
- Adverténcias e Precaucgoes;
- InteragcBes Medicamentosas;
- Reagbes Adversas.
VP:
- O que devo saber antes de usar este
medicamento?;
10452 - " Como levo usay este 500 MG COM REV CT BL AL
GENERICO - onan o PLAS OPC X 50
14/06/2018 | 047937418-9 | Notificaciode | N/A N/A N/A N/A T e VP
Alteragao de Caracteristicas F Gaicas: VPS 500 MG COM REV CT BL AL
Texto de Bula - - Laracieristicas rarmacologicas; PLAS OPC X 500 (EMB HOSP
RDC 60/12 - Adverténcias e Precaugdes;
- InteragcBes Medicamentosas;
- Posologia e Modo de Usar;
- Dizeres Legais.
VP:
10452 - - O que devo saber antes de usar este
GENERICO - medicamento?; 500 MG COM REV CT BL AL
Notificacdo de - Quais os males que este VP PLAS OPC X 50
14/08/2019 | 1983410191 5 N/A N/A N/A N/A medicamento pode me causar?.
oeragdo e VPS 500 MG COM REV CT BL AL
RDC 60/12 VPS: PLAS OPC X 500 (EMB HOSP
- Adverténcias e Precaucoes;
- Reagdes Adversas.
e VP 500 MG COM REV CT BL AL
Notificacio de Quais os males que este P PLAS OPC X 50
06/11/2020 | 3899207208 5 N/A N/A N/A N/A medicamento pode me causar?
oeragao de VPS: VPS 500 MG COM REV CT BL AL
Géﬁéslsléo oot - VP:
Notificacio MED&%@'\SENTO - O que devo saber antes de usar este 500 MG COM REV CT BL
- i ?
15/04/2021 | 1442621218 de Alteracio | 15/01/2021 | 0195089214 | Notificaciode | 15/01/2021 mEd'\c,‘;”S“?"m' \>/F,PSOJ7 AL PLAS OPC X 50
de Texto de Agzrg?ﬁz deR'ISéto - Adverténcias e Precaugdes; 500 MG COM REV CT BL AL PLAS
Bula - 60/;2 - Reagdes adversas. OPC X 500 (EMBHOSP
RDC 60/12

Micofenolato de mofetila_ VPS 05.2022

36




accord

Farmacéutica Ltda

ULA PARA PROFISSIQONAL DA SAUDE — RDC 47/2009
10452- 10451 -
GENERICO MEDICAMENTO 500 MG COM REV CT BL
Notificagio NOVO - AL PLAS OPC X 50
14/10/2021 4063524213 de Alteragéo 05/08/2021 3061674217 Notificacéo de 05/08/2021 3. Caracteristicas Farmacoldgicas VPS
de Texto de Alteragio de Texto 500 MG COM REV CT BL AL PLAS
Bula — de Bula — RDC OPC X 500 (EMBHOSP
RDC 60/12 60/12
10452 -
GENERICO 500 MG COM REV CT BL
Notificacdo AL PLAS OPC X 50
x - Alteragdo conforme o referéncia em
: ‘i’e ﬁ'tera‘;:o NA NA NA NA 20/04/2022 VPIVPS 500 MG COM REV CT BL
e Texto de AL PLAS OPC X 500 (EMB
Bula HOSP
RDC 60/12
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