ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CellCept, 250 mg, capsulas.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada capsula contiene 250 mg de micofenolato mofetilo.

Excipientes:

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Cépsulas duras.

Cépsulas CellCept: oblongas, de color azul/marrdn, con la inscripcion "CellCept 250" en la tapa de la
capsula y el “logotipo de la Compaiiia” en el cuerpo de la capsula.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

CellCept, en combinacion con ciclosporina y corticosteroides, estd indicado para la profilaxis del rechazo
agudo de trasplante en pacientes sometidos a trasplante alogénico renal, cardiaco o hepatico.

4.2 Posologia y forma de administracién

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

Uso en trasplante renal:

Adultos: el inicio de la administracion de CellCept por via oral debe realizarse en las 72 horas siguientes
al trasplante. La dosis recomendada en trasplantados renales es de 1 g administrado dos veces al dia
(dosis diaria total =2 g).

Niflos y adolescentes (entre 2 y 18 afios): la dosis recomendada de micofenolato mofetilo es de

600 mg/m”, administrada dos veces al dia por via oral (hasta un maximo de 2 g diarios). Las capsulas de
CellCept deben prescribirse tnicamente a pacientes con una superficie corporal de 1,25 m* como
minimo. Los pacientes con una superficie corporal de 1,25 a 1,5 m* deben recibir una dosis de 750 mg
dos veces al dia de CellCept capsulas (dosis diaria total = 1,5 g). Los pacientes con una superficie
corporal mayor de 1,5 m? deben recibir una dosis de 1 g dos veces al dia CellCept capsulas (dosis diaria
total =2 g). Debido a que algunas reacciones adversas ocurren con mayor frecuencia en este grupo de
edad (ver seccion 4.8), en comparacion con los adultos, es posible que sea necesario efectuar reducciones
de dosis temporales o interrupcion del tratamiento; esto debera tener en cuenta factores clinicos
relevantes incluyendo la gravedad del evento.

Nifios (< 2 afios): existen datos limitados de seguridad y eficacia en nifios con una edad inferior a los
2 afios. Estos son insuficientes para realizar recomendaciones posologicas y por consiguiente, no se
recomienda su uso en este grupo de edad.




Uso en trasplante cardiaco:

Adultos: el inicio de la administracion de CellCept por via oral debe realizarse en los 5 dias siguientes al
trasplante. La dosis recomendada en los pacientes sometidos a trasplante cardiacoes de 1,5 g
administrados dos veces al dia (dosis diaria total = 3 g).

Nifos: No hay datos disponibles en pacientes pediatricos con trasplante cardiaco.

Uso en trasplante hepatico:

Adultos: se debe administrar CellCept IV durante los 4 dias siguientes al transplante hepatico,
posteriormente se comenzara con la administracion de CellCept oral, 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 total diaria =3 g).

Nifios: No hay datos disponibles en pacientes pediatricos con trasplante hepatico.

Uso en ancianos (= 65 afios): la dosis recomendada en ancianos 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.

Uso en pacientes con insuficiencia renal: en pacientes sometidos a trasplante renal con insuficiencia renal
crénica grave (filtracion glomerular < 25 mlemin™e1,73 m™), deben evitarse dosis superiores a 1 g dos
veces al dia fuera del periodo inmediatamente posterior al trasplante. Se debe observar cuidadosamente a
estos pacientes. No son necesarios ajustes posologicos en pacientes con retraso funcional del rifién
trasplantado en el postoperatorio (ver seccion 5.2). No existen datos sobre los pacientes sometidos a
trasplante cardiaco o hepatico con insuficiencia renal crénica grave.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica grave: los pacientes sometidos a trasplante renal con
enfermedad grave del parénquima hepatico no precisan ajuste de dosis. No existen datos sobre los
pacientes sometidos a trasplante cardiaco con enfermedad grave de parénquima hepatico.

Tratamiento durante episodios de rechazo: el acido micofenolico (MPA) es el metabolito activo del
micofenolato 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 CellCept. No hay fundamentos
para ajustar la dosis de CellCept tras el rechazo del corazdn trasplantado. No se dispone de datos
farmacocinéticos durante el rechazo del higado trasplantado.

4.3 Contraindicaciones

Se han descrito reacciones de hipersensibilidad a CellCept (ver seccion 4.8). Por consiguiente, este
medicamento esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al micofenolato mofetilo o al 4cido
micofenolico.

CellCept esta contraindicado en mujeres en periodo de lactancia (ver seccion 4.6).

Para informacion sobre su uso durante el embarazo asi como las medidas contraceptivas a adoptar ver
seccion 4.6.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Los pacientes que reciben CellCept como parte de un tratamiento inmunosupresor en combinaciéon con
otros medicamentos, presentan un mayor riesgo de desarrollar linfomas y otros tumores malignos, en
especial de la piel (ver seccion 4.8). El riesgo parece estar relacionado con la intensidad y la duracion de
la inmunosupresion mas que con el uso de un farmaco determinado. 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 pantalla solar con factor de proteccion alto.



Se debe indicar a los pacientes que reciben tratamiento con CellCept que comuniquen inmediatamente
cualquier evidencia de infeccion, contusiones no esperadas, hemorragias o cualquier otra manifestacion
de depresion de la médula dsea.

Los pacientes tratados con inmunosupresores, incluido CellCept, tienen un riesgo elevado de sufrir
infecciones oportunistas (bacterianas, fingicas, viricas y protozoarias), infecciones mortales y sepsis (ver
seccion 4.8). Entre las infecciones oportunistas, esta la nefropatia asociada al virus BK y la
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) asociada al virus JC. 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 los médicos deben tener esto en cuenta a la hora de hacer el
diagnostico diferencial en los pacientes inmunodeprimidos que presentan deterioro en la funcion renal o
sintomas neurologicos.

Se debe monitorizar a los pacientes en tratamiento con CellCept debido a la neutropenia, la cual podria
estar relacionada con el propio CellCept, con medicamentos concomitantes, con infecciones virales, o
con la combinacion de estas causas. En los pacientes tratados con CellCept se deben realizar
hemogramas completos una vez por semana durante el primer mes, dos veces al mes durante los meses
segundo y tercero de tratamiento y, a continuacion, una vez al mes durante todo el resto del primer afio.
Se deberia interrumpir o finalizar el tratamiento con CellCept si se desarrollase la neutropenia (recuento
absoluto de neutr6filos < 1,3 x 10*/microlitro).

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

Se debe informar a los pacientes que durante el tratamiento con CellCept las vacunaciones pueden ser
menos eficaces y que se debe evitar el empleo de vacunas atenuadas de organismos vivos (ver seccion
4.5). Se debe considerar la vacunacion contra la gripe. El médico debera observar las directrices
nacionales para la vacunacion contra la gripe.

Se ha relacionado CellCept con un aumento en la incidencia de efectos adversos en el aparato digestivo,
entre los que se incluyen casos poco frecuentes de ulceraciones en el tracto gastrointestinal, hemorragias
y perforaciones. Por este motivo CellCept debe administrarse con precaucion en pacientes con
enfermedad activa grave del aparato digestivo.

CellCept es un inhibidor de la inosin monofosfato deshidrogenada (IMPDH). Por lo que, en teoria,
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.

No se recomienda administrar CellCept al mismo tiempo que azatioprina, ya que su administracion
concomitante no se ha estudiado.

Teniendo en cuenta la reduccion significativa del AUC del MPA que produce la colestiramina, la
administracion concomitante de CellCept y medicamentos que interfieran en la recirculacion
enterohepatica debe llevarse a cabo con precaucion, dada la posibilidad de que disminuya la eficacia de
CellCept.

No se ha establecido el balance beneficio-riesgo de micofenolato mofetilo en combinacion con
tacrolimus o sirolimus (ver también seccion 4.5).



4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Los estudios de interacciones se han realizado so6lo en adultos.

Aciclovir: se observaron concentraciones plasmaticas de aciclovir mas altas cuando se administra con
micofenolato mofetilo que cuando se administra aciclovir s6lo. Los cambios en la farmacocinética del
MPAG (el glucurénido fenélico del MPA) fueron minimos (aumentos del MPAG entorno al 8 %) y no
se consideran clinicamente significativos. Dado que las concentraciones plasmaticas de MPAG y
aciclovir aumentan cuando esta deteriorada la funcion renal, existe la posibilidad de que micofenolato
mofetilo y aciclovir, o sus profarmacos, €j. valaciclovir compitan en la secrecion tubular y se eleve atin
mas la concentracion de ambas sustancias.

Antiacidos con hidroxidos de magnesio y aluminio: la absorcion del micofenolato mofetilo disminuy6
tras su administracion con antiacidos.

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

Medicamentos que interfieren con la circulacién enterohepatica: se debe tener precaucion cuando se
empleen medicamentos que interfieran con la circulacion enterohepatica, debido a su potencial para
reducir la eficacia de CellCept.

