DEPARTAMENTO DE

DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES i e sk MEDICAMENTOS
s med F: 2ntos y
E IGUALDAD .I I I Sroductos sanitarios DE USO HUMANO

Division de Farmacoepidemiologia y
Farmacovigilancia

Modificaciones de la informacion de los medicamentos autorizados por )
procedimiento puramente nacional que contienen MICOFENOLATO DE MOFETILO O ACIDO
MICOFENOLICO

Fecha de publicacion: 02/02/2018
Tipo de variacion: C.1.3.a. (IAin).
Fecha de implementacion: 28/03/2018

La variacion debera presentarse sobre la ficha técnica y prospecto actualmente autorizados y no
podran incluirse otras modificaciones de formato o contenido de la ficha técnica y prospecto que las
indicadas a continuacion.

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de las secciones correspondientes
de la Informacion del Producto (nuevo texto subrayado y en negrita, texto eliminado tachade)

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Efectos teratogénicos

Micofenolato es un potente teratdgeno humano. Se han notificado abortos espontaneos (tasas de
45% al 49%) y malformaciones congénitas (tasas estimadas de 23% al 27%) después de la exposicion
al MMF durante el embarazo. Por lo tanto, X estd contraindicado en el embarazo a menos que no
haya disponibles tratamientos alternativos adecuados para prevenir el rechazo del trasplante. Las
pacientes mujeres y-hombres—en edad fértil deben ser conscientes de los riesgos y deben seguir las
recomendaciones proporcionadas en la seccién 4.6 (p. ej. métodos anticonceptivos, prueba de
embarazo) antes, durante y después del tratamiento con X. El médico debe asegurar que las mujeres
y-hombres 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.

Anticoncepcidn (ver seccién 4.6)

Dada la sélida evidencia clinica que muestra un alto riesgo de aborto y malformaciones congénitas
cuando se usa micofenolato de mofetilo durante el embarazo, se deben tomar todas las medidas
necesarias_para evitar el embarazo durante el tratamiento. petencialgenotéxicoy-teratogénicode
X_Por tanto, las mujeres en edad fértil deben utilizar al menos un simultdneamente método fiable de
anticoncepcion (ver seccién 4.3) antes de comenzar el tratamiento, a lo largo del mismo, y durante seis
semanas después de finalizar el tratamiento con X, a no ser que la abstinencia sea el método
anticonceptivo elegido. Se _aconseja utilizar_simultaneamente dos métodos complementarios de
anticoncepcién para minimizar el riesgo potencial de fallo de las medidas anticonceptivas y de

embarazo no intencionado.
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Para consultar las medidas de anticoncepcién en hombres ver seccion 4.6.

4.6 Embarazoy lactancia

Mujeres en edad fértil

Se debe evitar el embarazo _mientras se estd en tratamiento con micofenolato. Por tanto, las
mujeres en edad fértil deben utilizar al menos un método fiable de anticoncepcion (ver seccion 4.3)
antes de comenzar el tratamiento con X, a lo largo del mismo, y durante seis semanas después de
finalizar el tratamiento con X, a no ser que la abstinencia sea el método anticonceptivo elegido. Se
recomienda el uso simultaneo de dos métodos anticonceptivos complementarios.

Embarazo

X esta 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.

Las pacientes mujeres y hombres-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 asesorados sobre la
prevencion y la planificacion del embarazo.

Antes de comenzar el tratamiento con X, las mujeres en edad fértil deben de haber obtenido dos
resultados negativos en la prueba de embarazo realizada en suero o en orina con una sensibilidad de

al menos 25 mUl/ml para descartar la exposicion accidental del embrién a micofenolato._Se

2—5mu4,tm4 Se_recomienda reallzar una segunda prueba 8- 10 dias despues de Ia primera.Para
transplantes procedentes de donantes fallecidos, si no es posible realizar dos pruebas 8-10 dias
antes de iniciar el tratamiento (debido al momento en el que esta disponible el érgano para el
transplante), se debe realizar _un test de embarazo inmediatamente antes de empezar el
tratamiento vy otro test 8-10 dias después.deta—primera—e—inmediatamenteantes—de—empezar—el
tratamiento-con—micofenolate—mefetile_Se deben repetir las pruebas de embarazo segun se requiera
clinicamente (p.ej. después de que se informe de alguna interrupcién en la anticoncepcion). Los
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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 teratégeno humano con un aumento del riesgo de abortos espontdneos y
malformaciones congénitas en caso de exposicidén durante el embarazo;

Se han notificado abortos espontaneos en un 45 a un 49% de mujeres embarazadas expuestas
a micofenolato mofetilo, comparado con la tasa notificada entre el 12 y 33% en pacientes con
trasplante de drgano sdlido tratados con inmunosupresores distintos al micofenolato mofetilo.
Basado en la bibliografia, se produjeron malformaciones en el 23 al 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 poblacidn general y con aproximadamente el 4 al 5% de los pacientes
con trasplante de drgano sélido tratados con inmunosupresores distintos al micofenolato
mofetilo).

