FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Micofenolato de Mofetilo Genesis 500 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 500 mg de micofenolato de mofetilo.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos recubiertos con pelicula (comprimidos).
Comprimidos recubiertos con pelicula de color lavanda, oblongo bicovenxo marcado con “265” por una
caray liso por la otra.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Micofenolato de mofetilo, en combinacion con ciclosporina y corticoides, esté indicado para la profilaxis
del rechazo agudo de trasplante en pacientes sometidos a trasplante alogénico renal, cardiaco o hepético.

4.2. Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado y mantenido por especialistas debidamente cualificados en trasplantes.

Posologia

Uso en trasplante renal

Adultos
El tratamiento debe realizarse en las 72 horas siguientes al trasplante. La dosis recomendada en
trasplantados renales es de 1 g administrado dos veces al dia (2 g de dosis diaria total).

Poblacidn pediatrica entre 2 y 18 afios

La dosis recomendada de micofenolato de Mofetilo es de 600 mg/m , administrada dos veces al dia por via
oral (hasta un maximo de 2 g diarios). Los comprimidos deben prescribirse Gnicamente a pacientes con una

superficie corporal mayor de 1,5 mz, a una dosis de 1 g dos veces al dia (2 g de dosis diaria total). Debido a
que algunas reacciones adversas ocurren con una mayor frecuencia en este grupo de edad (ver seccion 4.8),
en comparacién con los adultos, es posible que sean necesarias reducciones temporales de dosis o
interrupcion del tratamiento; esto se deberd tener en cuenta en funcién de factores clinicos relevantes,
incluida la gravedad del evento.

Poblacion pediéatrica < 2 afios

Existen datos limitados de seguridad y eficacia en nifios menores de 2 afios. Estos son insuficientes para
realizar recomendaciones posoldgicas y, por consiguiente, no se recomienda su uso en este grupo de edad.
Uso en trasplante cardiaco

Adultos

El tratamiento debe iniciarse en los 5 dias siguientes al trasplante. La dosis recomendada en los pacientes
sometidos a trasplante cardiaco es de 1,5 g, dos veces al dia (dosis diaria: 3 g).

Poblacion pediétrica
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No hay datos disponibles en pacientes pediatricos con trasplante cardiaco.
Uso en trasplante hepético

Adultos

El tratamiento se iniciard con micofenolato de Mofetilo por via intravenosa durante los 4 dias siguientes al
trasplante hepético. La administracion oral se iniciara tan pronto como ésta sea tolerada. La dosis oral
recomendada en los pacientes sometidos a trasplante hepatico es de 1,5 g administrados dos veces al dia
(dosis diaria: 3 g).

Poblacion pediéatrica
No hay datos disponibles en pacientes pediatricos con trasplante hepético.

Uso en poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
La dosis recomendada en pacientes de edad avanzada es de 1 g administrado dos veces al dia en el
trasplante renal y 1,5 g dos veces al dia en los trasplantes cardiaco y hepatico.

Insuficiencia renal
En pacientes sometidos a trasplante renal con insuficiencia renal cronica grave (filtracién glomerular < 25

ml/min 1/1,73 mz), deben evitarse dosis superiores a 1 g dos veces al dia fuera del periodo inmediatamente
posterior al trasplante. Se debe vigilar cuidadosamente a estos pacientes. No son necesarios ajustes
posoldgicos en pacientes con retraso funcional postoperatorio del rifion trasplantado (ver seccion 5.2). No
existen datos sobre los pacientes con insuficiencia renal crénica grave sometidos a trasplante cardiaco o
hepaético.

Insuficiencia hepatica grave

Los pacientes con enfermedad grave del parénquima hepatico sometidos a trasplante renal no precisan
ajuste de dosis. No existen datos sobre los pacientes con enfermedad grave del parénquima hepatico
sometidos a trasplante cardiaco.

Tratamiento durante episodios de rechazo
El &cido micofendlico (MPA) es el metabolito activo del micofenolato de mofetilo. El rechazo del rifion

trasplantado no provoca cambios en la farmacocinética del MPA; no es necesario reducir la dosis o
interrumpir el tratamiento con micofenolato de mofetilo. No hay fundamentos para ajustar la dosis de
micofenolato de mofetilo tras el rechazo del corazén trasplantado. No se dispone de datos farmacocinéticos
durante el rechazo del higado trasplantado.

Poblacidn pediétrica
No se dispone de datos sobre el tratamiento del rechazo inicial o refractario en pacientes pediatricos
sometidos a trasplante.

Forma de administracion

Para administracion oral
Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento

Dado que se han observado efectos teratogénicos del micofenolato mofetilo en ratas y conejos, no se deben
triturar los comprimidos .
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4.3. Contraindicaciones

e Micofenolato de mofetilo no se debe administrar a pacientes con hipersensibilidad al micofenolato
de mofetilo, al 4cido micofendlico o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. Se han
descrito reacciones de hipersensibilidad a micofenolato de mofetilo (ver seccion 4.8).

¢ Micofenolato de mofetilo no se debe administrar en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos
anticonceptivos altamente eficaces (ver seccion 4.6).

e No se debe comenzar el tratamiento con micofenolato de mofetilo en mujeres en edad fértil sin el
resultado de una prueba de embarazo para descartar el uso accidental en el embarazo. (ver seccion
4.6).

e Micofenolato de mofetilo no se debe utilizar en el embarazo a menos que no haya disponible un
tratamiento alternativo adecuado para prevenir el rechazo de transplante (ver seccion 4.6).

Micofenolato de mofetilo no se debe administrar en mujeres en periodo de lactancia (ver seccion 4.6)

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Neoplasias
Los pacientes que reciben tratamientos inmunosupresores que impliquen la combinacion con otros

medicamentos, incluido micofenolato de mofetilo, presentan un mayor riesgo de desarrollar linfomas y
otros tumores malignos en especial de piel (ver seccion 4.8). El riesgo parece estar relacionado con la
intensidad y la duracion de la inmunosupresién mas que con el uso de un farmaco en concreto.

Como norma general para minimizar el riesgo de cancer de piel, se debe limitar la exposicion a la luz solar
y a la luz UV mediante el uso de ropa protectora y el empleo de protector solar con factor de proteccion
alto.

Infecciones

Los pacientes tratados con inmunosupresores, incluido micofenolato de mofetilo, tienen un mayor riesgo de
infecciones oportunistas (bacterias, hongos, protozoos y virus), infecciones mortales y sepsis (ver seccion
4.8). Estas infecciones pueden incluir reactivaciones de virus latentes, como la hepatitis B o hepatitis C e
infecciones causadas por poliomavirus (nefropatia asociada al virus BK, leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP) asociada al virus JC). Se han notificado casos de hepatitis debida a la reactivacion del
virus de la hepatitis B o hepatitis C en pacientes portadores tratados con inmunosupresores. Estas
infecciones se han relacionado a menudo con una elevada carga de inmunosupresion total que pueden dar
lugar a trastornos graves e incluso mortales para el paciente, que los médicos deben tener en cuenta a la
hora de hacer el diagndstico diferencial en pacientes inmunosuprimidos con deterioro de la funcién renal o
sintomas neuroldgicos.

El 4cido micofendlico tiene un efecto citostatico sobre los linfocitos B y T, por lo que puede producirse un
aumento de la gravedad de la COVID-19, y se debe considerar una actuacion clinica adecuada.

Se han notificado casos de hipogammaglobulinemia asociada con infecciones recurrentes en pacientes
tratados con micofenolato de mofetilo en combinacién con otros inmunosupresores. En algunos de estos
casos, el cambio de micofenolato de mofetilo a un inmunosupresor alternativo dio lugar a la vuelta a la
normalidad de los niveles de 1gG en suero. Se deben medir las inmunoglobinas séricas en los pacientes
tratados con micofenolato de mofetilo que desarrollen infecciones recurrentes. En caso de
hipogammaglobulinemia prolongada, clinicamente relevante, se deben considerar las medidas clinicas
adecuadas considerando los potentes efectos citostaticos que tiene el &cido micofendlico sobre los
linfocitos T y B.