Ciclosporina A: la farmacocinética de la ciclosporina A (CsA) no experimenta variaciones debidas a
micofenolato mofetilo.

Sin embargo, si se cesa la administracion concomitante de ciclosporina, es previsible un aumento del
AUC del MPA entorno al 30%.

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 en la farmacocinética del CellCept (ver seccion 4.2) y del ganciclovir, se prevé
que la administracion conjunta de estos firmacos (que compiten por los mismos mecanismos de la
secrecion tubular renal) de lugar a un aumento de 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 CellCept. Se deberia 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 CellCept y ganciclovir simultineamente o sus profarmacos, ej.
valganciclovir.

Anticonceptivos orales: la farmacocinética y la farmacodinamia de los anticonceptivos orales no se
vieron modificadas por la administracion simultanea de CellCept (ver ademas seccion 5.2).

Rifampicina: En pacientes no tratados con ciclosporina, la administracién concomitante de Cellcept y
rifampicina dio lugar a una disminucién en la exposicion al MPA del 18% al 70% (AUC 0-12h). Por lo
tanto, se recomienda vigilar los niveles de exposicion al MPA y ajustar las dosis de CellCept en
consecuencia para mantener la eficacia clinica cuando se administra rifampicina de forma concomitante.

Sirolimus: en pacientes sometidos a trasplante renal, la administracion concomitante de Cellcept con
ciclosporina redujo la exposicion al MPA en un 30-50% en comparacion con los pacientes que habian
recibido la combinacion de sirolimus y dosis similares de Cellcept (ver ademas seccion 4.4).

Sevelamer: la administracion concomitante de Cellcept con sevelamer disminuy6 la Cmax del MPA y el
AUC 0-12 en un 30% y 25%, respectivamente, sin consecuencias clinicas (ej: rechazo del injerto). Sin
embargo, se recomendo6 administrar Cellcept al menos una hora antes o tres horas después del uso de
sevelamer para minimizar el impacto sobre la absorcion del MPA. Con respecto a los ligantes de fosfasto
solo existen datos de Cellcept con sevelamer.



Trimetoprim/sulfametoxazol: no se observo ningin efecto sobre la biodisponibilidad del MPA.

Norfloxacino y metronidazol: no se ha observado interaccion significativa en la administracion
concomitante de Cellcept con norfloxacina o con metronidazol en voluntarios sanos. Sin embargo,
norfloxacina y metronidazol combinados redujeron la exposicion al MPA en aproximadamente un 30%
tras una dosis unica de Cellcept.

Ciprofloxacino y amoxicilina mas 4cido clavulanico: En pacientes que han recibido un trasplante de
rifién, se han notificado casos en los que la dosis inicial de MPA se reduce en torno a un 50% en los
dias inmediatamente posteriores al inicio del tratamiento oral con ciprofloxacino o amoxicilina mas
acido clavulanico. Este efecto tiende a disminuir con el uso continuado de estos antibidticos y suele
remitir a los pocos dias de su suspension. Un cambio en la dosis inicial puede no modificar la
exposicion global a MPA. Por lo tanto, si no existe una evidencia clinica de disfuncion del injerto, de
forma general no sera necesario realizar un cambio en la dosis de CellCept. No obstante, se debe
realizar un cuidadoso seguimiento clinico durante todo el tiempo en que se administre la combinacion
y durante un corto periodo tras la suspension del tratamiento antibiotico.

Tacrolimus: En los pacientes sometidos a trasplante hepatico que comenzaron con Cellcept y
tacrolimus, el AUC y la Cmax del MPA no se vieron afectados de forma significativa por la
administracion conjunta con tacrolimus. Por el contrario, hubo un aumento de aproximadamente un
20% en el AUC de tacrolimus cuando se administraron dosis multiples de Cellcept (1,5 g dos veces al
dia) a pacientes tratados con tacrolimus. Sin embargo, en pacientes con transplante renal, la
concentracion de tacrolimus no parecio verse alterada por Cellcept (ver ademas seccion 4.4).

Otras interacciones: la administracion conjunta de probenecid y micofenolato mofetilo en mono eleva al
triple el valor del AUC del MPAG. En consecuencia, otras sustancias con secrecion tubular renal pueden
competir con el MPAG y provocar asi un aumento de las concentraciones plasmaticas del MPAG o de la
otra sustancia sujeta a secrecion tubular.

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).

4.6 Embarazo y lactancia

Se recomienda no iniciar el tratamiento con CellCept hasta disponer de una prueba de embarazo
negativa. Se debe utilizar un tratamiento anticonceptivo efectivo antes de comenzar el tratamiento, a lo
largo del mismo, y durante las seis semanas siguientes a la terminacion del tratamiento con CellCept (ver
seccion 4.5). Debe indicarse a las pacientes que consulten inmediatamente a su médico en caso de quedar
embarazadas.

No se recomienda el uso de CellCept durante el embarazo, quedando reservado solo para aquellos casos
en los que no haya disponible un tratamiento alternativo mas adecuado. CellCept solo se deberia usar
durante el embarazo si el beneficio para la madre supera el riesgo potencial para el feto. Se dispone de
datos limitados del uso de CellCept en mujeres embarazadas. No obstante, se han notificado casos de
malformaciones congénitas en hijos de pacientes tratados durante el embarazo con Cellcept en
combinacion con otros inmunosupresores, incluyendo malformaciones de oidos, p.ej. carencia del oido
externo/medio o con anomalia en la formacion. Se han notificado casos de abortos espontaneos en
pacientes tratados con Cellcept. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver
seccion 5.3).

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. CellCept 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).



4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. El
perfil farmacodinamico y las reacciones adversas descritas indican que es improbable tal efecto.

4.8 Reacciones adversas

Entre las siguientes reacciones adversas se incluyen las reacciones adversas ocurridas durante los
ensayos clinicos:

Las principales reacciones adversas, asociadas a la administracion de CellCept en combinacion con
ciclosporina y corticosteroides, consisten en diarrea, leucopenia, sepsis y vomitos; se han observado,
ademas, indicios de una frecuencia mas alta de ciertos tipos de infeccion (ver seccion 4.4).

Neoplasias Malignas:

Los pacientes bajo tratamiento inmunosupresor con asociaciones de medicamentos que incluyen
CellCept tienen mayor riesgo de desarrollar linfomas y otras neoplasias malignas, principalmente en la
piel (ver seccion 4.4). Se desarrollaron enfermedades linfoproliferativas o linfomas en el 0,6 % de los
pacientes que recibian CellCept (2 g 6 3 g diarios) en combinacion con otros inmunosupresores, en
ensayos clinicos controlados de pacientes con trasplante renal (datos con 2 g), cardiaco y hepatico, a los
que se les hizo seguimiento durante por lo menos 1 afio. Se observo cancer de piel, excluyendo al
melanoma, en el 3,6 % de los pacientes; se observaron otros tipos de neoplasias malignas en el 1,1 % de
los pacientes. Los datos de seguridad a tres afios en pacientes con trasplante renal y cardiaco no
mostraron ningin cambio inesperado en la incidencia de neoplasias malignas en comparacion con los
datos a 1 afio. El seguimiento de los pacientes con trasplante hepatico fue de al menos 1 afio pero inferior
a 3 afios.

Infecciones oportunistas:

Todos los pacientes trasplantados tienen mayor riesgo de padecer infecciones oportunistas; este riesgo
aumenta con la carga inmunosupresora total (ver seccion 4.4). Las infecciones oportunistas mas comunes
en pacientes tratados con CellCept (2 g 6 3 g diarios) junto con otros inmunosupresores detectadas en los
ensayos clinicos controlados de pacientes con trasplante renal (datos de 2 g), cardiaco y hepatico, a los
que se les hizo un seguimiento de al menos 1 afio, fueron candida mucocutanea, viremia/sindrome por
CMV y Herpes simplex. La proporcion de pacientes con viremia/sindrome por CMV fue del 13,5 %.

Nifios y adolescentes (entre 2 y 18 afios):

En un ensayo clinico, que incluia a 92 pacientes pediatricos de edades comprendidas entre los 2 y los 18
afios, tratados dos veces al dia con 600 mg/m’ de micofenolato mofetilo administrado por via oral, el tipo
y la frecuencia de las reacciones adversas fueron, por lo general, similares a aquellas observadas en
pacientes adultos tratados con 1 g de CellCept dos veces al dia. No obstante, las siguientes reacciones
adversas relacionadas con el tratamiento fueron mas frecuentes en la poblacion pediatrica,
particularmente en nifios menores de 6 afios de edad, que en la de adultos: diarreas, sepsis, leucopenia,
anemia, e infeccion.