Tras la comercializacion se han observado malformaciones congénitas, incluyendo notificaciones de
multiples malformaciones, en hijos de pacientes expuestas durante el embarazo a X en combinacién con
otros inmunosupresores. Las siguientes malformaciones se notificaron con mas frecuencia:

Anomalias del oido (p. ej. Anomalia en la formacion o carencia del oido externo), atresia del
conducto auditivo externo (oido medio);

Malformaciones faciales como labio leporino, paladar hendido, micrognatia, hipertelorismo
orbitario;

Anomalias del ojo (p. ej. coloboma);

Cardiopatias congénitas como defectos de la pared auricular y ventricular;

Malformaciones de los dedos (p. ej. polidactilia, sindactilia);

Malformaciones tragueo-esofagicas (p. ej. atresia de eséfago);

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 seccién 5.3).

Lactancia

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

Hombres

La evidencia clinica limitada no indica un mayor riesgo de malformaciones o aborto involuntario

después de la exposicion del padre a micofenolato de mofetilo.
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MPA es un potente teratdgeno. Se desconoce si MPA esta presente en el semen. Los calculos
basados en datos en animales muestran que la cantidad maxima de MPA gue potencialmente
podria ser transferida a la mujer es tan baja gue es poco probable que tenga un efecto. En estudios
en_animales a concentraciones que exceden solo en pequefios _margenes las exposiciones
terapéuticas en humanos, se ha demostrado que el micofenolato es genotoxico, de modo que no se
puede excluir completamente el riesqo de efectos genotoxicos en las células espermaticas.

Por tanto, se recomiendan las siguientes medidas de precaucion: se recomienda a los pacientes
masculinos sexualmente activos 0 a sus parejas femeninas gue utilicen métodos anticonceptivos
fiables durante el tratamiento del paciente masculino v durante al menos 90 dias después de la
interrupcion del tratamiento con micofenolato de mofetilo. Los pacientes masculinos en edad fértil
deben conocer y consultar los riesgos potenciales de engendrar un hijo con un profesional sanitario
cualificado.

PROSPECTO
Embarazo, fertilidad y lactancia

Anticoncepcion en mujeres que toman X

Si es una mujer que puede quedarse embarazada debe utilizar un método anticonceptivo eficaz. Esto
incluye:

. Antes de empezar a tomar X

. Durante todo el tratamiento con X

. Hasta 6 semanas después de dejar de tomar X

Consulte con su médico para ver cual es el método anticonceptivo mas adecuado para usted. Este
dependera de su situacion personal. Se recomienda utilizar dos métodos anticonceptivos ya que
esto reducira el riesgo de embarazo no intencionado. Consulte con su médico lo antes posible si
cree que su método anticonceptivo puede no haber sido efectivo o si ha olvidado tomar la pildora
anticonceptiva.

Se considera que no es susceptible de quedarse embarazada, si su caso es uno de los siguientes:

o Es post-menopadusica, es decir, tiene por lo menos 50 afios y su Ultimo periodo tuvo lugar hace
mas de un afo (si sus periodos han cesado debido a un tratamiento para el cancer, todavia
cabe la posibilidad de que pueda quedarse embarazada)

o Le han extirpado las trompas de falopio y ambos ovarios mediante cirugia (salpingo-
ooforectomia bilateral)

o Le han extirpado el Utero mediante cirugia (histerectomia)

. Si sus ovarios no funcionan (fallo ovarico prematuro que ha sido confirmado por un ginecélogo
especialista)

. Nacié con una de las siguientes enfermedades raras que hacen imposible un embarazo: el
genotipo XY, sindrome de Turner o agenesia uterina

. Es una nifia o adolescente que no ha empezado a tener la menstruacidn

Anticoncepcion en hombres que toman X
La evidencia disponible no indica un mayor riesgo de malformaciones o aborto involuntario si el
padre toma micofenolato. Sin embarqo, el riesgo no se puede excluir completamente. Como
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medida de precaucién, se le recomienda a usted 0 a su pareja femenina a utilizar un_método
anticonceptivo fiable durante el tratamiento y hasta 90 dias después de dejar de tomar X.

Si esta planeando tener un thO consulte con su médico Ios 903|bles rlesgos peteneraies
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