Se han publicado casos de bronquiectasia en adultos y nifios que recibieron micofenolato mofetilo en
combinacion con otros inmunosupresores. En algunos de estos casos, el cambio de micofenolato de
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mofetilo a otro inmunosupresor produjo una mejoria de los sintomas respiratorios. El riesgo de
bronquiectasia puede estar relacionado con la hipogammaglobulinemia o con un efecto directo sobre el
pulmén. También ha habido informes aislados y enfermedad pulmonar intersticial y fibrosis pulmonar,
algunos de los cuales produjeron la muerte (véase el apartado 4.8). Se recomienda investigar a los pacientes
que desarrollen sintomas pulmonares persistentes, como tos y disnea.

Sangre y sistema inmunitario

Durante el tratamiento con micofenolato de mofetilo se deberd controlar la aparicién de neutropenia
posiblemente relacionada con el mismo micofenolato de mofetilo, con medicamentos concomitantes, con
infecciones virales o con la combinacion de estas causas. En los pacientes tratados con micofenolato de
mofetilo se deberan realizar hemogramas completos una vez por semana durante el primer mes, dos veces
al mes durante los meses segundo y tercero del tratamiento y, a continuacion, una vez al mes durante todo
el resto del primer afio. Se debera considerar la interrupcidn o finalizacion del tratamiento con micofenolato

o . - 3
de mofetilo si se desarrollase neutropenia (recuento absoluto de neutrofilos < 1,3 x 10 /pul).

En pacientes tratados con micofenolato de mofetilo en combinacion con otros agentes inmunosupresores,
se han notificado casos de aplasia eritrocitaria pura (AEP). Se desconoce el mecanismo por el cudl el
micofenolato mofetilo induce AEP. La AEP se puede resolver mediante reduccion de la dosis o
interrumpiendo el tratamiento con micofenolato de mofetilo. Cualquier cambio en el tratamiento con
micofenolato de mofetilo, debe llevarse a cabo bajo una supervisién adecuada del paciente que recibe el
trasplante para minimizar el riesgo de rechazo al injerto (ver seccion 4.8).

Se debe indicar a los pacientes que reciben tratamiento con micofenolato de mofetilo que comuniquen
inmediatamente cualquier evidencia de infeccion, hematomas no esperados, hemorragias o cualquier otra
manifestacion de insuficiencia de la médula dsea.

Se debera informar a los pacientes que durante el tratamiento con micofenolato de mofetilo las
vacunaciones pueden ser menos eficaces y que se debe evitar el empleo de vacunas atenuadas de
organismos Vivos (ver seccion 4.5). La vacunacion contra la gripe puede ser apropiada. EI médico debera
observar las directrices nacionales para la vacunacion contra la gripe.

Gastrointestinal

Se ha relacionado micofenolato de mofetilo con un aumento en la incidencia de reacciones adversas en el
aparato digestivo, entre las que se incluyen casos poco frecuentes de ulceraciones en el tracto
gastrointestinal, hemorragias y perforaciones. Micofenolato de mofetilo deberd administrarse con
precaucion en pacientes con enfermedad activa grave del aparato digestivo.

Micofenolato de mofetilo es un inhibidor de la inosin monofosfato deshidrogenada (IMPDH), por lo que,
debe evitarse su empleo en pacientes con deficiencia hereditaria rara de la hipoxantina-guanina
fosforribosil transferasa (HGPRT), como es el caso de los Sindromes de Lesch-Nyhan y Kelley-Seegmiller.

Interacciones

Se debe tener cuidado cuando se cambia la terapia de combinacion de regimenes que contienen
inmunosupresores que interfieren con la recirculacién enterohepatica del MPA, por ejemplo, de
ciclosporina hacia otros que carecen de este efecto, por ejemplo, tacrolimus, sirolimus, belatacept, o
viceversa, ya que esto podria generar cambios en la exposicion al MPA. Los farmacos que interfieren con
el ciclo enterohepatico del MPA, (por ejemplo la colestiramina, antibiéticos) deben utilizarse con
precaucion debido a su potencial para reducir el nivel en plasma y a la eficacia del Micofenolato de
mofetilo (ver también seccion 4.5). Debe realizarse una monitorizacion terapettica del MPA cuando se
cambia la terapia combinada (por ejemplo, de ciclosporina a tacrolimus o viceversa) o asegurar una
inmunosupresion adecuada en los pacientes con elevado riesgo inmunolégico (por ejemplo, riesgo de
rechazo, tratamiento con antibidticos, adiccion o retirada de un medicamento que interactue).

No se recomienda administrar micofenolato de mofetilo al mismo tiempo que azatioprina, ya que no se ha
estudiado su administracion concomitante.
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No se ha establecido el balance riesgo- beneficio de micofenolato de mofetilo en combinacion con
sirolimus (véase también seccion 4.5).

Poblaciones especiales

Los pacientes de edad avanzada pueden tener mayor riesgo de acontecimientos adversos como ciertas
infecciones (incluyendo la enfermedad tisular invasiva por citomegalovirus) y posibles hemorragias
gastrointestinales y edema pulmonar, en comparacion con individuos mas jovenes (ver seccion 4.8).

Efectos teratogénicos

Micofenolato es un potente teratdbgeno humano. Se han notificado abortos espontaneos (tasas de 45-49%) y
malformaciones congénitas (tasas estimadas de 23-27%) después de la exposicion al MMF durante el
embarazo. Por lo tanto micofenolato de mofetilo estd contraindicado en el embarazo a menos que no hayan
disponibles tratamientos alternativos adecuados para prevenir el rechazo del trasplante.

Los pacientes mujeres en edad fértil deben ser conscientes de los riesgos y deben seguir las
recomendaciones proporcionadas en la seccion 4.6 (p. ej. métodos anticonceptivos, prueba de embarazo)
antes, durante y después del tratamiento con micofenolato de mofetilo.

El médico debe asegurar que las mujeres que toman micofenolato son conscientes del riesgo de perjudicar
al bebé, de la necesidad de una anticoncepcion eficaz y de la necesidad de consultar inmediatamente con su
médico si hay posibilidad de embarazo.

Anticoncepcion (ver seccion 4.6)

Dada la sélida evidencia clinica que muestra un elevado riesgo de aborto y de malformaciones congénitas
cuando se utiliza micofenolato de mofetilo en el embarazo, se deben tener en cuenta todos los esfuerzos
necesarios para evitar el embarazo durante el tratamiento. Por todo ello, las mujeres en edad feértil, deben
utilizar al menos un método fiable de anticoncepcion (ver seccion 4.3) antes de comenzar el tratamiento
con micofenolato de mofetilo, a lo largo del mismo, y durante seis semanas después de finalizar el
tratamiento, a no ser que la abstinencia sea el método anticonceptivo elegido. Siempre gque sea posible es
preferible dos formas complementarias de anticoncepcién simultanea para minimizar el potencial fallo en
la anticoncepcién y un embarazo no intencionado.

Para consejos sobre anticoncepcion para hombres ver la seccion 4.6.

Materiales educacionales

Con el fin de ayudar a los pacientes a evitar una exposicion fetal al micofenolato y para proporcionar una
informacion adicional de seguridad importante, el titular de la autorizacion de comercializacion
proporcionara materiales educacionales a los profesionales sanitarios. Los materiales educacionales
reforzaran las advertencias sobre la teratogenicidad de micofenolato, proporcionando asesoramiento sobre
anticoncepcion antes de iniciar el tratamiento y orientando sobre la necesidad de pruebas de embarazo. El
médico debe proporcionar la informacion completa para el paciente sobre el riesgo teratogénico y las
medidas de prevencién de embarazo a las mujeres en edad fértil y en su caso también a pacientes varones.

Precauciones adicionales

Los pacientes no deben donar sangre durante el tratamiento o al menos durante las 6 semanas siguientes a
la interrupcion del tratamiento con micofenolato. Los hombres no deben donar semen durante el
tratamiento o durante los 90 dias siguientes a la interrupcién del tratamiento con micofenolato.