Pacientes ancianos (> 65 afios):

Los pacientes ancianos (= 65 afios) en general pueden presentar mayor riesgo de reacciones adversas al
farmaco debido a la inmunosupresion. Los pacientes ancianos que reciben CellCept como parte de un
régimen inmunosupresor en combinacion, podrian tener mayor riesgo de padecer ciertas infecciones
(incluyendo la enfermedad histica invasiva por citomegalovirus), posibles hemorragias gastrointestinales
y edema pulmonar, en comparacion con individuos jovenes.

Otras reacciones adversas:

En la siguiente tabla se indican las reacciones adversas, probablemente o posiblemente relacionadas
con CellCept, notificadas en > 1/10 y en >1/100 a < 1/10 de los pacientes tratados con CellCept en
los ensayos clinicos controlados de pacientes con trasplante renal (datos con 2 g), cardiaco y hepatico.




Reacciones Adversas, Probablemente o Posiblemente Relacionadas con CellCept, Notificadas en
Pacientes Tratados con CellCept en los Ensayos Clinicos en Trasplante Renal, Cardiaco y
Hepatico, cuando se Usa en Asociacion con Ciclosporina y Corticosteroides

Dentro de la clasificacion por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas se clasifican dentro de cada
intervalo de frecuencia, usando las siguientes categorias: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100
a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a <1/1.000); muy raras
(<1/10.000), no conocidas (no se puede estimar a partir de los datos disponibles). Las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Clasificacién por 6rgano y sistema

Reacciones adversas al farmaco

Infecciones e Muy Sepsis, candidiasis gastrointestinal, infeccion del tracto
infestaciones frecuentes urinario, herpes simplex, herpes zoster
Frecuentes Neumonia, sindrome gripal, infeccion del tracto
respiratorio, moniliasis respiratoria, infeccion
gastrointestinal, candidiasis, gastroenteritis, infeccion,
bronquitis, faringitis, sinusitis, dermatitis micética,
candidiasis en piel, candidiasis vaginal, rinitis
Neoplasias benignas, | Muy -
malignas y no frecuentes
especificadas (incl Frecuentes Cancer cutaneo, tumor benigno de piel
quistes y polipos)
Trastornos de la Muy Leucopenia, trombocitopenia, anemia
sangre y del sistema frecuentes
linfatico Frecuentes Pancitopenia, leucocitosis
Trastornos del Muy -
metabolismo y de la frecuentes
nutricion Frecuentes Acidosis, hiperpotasemia, hipopotasemia, hiperglicemia,
hipomagnesemia, hipocalcemia, hipercolesterolemia,
hiperlipidemia, hipofosfatemia, hiperuricemia, gota,
anorexia
Trastornos Muy -
psiquiatricos frecuentes
Frecuentes Agitacion, confusion, depresion, ansiedad, alteracion del
pensamiento, insomnio
Trastornos del sistema | Muy -
nervioso frecuentes
Frecuentes Convulsion, hipertonia, temblor, somnolencia, sindrome
miasténico, mareos, dolor de cabeza, parestesia, disgeusia
Trastornos cardiacos Muy -
frecuentes
Frecuentes Taquicardia
Trastornos vasculares | Muy -
frecuentes
Frecuentes Hipotension, hipertension, vasodilatacion
Trastornos Muy -
respiratorios, toracicos | frecuentes
y mediastinicos Frecuentes Derrame pleural, disnea, tos
Trastornos Muy Voémitos, dolor abdominal, diarrea, nauseas
gastrointestinales frecuentes
Frecuentes Hemorragia gastrointestinal, peritonitis, ileo, colitis, tlcera

gastrica, Ulcera duodenal, gastritis, esofagitis, estomatitis,
estreflimiento, dispepsia, flatulencia, eructos.




Clasificacion por 6rgano y sistema

Reacciones adversas al farmaco

Trastornos Muy -
hepatobiliares frecuentes
Frecuentes Hepatitis, ictericia, hiperbilirrubinemia
Trastornos de la piel y | Muy -
del tejido subcutaneo | frecuentes
Frecuentes Hipertrofia cutanea, rash, acné, alopecia
Trastornos Muy -
musculoesqueléticos y | frecuentes
del tejido conjuntivo Frecuentes Artralgia
Trastornos renales y Muy -
urinarios frecuentes
Frecuentes Alteracion renal
Trastornos generales y | Muy -
alteraciones en el frecuentes
lugar de Frecuentes Edema, pirexia, escalofrios, dolor, malestar general, astenia
administracion
Exploraciones Muy -
complementarias frecuentes
Frecuentes Aumento de los niveles enzimaticos, aumento de creatinina

sérica, aumento de lactato deshidrogenasa sérica, aumento
de urea sérica, aumento de fosfatasa alcalina sérica, perdida
de peso

Nota: 501 (2 g diarios de CellCept), 289 (3 g diarios de CellCept) y 277 (2 g diarios de CellCept IV/3 g diarios de CellCept
oral) pacientes fueron tratados en ensayos en fase I1I para la prevencion del rechazo en trasplante renal, cardiaco y hepatico

respectivamente.

Los siguientes efectos adversos incluyen las reacciones adversas ocurridas durante la experiencia

posterior a la comercializacidn:

Los tipos de reacciones adversas notificadas tras la comercializacion de CellCept, son similares a las

observadas en los ensayos controlados en trasplante renal, cardiaco y hepatico. A continuacion, se describen
reacciones adversas adicionales, notificadas tras la comercializacidn, con las frecuencias correspondientes,

si se conocen, dentro de paréntesis.

Trastornos gastrointestinales: hiperplasia gingival (=1/100 a <1/10), colitis (incluida la colitis por

citomegalovirus) (=1/100 a <1/10), pancreatitis, (>1/100 a <1/10) y atrofia de las vellosidades intestinales.

Alteraciones relacionadas con la inmunosupresién: infecciones graves con riesgo para la vida como

meningitis, endocarditis, tuberculosis e infeccion micobacteriana atipica. Se han notificado casos de
nefropatia asociados al virus BK, asi como casos de leucoencefalopatia multiforme progresiva (LMP)
asociada al virus JC, en pacientes tratados con inmunosupresores, incluido CellCept.

Se ha comunicado agranulocitosis (=1/1000 a <1/100) y neutropenia, por lo que se aconseja monitorizar
regularmente a los pacientes en tratamiento con CellCept (ver seccion 4.4). Se han notificado casos de

anemia aplasica y depresion de médula 6sea en pacientes tratados con CellCept, algunos de los cuales han

provocado la muerte.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Se han notificado casos de aplasia eritrocitaria pura

(AEP) en pacientes tratados con CellCept (ver seccion 4.4).

En pacientes tratados con CellCept se han observado casos aislados de morfologia anormal de los
neutrofilos, incluida la anomalia adquirida de Pelger-Huet. Estos cambios no estan asociados con
alteraciones en las funciones de los neutrofilos. En un analisis de sangre, estos cambios pueden
mostrar una “desviacion a la izquierda” en la madurez de los neutréfilos, lo cual se puede interpretar
erroneamente como un signo de infeccion en pacientes inmunodeprimidos como los tratados con

CellCept.




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

Trastornos congénitos: para mas informacion ver seccion 4.6.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Se han observado casos aislados de enfermedad pulmonar intersticial y fibrosis pulmonar en pacientes
tratados con CellCept en combinacidn con otros inmunosupresores, algunos de los cuales han sido
mortales.

4.9 Sobredosis

Se han notificado casos de sobredosis con micofenolato mofetilo en ensayos clinicos y durante la
experiencia postcomercializacion. 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.

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

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

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: agentes inmunosupresores, codigo ATC: LO4AA06

El micofenolato mofetilo es el éster 2-morfolinoetilico del MPA. El MPA es un inhibidor potente,
selectivo, no competitivo y reversible de la inosinmonofosfato-deshidrogenasa; inhibe, por tanto, la
sintesis de novo del nucledtido guanosina no incorporandose al ADN. El 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.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion oral, el micofenolato mofetilo se absorbe rapida y ampliamente; a continuacion se
transforma en MPA, su metabolito activo, en un proceso de metabolizacion presistémica completa. La
actividad inmunosupresora de CellCept esta correlacionada con la concentracion del MPA, seglin ha
quedado demostrado por la supresion del rechazo agudo a continuacién del trasplante renal. La
biodisponibilidad media del micofenolato mofetilo por via oral, determinada mediante el AUC del MPA,
es del 94 % en comparacion con la del micofenolato mofetilo intravenoso. Los alimentos no tuvieron
ningun efecto en el grado de absorcion (AUC del MPA) del micofenolato mofetilo administrado a dosis
de 1,5 g, dos veces al dia, a trasplantados renales. Sin embargo, se produjo una disminucion de
aproximadamente el 40 % en la C,;x del MPA en presencia de alimentos. El micofenolato mofetilo no es
detectable sistémicamente en el plasma tras su administracion oral. El MPA, a concentraciones
clinicamente relevantes, se une a la albumina plasmatica en un 97 %.