Contenido de sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es decir,
esencialmente “exento de sodio”

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Aciclovir
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Se observaron concentraciones plasmaticas de aciclovir mas altas cuando se administraba con micofenolato
de mofetilo que cuando se administraba aciclovir s6lo. Los cambios en la farmacocinética del MPAG (el
glucurénido fendlico del MPA) fueron minimos (aumento del MPAG entorno al 8%) y no se consideran
clinicamente significativos. Dado que las concentraciones plasmaticas del MPAG y de aciclovir aumentan
cuando esté deteriorada la funcion renal, existe la posibilidad de que Micofenolato de mofetilo y aciclovir,
0 sus profarmacos, por ej., valaciclovir, compitan por la secrecion tubular y se eleve ain mas la
concentracion de ambas sustancias.

Antiacidos e inhibidores de la bomba de protones (IBPs)

Se observd un descenso en la exposicion del &cido micofendlico (MPA) cuando antiacidos, como
hidroxidos de magnesio y aluminio, e inhibidores de la bomba de protones, incluyendo lansoprazol y
pantoprazol, fueron administrados con micofenolato de mofetilo. Cuando se compara la tasa de rechazo de
trasplante o la tasa de pérdida de injerto entre pacientes en tratamiento con micofenolato de mofetilo que
toman inhibidores de la bomba de protones y pacientes en tratamiento con Micofenolato de mofetilo que no
toman inhibidores de la bomba de protones, no se encuentran diferencias significativas. Estos datos pueden
extrapolarse a todos los antiacidos porque la disminucidn en la exposicion cuando micofenolato de mofetilo
se administra con hidroxidos de magnesio y aluminio es considerablemente menor que cuando
micofenolato de mofetilo se administra con inhibidores de la bomba de protones.

Medicamentos que interfieren con la re-circulacion enterohepética (por €j., colestiramina, ciclosporina A,
antibiéticos).

Deben utilizarse con precaucion los medicamentos que interfieren con la re-circulacion enterohepética
debido a su potencial para reducir la eficacia de Micofenolato de mofetilo.

Colestiramina

Tras la administracion de una dosis Unica de 1,5 g de Micofenolato de mofetilo a sujetos sanos tratados
previamente con 4 g de colestiramina, tres veces al dia, durante 4 dias, se observé una disminucion en el
AUC del MPA del 40 % (ver seccion 4.4 y seccion 5.2). Se debera tener precaucion cuando se administren
conjuntamente, debido al potencial para reducir la eficacia de Micofenolato de mofetilo.

Ciclosporina A
La farmacocinética de la ciclosporina A (CsA) no experimentd variaciones debidas a Micofenolato de

mofetilo.

Sin embargo, si se cesa la administracion concomitante de CsA, es previsible un aumento en el AUC del
MPA entorno al 30%. La CsA interfiere con la recirculacion enterohepatica, dando como resultado la
reduccion de las exposiciones al MPA de un 30 al 50 % en pacientes con trasplante renal tratados con
micofenolato de mofetilo y CsA en comparacion con los pacientes tratados con sirolimus o belatacept y
dosis similares de Micofenolato de mofetilo (ver también la seccion 4.4). Por el contrario, se debe esperar
cambios en la exposicion de MPA cuando se cambia a los pacientes de CsA a uno de los inmunosupresores
que no interfiere con el ciclo enterohepético del MPA.

Los antibioticos productores de PB-glucuronidasa utilizados para eliminar bacterias del intestino (ej.
antibidticos de las siguientes clases: aminoglicosidos, cefalosporinas, fluoroquinolonas, y penicilinas)
pueden interferir en la circulacion enterohepatica con MPAG/MPA dando lugar a una exposicion sistémica
reducida a MPA.

Se dispone de la informacidn referente a los siguientes antibioticos:

Ciprofloxacino o0 amoxicilina con cido clavulanico

Se ha informado de reducciones en las concentraciones de MPA (en pre-dosis) de alrededor del 50% en los
receptores de trasplante renal en los dias inmediatamente posteriores al inicio de la administracion oral de
ciprofloxacino o de amoxicilina méas acido clavulanico. Este efecto tiende a disminuir con el uso continuo
de antibidticos y a cesar a los pocos dias de la interrupcion del tratamiento. EI cambio en el nivel de
predosis puede no representar exactamente los cambios en la exposicion total a MPA. Por lo tanto,
normalmente no deberia ser necesario un cambio en la dosis de Micofenolato mofetilo en ausencia de
evidencia clinica de disfuncion del injerto. Sin embargo, se debe realizar una estrecha vigilancia clinica
durante el tratamiento de combinacion y poco después del tratamiento con antibi6ticos.
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Norfloxacino y metronidazol

En voluntarios sanos, no se observé una interaccion significativa cuando se administr6 de forma
concomitante Micofenolato de mofetilo con norfloxacino o metronidazol por separado. Sin embargo,
norfloxacino y metronidazol combinados redujeron la exposicion a la MPA en aproximadamente un 30%
despues de una dosis Unica de micofenolato mofetilo.

Trimetoprim/sulfametoxazol
No se ha observado ningun efecto sobre la biodisponibilidad de MPA.

Medicamentos que afectan a la glucuronidacion (ej. isavuconazol, telmisartan)

La administracion concomitante de farmacos que afectan la glucuronidacién del MPA pueden cambiar la
exposicion a MPA. Por lo tanto, se recomienda precaucion cuando se administran estos medicamentos de
forma concomitante con Micofenolato de mofetilo.

Isavuconazol
Se observd un aumento de la exposicion a MPA AUC,.. en un 35% con la administracion concomitante de
isavuconazol.

Telmisartan

La administracién concomitante de telmisartan y Micofenolato de mofetilo resulté en una disminucién de
aproximadamente 30% de las concentraciones de MPA. Telmisartan cambia la eliminacion de MPA
mediante la mejora de la expresion PPAR gamma (receptor gamma activado por el proliferador de
peroxisomas), que a su vez resulta en una expresién y actividad mejorada de la isoforma de
glucuroniltransferasa difosfato de Uridina (UGT1A9). Al comparar las tasas de rechazo de trasplantes, las
tasas de pérdida de injertos o los perfiles de eventos adversos entre los pacientes con Micofenolato de
mofetilo, con y sin telmisartan como medicacién concomitante, no se observaron consecuencias clinicas de
la farmacocinética de la interaccion entre medicamentos.

Ganciclovir

Teniendo en cuenta los resultados de un estudio de administracion de dosis Unica a las dosis recomendadas
de micofenolato oral y ganciclovir intravenoso, asi como los conocidos efectos de la insuficiencia renal
sobre la farmacocinética del Micofenolato de mofetilo (ver seccion 4.2) y del ganciclovir, se prevé que la
administracion conjunta de estos farmacos (que compiten por los mecanismos de la secrecion tubular renal)
dé lugar a un aumento en la concentracion del MPAG y del ganciclovir. Como no hay indicios de que se
produzca una alteracion sustancial de la farmacocinética del MPA no es necesario ajustar la dosis de
Micofenolato de mofetilo. Se deberian considerar las recomendaciones de dosis de ganciclovir, asi como
llevar a cabo una estrecha vigilancia en aquellos pacientes con insuficiencia renal y que estén siendo
tratados con Micofenolato de mofetilo y ganciclovir simultineamente o sus profarméacos, por ej.,
valganciclovir.

Anticonceptivos orales

La farmacocinética y la farmacodinamia de los anticonceptivos orales no se vieron modificadas en grado
clinicamente relevante por la administracién simultanea de Micofenolato de mofetilo (ver ademas seccion
5.2).

Rifampicina

En pacientes no tratados con ciclosporina, la administracion concomitante de Micofenolato de mofetilo y
rifampicina dio lugar a una disminucion en la exposicion al MPA entre el 18% y el 70% (AUCo.12n). Se
recomienda vigilar los niveles de exposicion al MPA y ajustar las dosis de Micofenolato de mofetilo en
consecuencia para mantener la eficacia clinica cuando se administra rifampicina de forma concomitante.

Sevelamer

La administracion concomitante de Micofenolato de mofetilo con sevelamer disminuy6 la Crmax del MPA 'y
del AUCo.12n en un 30% y un 25%, respectivamente, sin consecuencias clinicas (es decir, rechazo del
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injerto). Sin embargo, se recomend6 administrar micofenolato de mofetilo al menos una hora antes o tres
horas después del uso de sevelamer para minimizar el impacto sobre la absorcion del MPA. No existen méas
datos de Micofenolato de mofetilo con quelantes de fosfato que los obtenidos con sevelamer.

Tacrolimus

En los pacientes sometidos a trasplante hepético que comenzaron con micofenolato de mofetilo y
tacrolimus, el AUC y la Crax del MPA, el metabolito activo de micofenolato de mofetilo, no se vieron
afectados de forma significativa por la administracién conjunta con tacrolimus. Por el contrario, hubo un
aumento de aproximadamente un 20% en el AUC de tacrolimus cuando se administraron dosis multiples de
Micofenolato de mofetilo (1,5 g dos veces al dia) en pacientes tratados con tacrolimus. En pacientes con
trasplante renal, la concentracion de tacrolimus no parecio verse alterada por micofenolato de mofetilo. (ver
ademas seccion 4.4).

Vacunas de organismos Vivos
Las vacunas de organismos vivos no deben administrarse a pacientes con una respuesta inmune

deteriorada. La respuesta de anticuerpos a otras vacunas puede verse disminuida (ver también seccion 4.4).

Poblacién pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado Unicamente en adultos.

Interaccion potencial

La administracion conjunta de probenecid con micofenolato mofetilo en monos aumenta 3 veces el AUC
plasmético de MPAG. Por lo tanto, otras sustancias conocidas que sufren secrecion tubular renal pueden
competir con MPAG vy, por lo tanto, elevar las concentraciones plasmaticas de MPAG o de otra sustancia
que sufre secrecion tubular.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres potentialmente fértiles

Se debe evitar tomar Micofenolato en casos de embarazo. Por lo tanto, mujeres potencialmente fértiles deben
utilizar al menos una forma de anticoncepcion fiable (ver seccién 4.3) antes de comenzar el tratamiento con
micofenolato de mofetilo, durante el tratamiento y durante seis semanas después de suspender el tratamiento,
a no ser que la abstinencia sea el método de anticoncepcién elegido. Se prefiere que al menos haya dos
formas de anticoncepcion complementarias.

Embarazo

Micofenolato de mofetilo estd contraindicado durante el embarazo a menos que no haya disponible un
tratamiento alternativo adecuado para prevenir el rechazo de trasplante. No se debe empezar el tratamiento
sin que se haya obtenido un resultado negativo en una prueba de embarazo para descartar el uso accidental
en el embarazo (ver seccién 4.3).

Los pacientes mujeres en edad fértil deben ser conscientes del aumento del riesgo de pérdida del embarazo
y de malformaciones congénitas al inicio del tratamiento y deben ser asesoradas sobre la prevencion y la
planificacion del embarazo.

Antes de comenzar el tratamiento con_micofenolato de mofetilo las mujeres potencialmente fértiles deben
tener dos pruebas negativas de embarazo en suero o en orina con una sensibilidad de al menos 25 mUl/ml
con el fin de excluir cualquier exposicion no intencionada de un embrién al micofenolato;
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Se recomienda realizar la segunda prueba 8-10 dias después de la primera. Para transplantes de donantes
fallecidos, si no es posible realizar los dos tests en 8-10 dias antes de comenzar el tratamiento (debido a la
disponibilidad del 6rgano a trasplantar), se debe realizar un test de embarazo inmediatamente antes de
comenzar el tratamiento y posteriormente hacer de nuevo un tests a los 8-10 dias.

Se deben repetir las pruebas de embarazo segln se requiera clinicamente (p.ej. después de que se informe
de alguna interrupcién en la anticoncepcién). Los resultados de todas las pruebas de embarazo se deben
analizar con la paciente. Debe indicarse a las pacientes que consulten inmediatamente a su médico en caso
de quedar embarazadas.

Micofenolato es un potente teratbgeno humano con un aumento del riesgo de abortos espontéaneos y
malformaciones congénitas en caso de exposicion durante el embarazo;

* Se han notificado abortos espontaneos en un 45 a un 49% de mujeres embarazadas expuestas a
micofenolato de mofetilo, comparado con la tasa notificada entre el 12 y 33% en pacientes con
trasplante de dérgano sélido tratados con inmunosupresores distintos al micofenolato mofetilo.

* Basado en la bibliografia, se produjeron malformaciones en el 23 a un 27% de los nacidos vivos en
mujeres expuestas a micofenolato mofetilo durante el embarazo (comparado con el 2 al 3% de los
nacidos vivos en la poblacion general y con aproximadamente el 4 al 5% de los nacidos vivos
receptores de trasplante de 6rgano solido tratados con inmunosupresores distintos al micofenolato de
mofetilo).

Tras la comercializacion se han observado malformaciones congénitas, incluyendo notificaciones de
multiples malformaciones, en hijos de pacientes expuestas durante el embarazo a micofenolato de mofetilo
en combinaciéon con otros inmunosupresores. Las malformaciones que fueron notificadas con mas
frecuencia han sido:

e Anomalias del oido (p. ej. Anomalia en la formacion o carencia del oido externo/medio), atresia del

conducto auditivo externo (oido medio);

e Malformaciones faciales congénitas tales como labio leporino, paladar hendido, micrognatia e
hipertelorismo orbitario;
Anomalias del ojo (p. €j. coloboma);
Cardiopatias congénitas como defectos de la pared auricular y ventricular;
Malformaciones de los dedos (p. ej. polidactilia, sindactilia);
Malformaciones traqueo-esofagicas (p. ej. atresia de es6fago);
Malformaciones del sistema nervioso como espina bifida;
Anomalias renales.

Ademas ha habido notificaciones aisladas de las siguientes malformaciones:

Microftalmia;

Quiste congénito de plexo coroideo;
Agenesis del septum pellucidum;
Agenesia de nervio olfatorio.

Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3)
Lactancia

En ratas lactantes se ha demostrado que micofenolato de mofetilo se elimina por la leche. No se sabe si esta
sustancia se elimina por la leche humana. Micofenolato de mofetilo esta contraindicado en mujeres durante
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el periodo de lactancia, debido al riesgo potencial de reacciones adversas graves al micofenolato de
mofetilo en nifios lactantes (ver seccion 4.3).

Hombres

La evidencia clinica disponible limitada no indica un aumento en el riesgo de malformaciones o aborto
espontaneo después de la exposicion paternal a micofenolato de mofetilo.

MPA es un potente teratdgeno. No se conoce si MPA esta presente en el semen. Los célculos basados en
los datos de animales muestran que la maxima cantidad de MPA que se puede transferir de forma potencial
a la mujer es demasiado baja por lo que seria improbable gue tenga algun efecto.

Micofenolato ha demostrado ser genotoxico en estudios en animales a concentraciones que exceden las
exposiciones terapéuticas humanas solo que no pueden ser excluidas completamente por pequefios
margenes el riesgo de efectos genotoxicos sobre células de esperma.

Por lo tanto, se recomiendan las siguientes medidas de precaucion: en pacientes hombres sexualmente
activos y sus parejas mujeres se recomienda que utilicen un método anticonceptivo fiable durante el
tratamiento del paciente hombre y durante 90 dias después de finalizar el tratamiento con Micofenolato de
mofetilo.

Los pacientes hombres potencialmente reproductivos deben ser conscientes de este riesgo potencial de
concebir un hijo y deben discutir con un profesional sanitario cualificado los riesgos potenciales de
engendrar un hijo.