Como consecuencia de la recirculacion enterohepdtica, se suelen observar aumentos secundarios de la
concentracion plasmatica de MPA después de aproximadamente 6 - 12 horas de la administracion. Con
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la co-administracion 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.

El MPA se metaboliza principalmente por la glucuronil-transferasa, para formar el glucurénido fendlico
del MPA (MPAG), sin actividad farmacolégica.

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 mofetilo radiomarcado, la recuperacion de la
dosis administrada es completa. Un 93 % de la dosis se recuperd 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.

El1 MPA y el MPAG no se eliminan por hemodialisis a las concentraciones encontradas a nivel clinico.
Sin embargo, a concentraciones plasmaticas elevadas de MPAG (> 100 microgramo/ml), se eliminan
pequeiias cantidades del mismo.

En el postoperatorio inmediato (< 40 dias posteriores al trasplante), los pacientes sometidos a trasplante
renal, cardiaco y hepatico tienen unos valores medios del AUC del MPA aproximadamente un 30 % mas
bajo y una Cmax aproximadamente un 40 % mas baja que en el periodo postoperatorio tardio (3-6 meses
posteriores al trasplante).

Insuficiencia renal:

En un ensayo a dosis tnica (6 individuos/grupo), se observo que para los individuos con insuficiencia
renal crénica grave (filtracién glomerular < 25 mlemin™e1,73 m™), el valor medio del AUC para el MPA
plasmatico fue de un 28 - 75% superior que para individuos sanos normales o en pacientes con menor
deterioro renal. Sin embargo, 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 los voluntarios sanos, lo que concuerda con la eliminacion renal conocida del MPAG. No se ha
estudiado la administracion de dosis multiples de micofenolato mofetilo en pacientes con insuficiencia
renal cronica grave. No existen datos sobre los pacientes sometidos a trasplante cardiaco o hepatico con
insuficiencia renal cronica grave.

Retraso de la funcidn renal del injerto:

En pacientes con retraso funcional del rifion trasplantado, el valor medio del AUC (0-12) del MPA fue
comparable al observado en los pacientes sin retraso funcional postrasplante. Asimismo, el valor medio
del AUC (0-12) del MPAG fue 2 - 3 veces superior al de los pacientes trasplantados sin retraso de la
funcién del 6rgano. Puede darse un aumento transitorio de la fraccion libre y la concentracion 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 CellCept.

Insuficiencia hepatica:

En voluntarios con cirrosis alcohélica se comprobo que los procesos de glucuronidacion hepatica del
MPA estaban relativamente poco afectados por la enfermedad del parénquima hepatico. Los efectos de
la hepatopatia en este proceso dependen probablemente de la enfermedad concreta de que se trate. Sin
embargo, una hepatopatia con predominio de la afectacion biliar, como la cirrosis biliar primaria, puede
tener un efecto diferente.

Niflos y adolescentes (entre 2 y 18 afios):

Se han evaluado los parametros farmacocinéticos de 49 pacientes pediatricos con trasplante renal,
tratados dos veces al dia con 600 mg/m” de micofenolato 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 CellCept 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 ancianos (> 65 afos):
No se ha evaluado formalmente el comportamiento farmacocinético de CellCept en pacientes ancianos.
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Anticonceptivos orales:

La farmacocinética de los anticonceptivos orales no se vio afectada por la administracion conjunta con
CellCept (ver ademas seccion 4.5). En un ensayo realizado en 18 mujeres (que no tomaban otro
inmunosupresor), durante 3 ciclos menstruales consecutivos, en el que se administraban conjuntamente
CellCept (1 g, 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 0,15 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 CellCept sobre la
capacidad de los anticonceptivos orales para suprimir la ovulacion. Los niveles séricos de LH, FSH y
progesterona no se vieron afectados significativamente.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En modelos experimentales, el micofenolato mofetilo no fue carcinogénico. La dosis mas alta ensayada
en los estudios de carcinogénesis en animales resulto ser aproximadamente 2- 3 veces la exposicion
sistémica (AUC o C,,4) observada en pacientes trasplantados renales a la dosis clinica recomendada de
2 g/ dia, y de 1,3 a 2 veces la exposicion sistémica (AUC o C,,;) observada en pacientes sometidos a
trasplante cardiaco con la dosis clinica recomendada de 3 g/dia.

Dos estudios de genotoxicidad (ensayo in vitro de linfoma de ratén y ensayo in vivo del test del
microntcleo en médula 6sea de raton) indicaron que el micofenolato mofetilo tenia potencial para causar
aberracion cromosomica. Estos efectos pueden estar relacionados con el mecanismo de accion, p. €j.
inhibicion de la sintesis de nucle6tidos en células sensibles. No se demostré actividad genotdxica en
otros ensayos in vitro para la deteccion de la mutacion de genes.

El micofenolato mofetilo no tuvo efecto alguno en la fertilidad de las ratas macho a dosis orales de hasta
20 mgekg'edia™. La exposicion sistémica a esta dosis representa 2-3 veces la exposicion clinica a la
dosis recomendada de 2 g/dia en los pacientes sometidos a trasplante renal y de 1,3 a 2 veces la
exposicion clinica con la dosis recomendada de 3 g/dia en los pacientes sometidos a trasplante cardiaco.
En un estudio de la reproduccion y la fertilidad llevado a cabo en ratas hembra, dosis orales de

4,5 mgekg'edia™ causaron malformaciones (incluyendo anoftalmia, agnatia, e hidrocefalia) en la
primera generacion de crias, sin que se detectara toxicidad en las madres. La exposicion sistémica a esta
dosis fue aproximadamente 0,5 veces la exposicion clinica a la dosis recomendada de 2 g/dia en los
pacientes sometidos a trasplante renal y de 0,3 veces la exposicion clinica con la dosis recomendada de
3 g/dia en los pacientes sometidos a trasplante cardiaco. No se evidencio ninglin efecto en la fertilidad y
la reproduccion de las ratas madre ni en la generacion siguiente.

En los estudios de teratogenia se produjeron resorciones fetales y malformaciones en ratas con dosis de
6 mgekg'e dia™ (incluyendo anoftalmia, agnatia, e hidrocefalia) y en conejos con dosis de 90 mgekg”
'edia’ (incluyendo anormalidades cardiovasculares y renales, como ectopia del corazon y rifiones
ectopicos, 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 seccion 4.6.

Los sistemas hematopoyético y linfoide fueron los primeros 6rganos afectados en los estudios
toxicologicos realizados con micofenolato mofetilo en la rata, raton, perro y mono. Estos efectos se
observaron con valores de exposicion sistémica equivalentes o inferiores a la exposicion clinica con la
dosis recomendada de 2 g/dia en trasplantados renales. En el perro se observaron efectos
gastrointestinales a niveles de exposicion sistémica equivalentes o menores a la exposicion clinica a la
dosis recomendada. En el mono, a la dosis mas alta (niveles de exposicion sistémica equivalente a o
mayor que la exposicion clinica), también se observaron efectos gastrointestinales y renales que
concuerdan con la deshidratacion. El perfil toxicoldgico no clinico de micofenolato mofetilo parece estar
de acuerdo con los acontecimientos adversos observados en los ensayos clinicos humanos que ahora
proporcionan datos de seguridad de mas relevancia para la poblacion de pacientes (ver seccion 4.8).
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Capsulas de CellCept:

almidon de maiz pregelatinizado
croscarmelosa sodica

povidona (K-90)

estearato magnésico

Envoltura de la capsula:
gelatina

indigo carmin (E132)

oxido de hierro amarillo (E172)
oxido de hierro rojo (E172)
didxido de titanio (E171)

oxido de hierro negro (E172)
hidréxido de potasio

goma laca.

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la
humedad.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

CellCept 250 mg céapsulas: 1 estuche contiene 100 capsulas (en blisters de 10 unidades).
1 estuche contiene 300 capsulas (en blisters de 10 unidades).

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Dado que se ha observado efecto teratogénico para el micofenolato mofetilo en la rata y el conejo, no
deben abrirse o triturarse las capsulas de CellCept. Evitese la inhalacion del polvo contenido en las
capsulas de CellCept, asi como el contacto directo con la piel o las mucosas. En caso de contacto, lavese

la parte afectada con abundante agua y jabon; los ojos deben lavarse con agua corriente.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/005/001 CellCept (100 capsulas)

EU/1/96/005/003 CellCept (300 cépsulas)

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

Fecha de la primera autorizacion: 14 de febrero de 1996

Fecha de la tiltima renovacion: 14 de febrero de 2006

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea del Medicamento (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CellCept, 500 mg, polvo para concentrado para solucion para perfusion.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada vial contiene el equivalente a 500 mg de micofenolato mofetilo (clorhidrato).

Excipientes:
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Polvo para concentrado para solucion para perfusion.

CellCept 500 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion debe ser reconstituido y
posteriormente diluido con una solucidn para perfusion intravenosa de glucosa al 5 %, antes de la
administracion al paciente (ver seccion 6.6).