Fertilidad

Micofenolato de mofetilo no tuvo efecto sobre la fertilidad de ratas macho en dosis orales de hasta 20
mg/kg/dia. La exposicion sistémica a esta dosis representa de 2 a 3 veces la exposicién clinica a la dosis
clinica recomendada de 2 g/dia en pacientes con trasplante renal y de 1,3 a 2 veces la exposicién clinica a
la dosis clinica recomendada de 3 g/dia en pacientes con trasplante cardiaco. . En un estudio de fertilidad y
reproduccion de hembras realizado en ratas, las dosis orales de 4,5 mg/kg/dia causaron malformaciones
(incluidas anoftalmia, agnatia e hidrocefalia) en la primera generacion de crias en ausencia de toxicidad
materna. La exposicion sistémica a esta dosis fue aproximadamente 0,5 veces la exposicién clinicaa la
dosis clinica recomendada de 2 g/dia para pacientes con trasplante renal y aproximadamente 0,3 veces la
exposicion clinica a la dosis clinica recomendada de 3 g/dia para pacientes con trasplante cardiaco. No se
evidenciaron efectos sobre la fertilidad o los parametros reproductivos en las madres o en la generacién
posterior.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Micofenolato de mofetilo tiene una influencia moderada en la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

Micofenolato de mofetilo puede causar somnolencia, confusién, mareos, temblor o hipotension, por lo que
se recomienda a los pacientes que tengan precaucion al conducir o utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad.

Diarrea (hasta 52,6%), leucopenia (hasta 45,8%), infecciones bacterianas (hasta 39,9%), y vomitos (hasta
39,1%) se encuentran entre las reacciones farmacolégicas adversas mas comunes y / 0 graves asociadas
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con la administracion de micofenolato de mofetilo en combinacidn con ciclosporina y corticosteroides.
Existe evidencia de una mayor frecuencia de ciertos tipos de infecciones (ver seccion 4.4).

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas a los medicamentos de los ensayos clinicos y la experiencia posterior a la
comercializacion se enumeran en la Tabla 1, segin la clasificacion de 6rganos del sistema (SOC) de
MedDRA junto con sus frecuencias. La categoria de frecuencia correspondiente para cada reaccion
adversa al medicamento se basa en la siguiente convencion: muy frecuente (>1 / 10), frecuente (>1/ 100 a
<1/10), poco frecuente (>1 / 1,000 a <1/100) , raro (=1 / 10,000 a <1 / 1,000) y muy raro (<1 / 10,000).
Debido a las grandes diferencias observadas en la frecuencia de ciertas reacciones adversas en las
diferentes indicaciones de trasplante, la frecuencia se presenta por separado para pacientes con trasplante

renal, hepético y cardiaco.

Tabla 1 Resumen de Reacciones adversas

Clasificacion de 6rganos del
sistema (SOC) de MedDRA

Transplante
Renal

Transplante
Hepatico

Transplante
Cardiaco

Frecuencia

Frecuencia

Frecuencia

Infecciones e infestaciones

Ingfecciones bacterianas

Muy Frecuente

Muy Frecuente

Muy Frecuente

Infecciones flngicas

Frecuente

Muy Frecuente

Muy Frecuente

Infecciones por protozoos

Poco Frecuente

Poco Frecuente

Poco Frecuente

Infecciones virales

Muy Frecuente

Muy Frecuente

Muy Frecuente

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quistes y p6lipos)

Neoplasias benignas de la piel

Frecuente

Frecuente

Frecuente

Linfoma

Poco Frecuente

Poco Frecuente

Poco frecuente

Trastorno linfoproliferativo

Poco frecuente

Poco frecuente

Poco frecuente

Neoplasia

Frecuente

Frecuente

Frecuente

Cancer de piel

Frecuente

Poco frecuente

Frecuente

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Anemia

Muy Frecuente

Muy Frecuente

Muy Frecuente

Aplasia pura de células rojas

Poco frecuente

Poco frecuente

Poco frecuente

Insuficiencia de la médula 6sea

Poco frecuente

Poco frecuente

Poco frecuente

Equimosis

Frecuente

Frecuente

Muy Frecuente

Leucocitosis

Frecuente

Muy Frecuente

Muy Frecuente

Lecopenia

Muy Frecuente

Muy Frecuente

Muy Frecuente

Pancitopenia

Frecuente

Frecuente

Poco frecuente

Pseudolinfoma

Poco frecuente

Poco frecuente

Frecuente

Trombocitopenia

Frecuente

Muy Frecuente

Muy Frecuente
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Trastornos del metabolismo y nutricién

Acidosis

Frecuente

Frecuente

Muy Frecuente

Hipercolesterolemia

Muy Frecuente

Frecuente

Muy Frecuente

Hiperglucemia Frecuente Muy Frecuente Muy Frecuente
Hipercalemia Frecuente Muy Frecuente Muy Frecuente
Hiperlipidemia Frecuente Frecuente Muy Frecuente
Hipocalcemia Frecuente Muy Frecuente Frecuente

Hipocalemia Frecuente Muy Frecuente Muy Frecuente
Hipomagnesemia Frecuente Muy Frecuente Muy Frecuente

Hipofosfatemia

Muy Frecuente

Muy Frecuente

Frecuente

Hiperuricemia Frecuente Frecuente Muy Frecuente
Gota Frecuente Frecuente Muy Frecuente
Disminucion de peso Frecuente Frecuente Frecuente
Trastornos Psiquiatricos

Estado de confusion Frecuente Muy Frecuente Muy Frecuente
Depresion Frecuente Muy Frecuente Muy Frecuente
Insomnio Frecuente Muy Frecuente Muy Frecuente
Agitacion Poco frecuente Frecuente Muy Frecuente
Ansiedad Frecuente Muy Frecuente Muy Frecuente

Pensamiento anormal

Poco frecuente

Frecuente

Frecuente

Trastornos del Sistema Nervioso

Mareo

Frecuente

Muy Frecuente

Muy Frecuente

Dolor de cabeza

Muy Frecuente

Muy Frecuente

Muy Frecuente

Hipertonia Frecuente Frecuente Muy Frecuente
Parestesia Frecuente Muy Frecuente Muy Frecuente
Somnolencia Frecuente Frecuente Muy Frecuente
Temblor Frecuente Muy Frecuente Muy Frecuente
Convulsion Frecuente Frecuente Frecuente
Disgeusia Poco frecuente Poco frecuente Frecuente

Trastornos cardiacos

Taquicardia

Frecuente

Muy Frecuente

Muy Frecuente

Trastornos Vasculares

Hipertension

Muy Frecuente

Muy Frecuente

Muy Frecuente

Hipotension

Frecuente

Muy Frecuente

Muy Frecuente
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Linfocele Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
Trombosis venosa Frecuente Frecuente Frecuente
Vasodilatation Frecuente Frecuente Muy Frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Bronquiectasia

Poco frecuente

Poco frecuente

Poco frecuente

Tos

Muy Frecuente

Muy Frecuente

Muy Frecuente

Disnea

Muy Frecuente

Muy Frecuente

Muy Frecuente

Enfermedad pulmonar intersticial

Poco frecuente

Muy Rare

Muy Rare

Derrame pleural Frecuente Muy Frecuente Muy Frecuente
Fibrosis pulmonar Muy Rare Poco frecuente Poco frecuente
Trastornos gastrointestinales

Distension abdominal Frecuente Muy Frecuente Frecuente

Dolor abdominal

Muy Frecuente

Muy Frecuente

Muy Frecuente

Colitis

Frecuente

Frecuente

Frecuente

Estrefiimiento

Muy Frecuente

Muy Frecuente

Muy Frecuente

Disminucién del apetito

Frecuente

Muy Frecuente

Muy Frecuente

Diarrea Muy Frecuente Muy Frecuente Muy Frecuente
Dispepsia Muy Frecuente Muy Frecuente Muy Frecuente
Esofagitis Frecuente Frecuente Frecuente
Eructo Poco frecuente Poco frecuente Frecuente
Flatulencia Frecuente Muy Frecuente Muy Frecuente
Gastritis Frecuente Frecuente Frecuente
Hemorragia gastrointestinal Frecuente Frecuente Frecuente
Ulcera gastrointestinal Frecuente Frecuente Frecuente
Hiperplasia gingival Frecuente Frecuente Frecuente
lleo Frecuente Frecuente Frecuente
Ulceras en la boca Frecuente Frecuente Frecuente

Nausea Muy Frecuente Muy Frecuente Muy Frecuente
Pancreatitis Poco frecuente Frecuente Poco frecuente
Estomatitis Frecuente Frecuente Frecuente

Vomitos Muy Frecuente Muy Frecuente Muy Frecuente

Trastornos del sistema Immunolégico

Hipersensibilidad

Poco frecuente

Frecuente

Frecuente

Hipogammaglobulinemia

Poco frecuente

Muy Rare

Muy Rare

Trastornos hepatobiliares
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Aumento de la fosfatasa alcalina en Frecuente Frecuente Frecuente

sangre

Aumento de la lactato deshidrogenasa Frecuente Poco frecuente Muy Frecuente

en sangre

Enzima hepética aumentada Frecuente Muy Frecuente Muy Frecuente
Hepatitis Frecuente Muy Frecuente Poco frecuente
Hiperbilirubinemia Frecuente Muy Frecuente Muy Frecuente
Ictericia Poco frecuente Frecuente Frecuente

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Acné Frecuente Frecuente Muy Frecuente

Alopecia Frecuente Frecuente Frecuente

Rash Frecuente Muy Frecuente Muy Frecuente
Hipertrofia de la piel Frecuente Frecuente Muy Frecuente

Trastornos musculoesqueleticos y del tejido conjuntivo

Artralgia Frecuente Frecuente Muy Frecuente
Debilidad muscular Frecuente Frecuente Muy Frecuente

Trastornos renales y urinarios

Aumento de creatinina en sangre Frecuente Muy Frecuente Muy Frecuente

Aumento de urea en sangre

Poco frecuente

Muy Frecuente

Muy Frecuente

Hematuria

Muy Frecuente

Frecuente

Frecuente

Insuficiencia renal

Frecuente

Muy Frecuente

Muy Frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de admini

stration

Astenia Muy Frecuente Muy Frecuente Muy Frecuente
Escalofrios Frecuente Muy Frecuente Muy Frecuente
Edema Muy Frecuente Muy Frecuente Muy Frecuente
Hernia Frecuente Muy Frecuente Muy Frecuente
Malestar Frecuente Frecuente Frecuente

Dolor Frecuente Muy Frecuente Muy Frecuente
Pirexia Muy Frecuente Muy Frecuente Muy Frecuente

Sindrome inflamatorio agudo
asociado a inhibidores de la sintesis
de purina de novo, como poco
frecuente

Poco frecuente

Poco frecuente

Poco frecuente

Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas

Neoplasias malignas

Los pacientes bajo tratamiento inmunosupresor con asociaciones de medicamentos, que incluyan
Micofenolato de mofetilo, tienen mayor riesgo de desarrollar linfomas y otros tumores malignos,
principalmente de piel (ver seccion 4.4). Los datos de seguridad a tres afios en pacientes con trasplante
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renal y cardiaco no mostraron ningin cambio inesperado en la incidencia de tumores malignos en
comparacion con los datos a 1 afio. EI seguimiento de los pacientes con trasplante hepético fue de al menos
1 afio pero inferior a 3 afios.

Infecciones

Todos los pacientes tratados con inmunosupresores tienen mayor riesgo de padecer infecciones bacterianas,
viricas y fangicas (algunas de las cuales pueden conducir a un desenlace fatal), incluidos los causados por
agentes oportunistas y la reactivacién viral latente. Las infecciones oportunistas mas graves fueron sepsis,
peritonitis, meningitis, endocarditis, tuberculosis e infeccion atipica micobacteriana. Este riesgo aumenta
con la carga inmunosupresora total (ver seccion 4.4).

Las infecciones oportunistas méas frecuentes en pacientes tratados con micofenolato de mofetilo (2 g6 3 ¢
diarios) junto con otros inmunosupresores detectadas en los ensayos clinicos controlados en pacientes con
trasplante renal, cardiaco y hepatico, a los que se les hizo un seguimiento de al menos 1 afio, fueron
candida micocutanea, viremia/sindrome por citomegalovirus (CMV) y Herpes simplex. La proporcién de
pacientes con viremia/sindrome por CMV fue del 13,5%. Se han notificado casos de nefropatia asociada al
virus BK, asi como casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) asociada al virus JC, en
pacientes tratados con inmunosupresores, incluido el micofenolato mofetilo.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Las citopenias, incluyendo leucopenia, anemia, trombocitopenia y pancitopenia, son riesgos conocidos
asociados con micofenolato de mofetilo y pueden provocar o contribuir a la aparicion de infecciones y
hemorragias (ver seccion 4.4). Se ha notificado agranulocitosis y neutropenia; por lo tanto, se recomienda
la monitorizacion regular de los pacientes que toman micofenolato de mofetilo (ver seccién 4.4).

Se ha notificado anemia aplésica e insuficiencia de la médula 6sea en pacientes tratados con micofenolato
de mofetilo, algunos de los cuales han sido mortales.

Se han notificado casos de aplasia pura de células rojas (PRCA) en pacientes tratados con Micofenolato de
mofetilo (ver seccion 4.4).

Se han observado casos aislados de morfologia neutrdfila anormal, que incluyen la anomalia de Pelger-
Huet adquirida en pacientes tratados con micofenolato de mofetilo. Estos cambios no estan asociados a una
funcion neutrofila alterada. Estos cambios pueden sugerir una “desviacion a la izquierda” en la maduracion
de los leucocitos en las investigaciones hermatoldgicas, que pueden interpretarse de forma errénea como
signo de infeccién en pacientes inmunosuprimidos como los que reciben Micofenolato de mofetilo.

Trastornos gastrointestinales

Los trastornos gastrointestinales mas graves fueron ulceracion y hemorragia, que son riesgos conocidos
asociados con el micofenolato mofetilo. Las Ulceras bucales, esofagicas, gastricas, duodenales e intestinales
a menudo complicadas por hemorragia, asi como hematemesis, melena y formas hemorragicas de gastritis
y colitis, se notificaron frecuentemente durante los ensayos clinicos pivotales. Los trastornos
gastrointestinales mas frecuentes, sin embargo, fueron diarrea, nduseas y vomitos. La investigacion
endoscopica de pacientes con diarrea relacionada con micofenolato de mofetilo ha revelado casos aislados
de atrofia vellosa intestinal (ver seccion 4.4).

Hipersensibilidad
Se han notificado reacciones de hipersensibilidad, incluyendo edema angioneurético y reaccion
anafilactica.

Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales
Se han notificado casos de abortos espontdneos en pacientes expuestas a Micofenolato de mofetilo,
principalmente en el primer trimestre, ver seccion 4.6.

Transtornos congénitos
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Tras la comercializacion se han observado malformaciones congénitas en hijos de pacientes expuestas a
Micofenolato mofetilo en combinacion con otros inmunosupresores, ver seccion 4.6.

Trastornos toracicos, respiratorios y mediastinicos

Se han registrado casos aislados de enfermedad pulmonar intersticial y fibrosis pulmonar en pacientes
tratados con Micofenolato de mofetilo en combinacion con otros inmunosupresores, algunos de los cuales
han sido mortales. También ha habido notificaciones de bronquiectasia en nifios y adultos.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Se han notificado casos de hipogammaglobulinemia en pacientes tratados con Micofenolato de mofetilo en
combinacion con otros inmunosupresores (frecuencia desconocida).

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Edema, incluido el edema periférico, facial y escrotal, se ha comunicado con mucha frecuencia durante los
ensayos pivotales. El dolor musculoesquelético como la mialgia y el dolor de cuello y espalda también se
informaron con mucha frecuencia.

Se ha descrito la aparicion de sindrome inflamatorio agudo asociado a inhibidores de la sintesis de purina
de novo en el periodo pos-comercializacién, como una reaccién proinflamatoria paraddjica asociada con
micofenolato mofetilo y acido micofendlico, caracterizado por fiebre, artralgia, artritis, dolor muscular y
marcadores inflamatorios elevados. Los casos notificados en la literatura mostraron rapida mejoria al
suspender el medicamento.