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

CellCept 500 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion, en combinacion con
ciclosporina y corticosteroides, estd indicado para la profilaxis del rechazo agudo de trasplante en
pacientes sometidos a trasplante alogénico renal o hepatico.

4.2 Posologia y forma de administracion

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

ADVERTENCIA: LA SOLUCION INTRAVENOSA DE CELLCEPT NUNCA DEBE SER
ADMINISTRADA MEDIANTE INYECCION INTRAVENOSA RAPIDA O EN BOLUS.

CellCept 500 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion es una forma farmacéutica
alternativa a las formas orales de CellCept (capsulas, comprimidos y polvo para suspensién oral) que
puede ser administrada durante 14 dias. La dosis inicial de CellCept 500 mg polvo para concentrado
para solucion para perfusion debe administrarse, dentro de las 24 horas siguientes al trasplante.

Tras la reconstitucion hasta una concentracion de 6 mg/ml, CellCept 500 mg polvo para concentrado
para solucion para perfusion se debe administrar mediante perfusion intravenosa lenta en un periodo
superior a 2 horas, bien en vena periférica o en vena central (ver seccion 6.6).

Uso en trasplante renal: la dosis recomendada en trasplantados renales es de 1 g administrado dos
veces al dia (dosis diaria total = 2 g).

Uso en trasplante hepatico: la dosis recomendada de CellCept para su perfusion en pacientes sometidos a
trasplante hepatico es de 1 g administrados 2 veces al dia (dosis total diaria =2 g). Se debe continuar la
administracion de CellCept IV durante los 4 dias siguientes al trasplante hepatico, posteriormente se
comenzara con la administracion de CellCept oral, tan pronto como ésta sea tolerada. La dosis oral de
CellCept recomendada en los pacientes sometidos a trasplante hepatico es de 1,5 g administrados dos
veces al dia (dosis total diaria =3 g).
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Uso en nifios: no se ha establecido la seguridad y eficacia de CellCept para perfusion en pacientes
pediatricos. No se dispone de datos farmacocinéticos sobre trasplantes renales en pediatria con
CellCept para perfusion. No hay datos farmacocinéticos disponibles posteriores a trasplante hepatico en
pediatria.

Uso en ancianos (= 65 afios): la dosis recomendada en ancianos sometidos a trasplante renal o hepéatico
es de 1 g administrado dos veces al dia.

Uso en pacientes con insuficiencia renal: en pacientes sometidos a trasplante renal con insuficiencia
renal cronica grave (filtracion glomerular < 25 mlemine1,73 m™), deben evitarse dosis superiores a
1 g dos veces al dia fuera del periodo inmediatamente posterior al trasplante. Se debe observar
cuidadosamente a estos pacientes. No son necesarios ajustes posologicos en pacientes con retraso
funcional del rifién trasplantado en el postoperatorio (ver seccion 5.2). No existen datos sobre los
pacientes sometidos a trasplante hepatico con insuficiencia renal crénica grave.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica grave: los pacientes trasplantados renales con enfermedad
grave del parénquima hepatico no precisan ajuste de dosis.

Tratamiento durante los episodios de rechazo: el acido micofendlico (MPA) es el metabolito activo del
micofenolato mofetilo. El rechazo del rifién trasplantado no provoca cambios en la farmacocinética del
MPA; no es necesario reducir la dosis o interrumpir el tratamiento con CellCept. No se dispone de
datos farmacocinéticos durante el rechazo del higado trasplantado.

4.3 Contraindicaciones

Se han descrito reacciones de hipersensibilidad a CellCept (ver seccion 4.8). Por consiguiente, este
medicamento esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al micofenolato mofetilo o al
acido micofenolico. CellCept 500 mg polvo para concentrado para solucidn para perfusion esta
contraindicado en pacientes que sean alérgicos al polisorbato §0.

CellCept esta contraindicado en mujeres en periodo de lactancia (ver seccion 4.6).

Para informacion sobre su uso durante el embarazo asi como las medidas contraceptivas a adoptar ver
seccion 4.6.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Los pacientes que reciben CellCept como parte de un tratamiento inmunosupresor en combinacion con
otros medicamentos presentan un mayor riesgo de desarrollar linfomas y otros tumores malignos, en
especial de la piel (ver seccion 4.8). El riesgo parece estar relacionado con la intensidad y la duracion
de la inmunosupresion mas que con el uso de un farmaco determinado. 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 pantalla solar con factor de proteccion alto.

Se debe indicar a los pacientes que reciben tratamiento con CellCept que comuniquen inmediatamente
cualquier evidencia de infeccion, contusiones no esperadas, hemorragias o cualquier otra manifestacion
de depresion de la médula osea.

Los pacientes tratados con inmunosupresores, incluido CellCept, tienen un riesgo elevado de sufrir
infecciones oportunistas (bacterianas, fiingicas, viricas y protozoarias), infecciones mortales y sepsis (ver
seccion 4.8). Entre las infecciones oportunistas, esta la nefropatia asociada al virus BK y la
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) asociada al virus JC. 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 los médicos deberan tener esto en cuenta a la hora de hacer el
diagnostico diferencial en los pacientes inmunodeprimidos que presentan deterioro en la funcion renal o
sintomas neurologicos.
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Se debe monitorizar a los pacientes en tratamiento con CellCept debido a la neutropenia, la cual podria
estar relacionada con el propio CellCept, con medicamentos concomitantes, con infecciones virales, o
con la combinacion de estas causas. En los pacientes tratados con CellCept se deben realizar
hemogramas completos una vez por semana durante el primer mes, dos veces al mes durante los meses
segundo y tercero de tratamiento y, a continuacion, una vez al mes durante todo el resto del primer
afio. Se deberia interrumpir o finalizar el tratamiento con CellCept si se desarrollase la neutropenia
(recuento absoluto de neutréfilos < 1,3 x 10*/microlitro).

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

Se debe informar a los pacientes que durante el tratamiento con CellCept las vacunaciones pueden ser
menos eficaces y que se debe evitar el empleo de vacunas atenuadas de organismos vivos (ver seccion
4.5). Se debe considerar la vacunacion contra la gripe. El médico debera observar las directrices
nacionales para la vacunacion contra la gripe.

Se ha relacionado CellCept con un aumento en la incidencia de efectos adversos en el aparato
digestivo, entre los que se incluyen casos poco frecuentes de ulceraciones en el tracto gastrointestinal,
hemorragias y perforaciones. Por este motivo CellCept debe administrarse con precaucion en
pacientes con enfermedad activa grave del aparato digestivo.

CellCept es un inhibidor de la inosin monofosfato deshidrogenasa (IMPDH). Por lo que, en teoria,
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.

No se recomienda administrar CellCept al mismo tiempo que azatioprina, ya que su administracion
concomitante no se ha estudiado.

Teniendo en cuenta la reduccion significativa del AUC del MPA que produce la colestiramina, la
administracion concomitante de CellCept y medicamentos que interfieran en la recirculacion
enterohepatica debe llevarse a cabo con precaucion, dada la posibilidad de que disminuya la eficacia
de CellCept. Se prevé algin grado de recirculacion enterohepatica tras la administracion intravenosa
de CellCept.

No se ha establecido el balance beneficio-riesgo de micofenolato mofetilo en combinacion con
tacrolimus o sirolimus (ver también seccion 4.5).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

Aciclovir: se observaron concentraciones plasmaticas de aciclovir mas altas cuando se administra con
micofenolato mofetilo que cuando se administra aciclovir s6lo. Los cambios en la farmacocinética del
MPAG (el glucurénido fenélico del MPA) fueron minimos (aumentos del MPAG entorno al 8 %) y no
se consideran clinicamente significativos. Dado que las concentraciones plasmaticas de MPAG y
aciclovir aumentan cuando esta deteriorada la funcion renal, existe la posibilidad de que micofenolato
mofetilo y aciclovir, o sus profarmacos, ej. valaciclovir compitan en la secrecion tubular y, como
consecuencia, se eleve ain mas la concentracion de ambas sustancias.
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Colestiramina: tras la administracion oral de una dosis tinica de 1,5 g de micofenolato mofetilo a
sujetos sanos tratados previamente con 4 g de colestiramina tres veces al dia durante 4 dias, se observo
la disminucion del AUC del MPA en un 40 % (ver secciones 4.4 y 5.2). Se debera tener precaucion
cuando se administren conjuntamente debido a su potencial para reducir la eficacia de CellCept.

Medicamentos que interfieren con la circulacion enterohepatica: se debe tener precaucion cuando se
empleen medicamentos que interfieran con la circulacion enterohepatica, debido a su potencial para
reducir la eficacia de CellCept.

Ciclosporina A: la farmacocinética de la ciclosporina A (CsA) no experimenta variaciones debidas a
micofenolato mofetilo.