Pablaciones especiales

Poblacion pediatrica

El tipo y la frecuencia de las reacciones adversas en un estudio clinico, que reclutd a 92 pacientes
pediatricos de 2 a 18 afios que recibieron 600 mg/m? de micofenolato de mofetilo por via oral, dos veces al
dia, generalmente fueron similares a las observadas en pacientes adultos que recibieron 1 g de
micofenolato de mofetilo dos veces al dia. Sin embargo, los siguientes acontecimientos adversos
relacionados con el tratamiento fueron mas frecuentes en la poblacion pediatrica, particularmente en nifios
menores de 6 afios, en comparacion con los adultos: diarrea, sepsis, leucopenia, anemia e infeccion.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada (> 65 afios) generalmente pueden tener un mayor riesgo de reacciones
adversas debido a la inmunosupresion. Los pacientes de edad avanzada que reciben micofenolato de
mofetilo como parte de un régimen inmunosupresor en combinacién pueden tener un mayor riesgo de
ciertas infecciones (incluida la enfermedad invasiva del tejido por citomegalovirus) y posiblemente
hemorragia gastrointestinal y edema pulmonar, en comparacion con los individuos mas jévenes.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:
Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello

permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Se han notificado casos de sobredosis con micofenolato de mofetilo en ensayos clinicos y durante la
experiencia post comercializacién. En muchos de estos casos, no se notificaron reacciones adversas. En los
casos de sobredosis en los cuales se notificaron reacciones adversas, estas reacciones estaban dentro del
perfil de seguridad conocido del medicamento.

16 de 21



https://www.notificaram.es/

Se cree que una sobredosis de micofenolato de mofetilo posiblemente podria producir una sobresupresion
del sistema inmune y aumentar la susceptibilidad a infecciones y una supresion de la médula 6sea (ver
seccidn 4.4). Si se desarrolla neutropenia, se deberia interrumpir o reducir la dosis de micofenolato de
mofetilo (ver seccion 4.4).

No se prevé la eliminacion de cantidades clinicamente significativas de MPA o MPAG por hemodialisis.
Los secuestradores de acidos biliares, como la colestiramina, pueden eliminar el MPA disminuyendo la re-
circulacion enterohepética del farmaco (ver seccion 5.2).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: agentes inmunosupresores, codigo ATC LO4AAQ6.

Mecanismo de accion

Micofenolato de mofetilo es el éster 2-morfolinoetilico del MPA. EI MPA es un inhibidor potente,
selectivo, no competitivo y reversible de IMPDH y por ello inhibe, por tanto, la sintesis de novo del
nucledtido guanosina, sin incorporacion al ADN. EI MPA tiene unos efectos citostaticos mas potentes en
los linfocitos que en otras células ya que los linfocitos T y B dependen de una manera decisiva para su
proliferacion de la sintesis de novo de purinas, mientras que otros tipos de células pueden utilizar
mecanismos de recuperacion de purinas.

Ademas de su inhibicion de la IMPDH y la consiguiente privacion de linfocitos, el MPA también influye
en los puntos de control celulares responsables de la programacion metabélica de los linfocitos. Se ha
demostrado, usando células T CD4+ humanas, que el MPA cambia las actividades transcripcionales en los
linfocitos de un estado proliferativo a procesos catabélicos relevantes para el metabolismo y la
supervivencia que conducen a un estado anérgico de las células T, por lo que las células dejan de responder
a su antigeno especifico.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Tras la administracion oral, el micofenolato de mofetilo se absorbe rapida y ampliamente, a continuacién se
transforma en MPA, su metabolito activo, en un proceso de metabolizacién presistémica completa. La
actividad inmunosupresora de micofenolato de mofetilo esta correlacionada con la concentracion del MPA,
segun ha quedado demostrado por la supresion del rechazo agudo tras un trasplante renal. La
biodisponibilidad media del micofenolato de mofetilo por via oral, determinada mediante el AUC del

MPA, es del 94% en comparacion con la del micofenolato de mofetilo intravenoso. Los alimentos no
tuvieron ningdn efecto en el grado de absorcion (AUC del MPA) del micofenolato de mofetilo
administrado a dosis de 1,5 g, dos veces al dia, a trasplantados renales. Sin embargo, se produjo una
disminucién de aproximadamente el 40 % en la C .. del MPA en presencia de alimentos.

El micofenolato de mofetilo no es detectable sistémicamente en el plasma tras su administracién oral.
Distribucion

Como consecuencia de la recirculacion enterohepética, se suelen observar aumentos secundarios de la
concentracién plasmatica de MPA después de aproximadamente 6 - 12 horas de la administracion. Con la
coadministracion de colestiramina (4 g tres veces al dia), se produce una reduccion del AUC del MPA del
orden del 40 %, lo que es indicativo de una recirculacion enterohepatica importante. EI MPA, a
concentraciones clinicamente relevantes, se une a la albimina plasmética en un 97 %

En el periodo postrasplante temprano (< 40 dias después del trasplante), los pacientes con trasplante renal,
cardiaco y hepatico tenian un AUC medio del MPA aproximadamente un 30% maés bajo y una Cmax
aproximadamente un 40% mas baja en comparacion con el periodo postrasplante tardio (3 a 6 meses)
postrasplante)..
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Metabolismo o Biotransformacion

El MPA se metaboliza principalmente por la glucuronil transferasa (UGT1A9 isoforma) para formar el
glucurénido fendlico inactivo del MPA (MPAG). In vivo, MPAG se convierte de nuevo a MPA libre
mediante la recirculacion enterohepéatica. También se formé un acilglucurénido menor (AcMPAG). El
ACMPAG es farmacoldgicamente activo y se sospecha que es responsable de algunos de los efectos
secundarios de MMF (diarrea, leucopenia).

Eliminacion

La cantidad de sustancia que se excreta en forma de MPA con la orina es despreciable (< 1% de la dosis).
Tras la administracion por via oral de micofenolato de mofetilo radiomarcado, la recuperacion de la dosis
administrada es completa. Un 93% de la dosis se recupero en la orina y un 6 % en las heces. La mayor
parte de la dosis administrada (alrededor del 87%) se excreta por la orina en forma de MPAG.

A concentraciones clinicamente encontradas, el MPA y el MPAG no se eliminan por hemodidlisis. Sin
embargo, a concentraciones plasmaticas elevadas de MPAG (>100pug/mL), se eliminan pequenas
cantidades de MPAG. Al interferir con la circulacién enterohepatica de las drogas, secuestradores de
acidos biliares como la colestiramina, reducen el ABC del MPA (ver la seccion 4.9).

La disposicion del MPA depende de varios transportadores. Polipétidos transportadores de aniones
organicos (OATP) y la proteina asociada a la resistencia a multiples farmacos 2 (MRP2) estan involucrados
en la disposicion del MPA; las Isoformas de OATP, MRP2 y la proteina de resistencia del cancer de mama
(BCRP) son transportadores asociados con la excrecion biliar de los glucurdnidos. La proteina de
resistencia a maltiples farmacos 1 (MDR1) también es capaz de transportar MPA, pero su contribucién
parece estar confinada al proceso de absorcion. En el rifion, el MPA y sus metabolitos interactian
potentemente con transportadores de aniones organicos renales.

La recirculacion enterohepatica interfiere con la determinacion precisa de los parametros de disposicion de
MPA; sblo se pueden indicar valores aparentes. En voluntarios sanos y pacientes con enfermedades
autoinmunes se observaron valores de aclaramiento aproximados de 10,6 L/h y 8,27 L/h respectivamente y
valores de semivida de 17 h. En los pacientes trasplantados, los valores medios de aclaramiento fueron mas
altos (rango 11,9-34,9 L/h) y los valores medios de vida media mas cortos (5-11 h) con poca diferencia
entre los pacientes con trasplante renal, hepatico o cardiaco. En los pacientes individuales, estos
parametros de eliminacion varian segun el tipo de tratamiento conjunto con otros inmunosupresores, el
tiempo posterior al trasplante, la concentracion de albumina plasmatica y la funcion renal. Estos factores
explican por qué se observa una exposicion reducida cuando se administra micofenolato mofetilo junto con
ciclosporina (ver seccién 4.5) y por qué las concentraciones plasmaticas tienden a aumentar con el tiempo
en comparacion con lo que se observa inmediatamente después del trasplante.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
En un ensayo a dosis Unica (6 individuos/grupo), se observd que en los individuos con insuficiencia renal

cronica grave (filtracion glomerular <25 mI/min1/1,73 mz), el valor medio del AUC para el MPA
plasmético fue de un 28 - 75% superior que en individuos sanos normales o en pacientes con menor
deterioro renal. El valor medio del AUC del MPAG tras una dosis Unica en los sujetos con insuficiencia
renal grave fue 3 - 6 veces superior al presentado en los pacientes con deterioro renal leve o en voluntarios
sanos, lo que concuerda con la eliminacion renal conocida del MPAG. No se ha estudiado la administracion
de dosis maltiples de Micofenolato de mofetilo en pacientes con insuficiencia renal cronica grave. No
existen datos sobre los pacientes sometidos a trasplante cardiaco o hepético con insuficiencia renal crénica
grave.

18 de 21




Retraso de la funcion renal del injerto

En pacientes con retraso funcional del rifién trasplantado, el valor medio del AUC (0-12 h) del MPA fue
comparable al observado en los pacientes sin retraso funcional postrasplante. EI valor medio del AUC (0-
12 h) del MPAG fue 2 - 3 veces superior al de los pacientes trasplantados sin retraso de la funcion del
6rgano. Puede darse un aumento transitorio de la fraccién libre y de la concentracién en plasma del MPA
en pacientes con retraso de la funcion renal del injerto. No se considera necesario realizar un ajuste de la
dosis de Micofenolato de mofetilo.

Insuficiencia hepatica

En voluntarios con cirrosis alcoh6lica se comprobd que los procesos de glucuronacién hepatica del MPA
estaban relativamente poco afectados por la enfermedad del parénquima hepético. Los efectos de la
hepatopatia en estos procesos dependen probablemente de la enfermedad concreta de que se trate. Una
hepatopatia con predominio de la afectacién biliar, como la cirrosis biliar primaria, puede tener un efecto
diferente.

Poblacion pediatrica

Se han evaluado los parametros farmacocinéticos de 49 pacientes pediatricos con trasplante renal, tratados
dos veces al dia con 600 mg/m2 de Micofenolato de mofetilo administrado por via oral. Con esta dosis se
alcanzaron valores del AUC del MPA similares a los observados en pacientes adultos con trasplante renal,
tratados con 1 g de Micofenolato de mofetilo dos veces al dia, en los periodos post-trasplante inicial y
tardio. Los valores del AUC del MPA en todos los grupos de edad fueron similares en los periodos post-
trasplante inicial y tardio.

Pacientes de edad avanzada
No se ha encontrado que la farmacocinética de micofenolato de mofetilo y sus metabolitos esté alterada en
los pacientes de edad avanzada (> 65 afios) en comparacion con los pacientes trasplantados mas jovenes.

Pacientes que toman anticonceptivos orales
En un ensayo realizado en 18 mujeres no trasplantadas (que no tomaban otro inmunosupresor), durante 3

ciclos menstruales consecutivos, en el que se administraban conjuntamente micofenolato de mofetilo (1g,
dos veces al dia) y anticonceptivos orales combinados, que contenian etinilestradiol (de 0,02 mg a 0,04 mg)
y levonorgestrel (de 0,05 mg a 0,20 mg), desogestrel (0,15 mg) o gestodeno (de 0,05 mg a 0,10 mg), no se
puso de manifiesto una influencia clinicamente relevante de micofenolato de mofetilo sobre la capacidad de
los anticonceptivos orales para suprimir la ovulacion. Los niveles séricos de LH, FSH y progesterona no se
vieron afectados significativamente. La farmacocinética de los anticonceptivos orales no se vi6 afectada
hasta un grado clinicamente relevante por la co-administracion de Micofenolato de mofetilo (ver tambien la
seccion 4.5)

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

En modelos experimentales, el Micofenolato de mofetilo no fue carcinogénico. La dosis mas alta ensayada
en los estudios de carcinogénesis en animales resultd ser aproximadamente de 2 a 3 veces la exposicion
sistémica (AUC o Cméx) observada en pacientes trasplantados renales con la dosis clinica recomendada de 2

g/dia, y de 1,3 a 2 veces la exposiciéon sistémica (AUC o Cméx) observada en pacientes sometidos a
trasplante cardiaco con la dosis clinica recomendada de 3 g/ dia.

Los dos estudios de genotoxicidad (ensayo in vitro de linfoma de ratén y ensayo in vivo del test del
micronudcleo en médula 6sea de ratén) indicaron que el micofenolato de mofetilo tenia potencial para
causar aberracién cromosomica. Estos efectos pueden estar relacionados con el mecanismo de accidn, es
decir, inhibicion de la sintesis de nucleétidos en células sensibles. No se demostrd actividad genotdxica en
otros ensayos in vitro para la deteccion de la mutacion de genes.
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En los estudios teratoldgicos en ratas y conejos, se produjeron resorciones fetales y malformaciones en
ratas con dosis de 6 mg/kg/dia (incluyendo anoftalmia, agnatia e hidrocefalia) y en conejos con dosis de 90
mg/kg/dia (incluyendo anormalidades cardiovasculares y renales, como ectopia del corazén y rifiones
ectdpicos, y hernia diafragmatica y umbilical), sin que se registrara toxicidad materna. La exposicion
sistémica a estos niveles es aproximadamente equivalente o menor a 0,5 veces la exposicion clinica a la
dosis recomendada de 2 g/dia en los pacientes sometidos a trasplante renal y en torno a 0,3 veces la
exposicion clinica con la dosis recomendada de 3 g/dia en los pacientes sometidos a trasplante cardiaco.
(Ver seccidn 4.6).

Los sistemas hematopoyeético y linfoide fueron los primeros érganos afectados en los estudios toxicolo-
gicos realizados con micofenolato de mofetilo en la rata, raton, perro y mono. Estos efectos se observaron
con valores de exposicion sistémica equivalentes o inferiores a la exposicién clinica con la dosis
recomendada de 2 g/dia en trasplantados renales. En el perro se observaron efectos gastrointestinales a
niveles de exposicidn sistémica equivalentes 0 menores a la exposicion clinica con las dosis recomendadas.
En el mono, con la dosis mas alta (niveles de exposicion sistémica equivalente a 0 mayor que la exposicion
clinica), también se observaron efectos gastrointestinales y renales que concuerdan con la deshidratacion.
El perfil toxicol6gico no clinico de Micofenolato de mofetilo parece estar de acuerdo con los
acontecimientos adversos observados en los ensayos clinicos humanos gque ahora proporcionan datos de
seguridad de mas relevancia para la poblacién de pacientes (ver seccion 4.8).

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Nucleo del comprimido:
Celulosa microcristalina
Povidona (K-90)
Croscarmelosa sddica
Estearato magnésico

Recubrimiento del comprimido:
Hidroxipropilmetilcelulosa
Dio6xido de titanio (E 171)
Polietilenglicol 400
Polietilenglicol 6000

Oxido de hierro rojo (E 172)
Oxido de hierro negro

Oxido de hierro amarillo

6.2. Incompatibilidades

No procede

6.3. Periodo de validez

3 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blisters de PVVC/PVdC-aluminio en tamarfio de envase de 50, 150 y 250 comprimidos en cada envase.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases .

20de 21




6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacidn del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

GENESIS PHARMA S.L.

Calle Lorena 3. Urb. Parquelagos.

Galapagar.

28420-Madrid

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

73170

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Septiembre 2014/Junio 2018
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Septiembre 2023
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