Sin embargo, si se cesa la administracion concomitante con ciclosporina, es previsible un aumento del
AUC del MPA entorno al 30%.

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 en la farmacocinética del CellCept (ver seccion 4.2) y del ganciclovir, se prevé
que la administracion conjunta de estos farmacos (que compiten por los mismos mecanismos de la
secrecion tubular renal) de lugar a un aumento de 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 CellCept. Se deberia 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 CellCept y ganciclovir simultineamente o sus profarmacos, ej.
valganciclovir.

Anticonceptivos orales: la farmacocinética y la farmacodinamia de los anticonceptivos orales no se
vieron modificadas por la administracion simultanea de CellCept (ver ademas seccion 5.2).

Rifampicina: En pacientes no tratados con ciclosporina, la administracién concomitante de Cellcept y
rifampicina dio lugar a una disminucion en la exposicion al MPA del 18% al 70% (AUC 0-12h). Por lo
tanto, se recomienda vigilar los niveles de exposicion al MPA y ajustar las dosis de CellCept en
consecuencia para mantener la eficacia clinica cuando se administra rifampicina de forma concomitante.

Sirolimus: en pacientes sometidos a trasplante renal, la administracion concomitante de Cellcept con
ciclosporina redujo la exposicion al MPA en un 30-50% en comparacion con los pacientes que habian
recibido la combinacion de sirolimus y dosis similares de Cellcept (ver ademas seccion 4.4).

Sevelamer: la administracion concomitante de Cellcept con sevelamer disminuy6 la Cmax del MPA y
del AUC 0-12 en un 30% y 25%, respectivamente, sin consecuencias clinicas (ej: rechazo del injerto).
Sin embargo, se recomend6 administrar Cellcept al menos una hora antes o tres horas después del uso de
sevelamer para minimizar el impacto sobre la absorcion del MPA. Con respecto a los ligantes de fosfasto
solo existen datos de Cellcept con sevelamer.

Trimetoprim/sulfametoxazol: no se observo ningun efecto sobre la biodisponibilidad del MPA.

Norfloxacino y metronidazol: no se ha observado interaccion significativa en la administracion
concomitante separada de Cellcept con norfloxacina o con metronidazol en voluntarios sanos. Sin
embargo, norfloxacina y metronidazol combinados redujeron la exposicion al MPA en aproximadamente
un 30% tras una dosis unica de Cellcept.

Ciprofloxacino y amoxicilina mas 4cido clavulanico: En pacientes que han recibido un trasplante de
rifién, se han notificado casos en los que la dosis inicial de MPA se reduce en torno a un 50% en los
dias inmediatamente posteriores al inicio del tratamiento oral con ciprofloxacino o amoxicilina mas
acido clavulanico. Este efecto tiende a disminuir con el uso continuado de estos antibioticos y suele
remitir a los pocos dias de su suspension. Un cambio en la dosis inicial puede no modificar la
exposicion global a MPA. Por lo tanto, si no existe una evidencia clinica de disfuncion del injerto, de
forma general no sera necesario realizar un cambio en la dosis de CellCept. No obstante, se debe
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realizar un cuidadoso seguimiento clinico durante todo el tiempo en que se administre la combinacién
y durante un corto periodo tras la suspension del tratamiento antibiotico.

Tacrolimus: En los pacientes sometidos a trasplante hepatico que comenzaron con Cellcept y
tacrolimus, el AUC y la Cmax del MPA no se vieron afectados de forma significativa por la
administracion conjunta con tacrolimus. Por el contrario, hubo un aumento de aproximadamente un
20% en el AUC de tacrolimus cuando se administraron dosis multiples de Cellcept (1,5 g dos veces al
dia) a pacientes tratados con tacrolimus. Sin embargo, en pacientes con transplante renal, la
concentracion de tacrolimus no parecid verse alterada por Cellcept (ver ademas seccion 4.4).

Otras interacciones: la administracién conjunta de probenecid y micofenolato mofetilo en mono eleva
al triple el valor del AUC del MPAG. En consecuencia, otras sustancias con secrecion tubular renal
pueden competir con el MPAG y provocar asi un aumento de las concentraciones plasmaticas de
MPAG o de la otra sustancia sujeta a secrecion tubular.

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.

4.6 Embarazo y lactancia

Se recomienda no iniciar el tratamiento con CellCept hasta disponer de una prueba de embarazo
negativa. Se debe utilizar un tratamiento anticonceptivo efectivo antes de comenzar el tratamiento, a lo
largo del mismo, y durante las seis semanas siguientes a la terminacion del tratamiento con CellCept (ver
seccion 4.5). Debe indicarse a los pacientes que consulten inmediatamente a su médico en caso de
quedar embarazadas.

No se recomienda el uso de CellCept durante el embarazo, quedando reservado solo para aquellos casos
en los que no haya disponible un tratamiento alternativo mas adecuado. CellCept solo se deberia usar
durante el embarazo si el beneficio para la madre supera el riesgo potencial para el feto. Se dispone de
datos limitados del uso de CellCept en mujeres embarazadas. No obstante, se han notificado casos de
malformaciones congénitas en hijos de pacientes tratados durante el embarazo con Cellcept en
combinacion con otros inmunosupresores, incluyendo malformaciones de oidos, p. ¢j. carencia del oido
externo/medio o con anomalia en la formacion. Se han notificado casos de abortos espontaneos en
pacientes tratados con Cellcept. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver
seccion 5.3).

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. CellCept 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).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. El
perfil farmacodindmico y las reacciones adversas descritas indican que es improbable tal efecto.

4.8 Reacciones adversas

Entre las siguientes reacciones adversas se incluyen las reacciones adversas ocurridas durante los
ensayos clinicos:

Las principales reacciones adversas, asociadas a la administracion de CellCept en combinacion con
ciclosporina y corticosteroides, consisten en diarrea, leucopenia, sepsis y vomitos; se han observado,
ademas, indicios de una frecuencia mas alta de ciertos tipos de infeccion (ver seccion 4.4). El perfil de
reacciones adversas, asociado a la administracion de CellCept 500 mg polvo para concentrado para
solucion para perfusion, ha mostrado ser similar al observado tras la administracion oral.
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Neoplasias malignas:

Los pacientes bajo tratamiento inmunosupresor con asociaciones de medicamentos que incluyen
CellCept tienen mayor riesgo de desarrollar linfomas y otras neoplasias malignas, principalmente en la
piel (ver seccion 4.4). Se desarrollaron enfermedades linfoproliferativas o linfomas en el 0,6 % de los
pacientes que recibian CellCept (2 g 6 3 g diarios) en combinacion con otros inmunosupresores, en
ensayos clinicos de pacientes con trasplante renal (datos con 2 g), cardiaco y hepatico, a los que se les
hizo seguimiento durante por lo menos 1 afio. Se observé cancer de piel, excluyendo al melanoma, en el
3,6 % de los pacientes; se observaron otros tipos de neoplasias malignas en el 1,1 % de los pacientes.
Los datos de seguridad a tres afios en pacientes con trasplante renal y cardiaco no mostraron ningin
cambio inesperado en la incidencia de neoplasias malignas en comparacion con los datos a 1 afio. El
seguimiento de los pacientes con trasplante hepatico fue de al menos 1 afio pero inferior a 3 afios.

Infecciones oportunistas:

Todos los pacientes trasplantados tienen mayor riesgo de padecer infecciones oportunistas; este riesgo
aumenta con la carga inmunosupresora total (ver seccion 4.4 o). Las infecciones oportunistas mas
comunes en pacientes tratados con CellCept (2 g 6 3 g diarios) junto con otros inmunosupresores
detectadas en los ensayos clinicos controlados de pacientes con trasplante renal (datos de 2 g), cardiaco y
hepatico, a los que se les hizo un seguimiento de al menos 1 afio, fueron candida mucocuténea,
viremia/sindrome por CMV y Herpes simplex. La proporcion de pacientes con viremia/sindrome por
CMV fue del 13,5 %.

Pacientes ancianos (= 65 afios):

Los pacientes ancianos (> 65 afios) en general pueden presentar mayor riesgo de reacciones adversas
debido a la inmunosupresion. Los pacientes ancianos que reciben CellCept como parte de un régimen
inmunosupresor en combinacion, podrian tener mayor riesgo de padecer ciertas infecciones (incluyendo
la enfermedad histica invasiva por citomegalovirus), posibles hemorragias gastrointestinales y edema
pulmonar, en comparacion con individuos jovenes.

Otras reacciones adversas:

Los siguientes datos se refieren a la experiencia en seguridad del CellCept oral en pacientes sometidos a
trasplante renal. Los datos correspondientes a los pacientes sometidos a trasplante hepatico se han
obtenido tras la administracion intravenosa de CellCept hasta un maximo de 14 dias, seguida de
administracion oral. En la siguiente tabla se indican las reacciones adversas, probablemente o
posiblemente relacionadas con CellCept, notificadas en > 1/10 y en >1/100 a <1/10 de los pacientes
tratados con CellCept en los ensayos clinicos controlados de pacientes con trasplante renal (datos con

2 g) y hepatico.

Reacciones Adversas, Probablemente o Posiblemente Relacionadas con CellCept, Notificadas en
Pacientes Tratados con CellCept en los Ensayos Clinicos en Trasplante Renal y Hepatico,
cuando se Usa en Asociacion con Ciclosporina y Corticosteroides

Dentro de la clasificacion por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas se clasifican dentro de cada
intervalo de frecuencia usando las siguientes categorias: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a
< 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000),
no conocidas (no se puede estimar a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Clasificacion por 6rgano y sistema Reacciones adversas al farmaco
Infecciones e Muy Sepsis, candidiasis gastrointestinal, infeccion del tracto
infestaciones frecuentes urinario, herpes simplex, herpes zoster

Frecuentes Neumonia, sindrome gripal, infeccion del tracto

respiratorio, moniliasis respiratoria, infeccion
gastrointestinal, candidiasis, gastroenteritis, infeccion,
bronquitis, faringitis, sinusitis, dermatitis micdtica,
candidiasis en piel, candidiasis vaginal, rinitis
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Clasificacion por 6rgano y sistema

Reacciones adversas al farmaco

Neoplasias benignas, | Muy -
malignas y no frecuentes
especificadas (incl Frecuentes Cancer cutaneo, tumor benigno de piel
quistes y polipos)
Trastorno de la sangre | Muy Leucopenia, trombocitopenia, anemia
y del sistema linfatico | frecuentes
Frecuentes Pancitopenia, leucocitosis
Trastornos del Muy -
metabolismo y de la frecuentes
nutricion Frecuentes Acidosis, hiperpotasemia, hipopotasemia, hiperglicemia,
hipomagnesemia, hipocalcemia, hipercolesterolemia,
hiperlipidemia, hipofosfatemia, anorexia
Trastornos Muy -
psiquiatricos frecuentes
Frecuentes Depresion, alteracion del pensamiento, insomnio
Trastornos del sistema | Muy -
nervioso frecuentes
Frecuentes Convulsion, hipertonia, temblor, somnolencia, dolor de
cabeza, parestesia
Trastornos cardiacos Muy -
frecuentes
Frecuentes Taquicardia
Trastornos vasculares | Muy -
frecuentes
Frecuentes Hipotension, hipertension
Trastornos Muy -
respiratorios, toracicos | frecuentes
y mediastinicos Frecuentes Derrame pleural, disnea, tos
Trastornos Muy Voémitos, dolor abdominal, diarrea, nduseas
gastrointestinales frecuentes
Frecuentes Hemorragia gastrointestinal, peritonitis, ileo, colitis, ulcera
gastrica, ulcera duodenal, gastritis, esofagitis, estomatitis,
estreflimiento, dispepsia, flatulencia
Trastornos Muy -
hepatobiliares frecuentes
Frecuentes Hepatitis
Trastornos de la piel y | Muy -
del tejido subcutaneo | frecuentes
Frecuentes Rash, acné, alopecia
Trastornos Muy -
musculoesqueléticos y | frecuentes
del tejido conjuntivo Frecuentes Artralgia
Trastornos renales y Muy -
urinarios frecuentes
Frecuentes Alteracion renal
Trastornos generales y | Muy -
alteraciones en el frecuentes
lugar de Frecuentes Edema, pirexia, escalofrios, dolor, malestar general, astenia
administracion
Exploraciones Muy -
complementarias frecuentes
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Clasificacion por 6rgano y sistema Reacciones adversas al farmaco

Frecuentes Aumento de los niveles enzimaticos, aumento de creatinina
sérica, aumento de lactato deshidrogenasa sérica, aumento
de fosfatasa alcalina sérica, pérdida de peso

Nota: 501 (2 g diarios de CellCept), 289 (3 g diarios de CellCept) y 277 (2 g diarios de CellCept IV3 g diarios de CellCept oral)
pacientes fueron tratados en ensayos en fase I1I para la prevencion del rechazo en trasplante renal, cardiaco y hepatico
respectivamente.

Las reacciones adversas atribuibles a la perfusion venosa periférica fueron flebitis y trombosis, los cuales
se observaron en el 4% de los pacientes tratados con CellCept 500 mg polvo para concentrado para
solucion para perfusion.

Entre los siguientes efectos secundarios se incluyen las reacciones adversas ocurridas durante la
experiencia posterior a la comercializacion:

Los tipos de reacciones adversas al firmaco, notificadas tras la comercializacion de CellCept, son similares
a las observadas en los ensayos controlados en trasplante renal, cardiaco y hepatico. A continuacion, se
describen reacciones adversas adicionales, notificadas tras la comercializacidn, con las frecuencias
correspondientes, si se conocen, dentro de paréntesis.

Trastornos gastrointestinales: hiperplasia gingival (=1/100 a <1/10), colitis (incluida la colitis por
citomegalovirus) (>1/100 a <1/10), pancreatitis (=1/100 a <1/10) y atrofia de las vellosidades intestinales.

Alteraciones relacionadas con la inmunosupresion: infecciones graves con riesgo para la vida como
meningitis, endocarditis, tuberculosis e infeccion micobacteriana atipica. Se han notificado casos de
nefropatia asociadas al virus BK, asi como casos de leucoencefalopatia multiforme progresiva (LMP)
asociadas al virus JC, en pacientes tratados con inmunosupresores, incluido CellCept.

Se ha comunicado agranulocitosis (=1/1000 a <1/100) y neutropenia, por lo que se aconseja monitorizar
regularmente a los pacientes en tratamiento con CellCept (ver seccion 4.4). Se han notificado casos de
anemia aplasica y depresion de médula dsea en pacientes tratados con CellCept, algunos de los cuales han
provocado la muerte.

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico: Se han notificado casos de aplasia eritrocitaria pura
(AEP) en pacientes tratados con CellCept (ver seccion 4.4).

En pacientes tratados con CellCept se han observado casos aislados de morfologia anormal de los
neutréfilos, incluida la anomalia adquirida de Pelger-Huet. Estos cambios no estan asociados con
alteraciones en las funciones de los neutrofilos. En un analisis de sangre, estos cambios pueden
mostrar una “desviacion a la izquierda” en la madurez de los neutréfilos, lo cual se puede interpretar
erroneamente como un signo de infeccion en pacientes inmunodeprimidos como los tratados con
CellCept.

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

Trastornos congénitos: para mas informacion ver seccion 4.6.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos:

Se han observado casos aislados de enfermedad pulmonar intersticial y fibrosis pulmonar en pacientes
tratados con CellCept en combinacién con otros inmunosupresores, algunos de los cuales han sido
mortales.

4.9 Sobredosis

Se han notificado casos de sobredosis con micofenolato mofetilo en ensayos clinicos y durante la
experiencia postcomercializacion. 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.
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Se cree que una sobredosis de micofenolato mofetilo posiblemente podria producir una sobresupresion
del sistema inmune y aumentar la susceptibilidad a infecciones y una supresion de la médula osea (ver
seccion 4.4). Si se desarrolla neutropenia, se deberia interrumpir o reducir la dosis de CellCept (ver
seccion 4.4).

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

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: agentes inmunosupresores, codigo ATC: LO4AA06

El micofenolato mofetilo es el éster 2-morfolinoetilico del MPA. El MPA es un inhibidor potente,
selectivo, no competitivo y reversible de la inosinmonofosfato-deshidrogenasa; inhibe, por tanto, la
sintesis de novo del nucledtido guanosina, sin incorporacion al ADN. EL 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.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion intravenosa, el micofenolato mofetilo experimenta una metabolizacion rapida y
completa a MPA, su metabolito activo. El MPA, a concentraciones clinicamente relevantes, se une a la
albumina plasmatica en un 97 %. La sustancia de origen, el micofenolato mofetilo, puede ser detectado
sistémicamente durante la perfusion intravenosa; sin embargo, tras la administraciéon oral permanece
por debajo del limite de cuantificacion (0,4 microgramo/ml).

Como consecuencia de la recirculacion enterohepatica, se suelen observar aumentos secundarios de la
concentracion plasmatica de MPA después de aproximadamente 6-12 horas de la administracion. Con
la co-administracion 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.

El MPA se metaboliza principalmente por la glucuronil-transferasa, para formar el glucurénido
fenolico del MPA (MPAG), sin actividad farmacologica.

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 mofetilo radiomarcado, la recuperacion de
la dosis administrada fue completa; un 93 % de la dosis se recuper6 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.

El MPA y el MPAG no se eliminan por hemodialisis a las concentraciones encontradas a nivel clinico.
Sin embargo, a concentraciones plasmaticas elevadas de MPAG (> 100 microgramo/ml), se eliminan
pequeiias cantidades del mismo.

En el postoperatorio inmediato (< 40 dias posteriores al trasplante), los pacientes sometidos a trasplante
renal, cardiaco y hepatico tienen unos valores medios del AUC del MPA aproximadamente un 30 % mas
bajo y una Cmax aproximadamente un 40 % mas baja que en el periodo postoperatorio tardio (3-6 meses
posteriores al trasplante). Los valores de AUC del MPA obtenidos tras la administracion intravenosa de
1 g de CellCept, dos veces al dia, a pacientes sometidos a trasplante renal en el periodo post-trasplante
inmediato, son comparables a los observados tras la administracion por via oral de 1 g de CellCept,
dos veces al dia. Los valores del AUC del MPA en los pacientes sometidos a trasplante hepatico, la
administracion de 1 g de CellCept, dos veces al dia, por via intravenosa, seguida de la administracion
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de 1,5 g de CellCept, dos veces al dia, por via oral son similares a los encontrados en los pacientes con
trasplante renal a los que se les ha administrado 1 g de CellCept dos veces al dia.

Insuficiencia renal:

En un ensayo a dosis tnica (6 individuos/ grupo), se observd que para los individuos con insuficiencia
renal cronica grave (filtracion glomerular < 25 mlemin™'e1,73m™), el valor medio del AUC para el
MPA plasmatico fue de un 28 — 75 % superior que para individuos sanos normales o en pacientes con
menor deterioro renal. Sin embargo, 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 los voluntarios sanos, lo que concuerda con la eliminacidn renal conocida del
MPAG. No se ha estudiado la administracion de dosis multiples de micofenolato mofetilo en pacientes
con insuficiencia renal cronica grave. No existen datos sobre los pacientes sometidos a trasplante
hepatico con insuficiencia renal cronica grave.

Retraso de la funcién renal del injerto:

En pacientes con retraso funcional del rifion trasplantado, el valor medio del AUC (0-12h) del MPA
fue comparable al observado en los pacientes sin retraso funcional postrasplante. Asimismo, el valor
medio del AUC (0-12h) del MPAG fue 2-3 veces superior al de los pacientes trasplantados sin retraso
de la funcidn del 6rgano. Puede darse un aumento transitorio de la fraccion libre y la concentracion 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 CellCept.

Insuficiencia hepatica:

En voluntarios con cirrosis alcohélica se comprob6 que los procesos de glucuronidacion hepatica del
MPA estaban relativamente poco afectados por la enfermedad del parénquima hepatico. Los efectos de
la hepatopatia en este proceso dependen probablemente de la enfermedad concreta de que se trate. Sin
embargo, una hepatopatia con predominio de la afectacion biliar, como la cirrosis biliar primaria,
puede tener un efecto diferente.

Pacientes ancianos: (= 65 afios):
No se ha evaluado formalmente el comportamiento farmacocinético de CellCept en pacientes
ancianos.

Anticonceptivos orales:

La farmacocinética de los anticonceptivos orales no se vio afectada por la administracion conjunta con
CellCept (ver ademas seccion 4.5). En un ensayo realizado en 18 mujeres (que no tomaban otro
inmunosupresor), durante 3 ciclos menstruales consecutivos, en el que se administraban conjuntamente
CellCept (1 g, 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 0,15 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 CellCept sobre la
capacidad de los anticonceptivos orales para suprimir la ovulacion. Los niveles séricos de LH, FSH y
progesterona no se vieron afectados significativamente.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

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

Dos estudios de genotoxicidad (ensayo in vitro de linfoma de ratén y ensayo in vivo del test del
micronucleo en médula 6sea de raton) indicaron que el micofenolato mofetilo tenia potencial para causar
aberracion cromosomica. Estos efectos pueden estar relacionados con el mecanismo de accion, p. €j.
inhibicion de la sintesis de nucle6tidos en células sensibles. No se demostrd actividad genotoxica en
otros ensayos in Vitro para la deteccion de la mutacion de genes.
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El micofenolato mofetilo no tuvo efecto alguno en la fertilidad de las ratas macho a dosis orales de
hasta 20 mgekg'edia”. La exposicion sistémica a esta dosis representa de 2 a 3 veces la exposicion
clinica a la dosis recomendada de 2 g/ dia. En un estudio de la reproduccioén y la fertilidad llevado a
cabo en ratas hembra, dosis orales de 4,5 mgekg'edia” causaron malformaciones (incluyendo
anoftalmia, agnatia, e hidrocefalia) en la primera generacion de crias, sin que se detectara toxicidad en
las madres. La exposicion sistémica a esta dosis fue aproximadamente 0,5 veces la exposicion clinica
a la dosis recomendada de 2 g/ dia. No se evidencid ningun efecto en la fertilidad y la reproduccion de
las ratas madre ni en la generacion siguiente.

En los estudios de teratogenia se produjeron resorciones fetales y malformaciones en ratas con dosis
de 6 mgekg 'edia™ (incluyendo anoftalmia, agnatia, e hidrocefalia) y en conejos con dosis de

90 mgekg'edia (incluyendo anormalidades cardiovasculares y renales, como ectopia del corazén y
rifiones ectopicos, 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.

Ver seccion 4.6.

Los sistemas hematopoyético y linfoide fueron los primeros 6rganos afectados en los estudios
toxicologicos realizados con micofenolato mofetilo en la rata, raton, perro y mono. Estos efectos se
observaron con valores de exposicion sistémica equivalentes o inferiores a la exposicion clinica con la
dosis recomendada de 2 g/ dia. En el perro se observaron efectos gastrointestinales a niveles de
exposicion sistémica equivalentes o menores a la exposicion clinica a la dosis recomendada. En el
mono, a 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 toxicoldgico no clinico de micofenolato mofetilo parece estar de acuerdo con
los acontecimientos adversos observados en los ensayos clinicos humanos que ahora proporcionan
datos de seguridad de mas relevancia para la poblacion de pacientes. (ver seccion 4.8).

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

CellCept 500 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion

Polisorbato 80

acido citrico

acido clorhidrico

cloruro sodico

6.2 Incompatibilidades

La solucion para perfusion de CellCept 500 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion
no debe ser mezclada o administrada de forma concurrente a través del mismo catéter con otros
medicamentos intravenosos u otras mezclas para perfusion.

Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en el epigrafe 6.6.

6.3 Periodo de validez

Polvo para concentrado para solucion para perfusion: 3 afios.

Solucién reconstituida y solucion para perfusion: Si la solucion para perfusion no se prepara
inmediatamente antes de la administracion, el comienzo de la administracion de la solucidn para
perfusion debe ser dentro de las 3 horas siguientes a la reconstitucion y dilucion del medicamento.
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6.4 Precauciones especiales de conservaciéon

Polvo para concentrado para solucién para perfusion: No conservar a temperatura superior a 30°C.

Solucién reconstituida y solucién de perfusion: Conservar entre 15 y 30°C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Viales de vidrio transparente tipo I de 20 ml con tapon de caucho butilico gris y precinto de aluminio
con capsulas de plastico de facil apertura. CellCept 500 mg polvo para concentrado para solucion para
perfusion esta disponible en envases de 4 viales.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Preparacion de la Solucion de Perfusion (6 mg/ml)

CellCept 500 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion no contiene conservantes
antibacterianos; por tanto, la reconstitucion y dilucion del producto debe realizarse bajo condiciones
asépticas.

CellCept 500 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion debe prepararse en dos pasos: el
primer lugar reconstituir con una solucion para perfusion intravenosa de glucosa al 5 % y el segundo
lugar diluir con una solucion para perfusion intravenosa de glucosa al 5 %. A continuacion se da una
descripcion detallada de la preparacion:

Paso 1.

a. Para cada dosis de 1 g se emplean dos viales de CellCept 500 mg polvo para concentrado para
solucion para perfusion. Reconstituir el contenido de cada vial mediante una inyeccion de 14 ml
de solucion para perfusion intravenosa de glucosa al 5 %.

b. Agitar suavemente el vial para disolver el medicamento, se produce una solucion ligeramente
amarilla.
c. Antes de seguir diluyendo, inspeccionar la solucion resultante en lo relativo a particulas y

alteracion del color. Descartar el vial si se observan particulas o alteracion del color.

Paso 2.

a. Posteriormente diluir el contenido de dos viales reconstituidos (aprox. 2 x 15 ml) en 140 ml de
solucion para perfusion intravenosa de glucosa al 5 %. La concentracion final de la solucion es
de 6 mg/ml de micofenolato mofetilo.

b. Inspeccionar la solucion para perfusion en lo relativo a particulas o alteracion del color. Si se
observan particulas o alteracion del color desechar la solucion para perfusion.

Si la solucion para perfusion no se prepara inmediatamente antes de la administracion, el comienzo de
la administracion de la solucion debe efectuarse dentro de las 3 horas siguientes a la reconstitucion y
dilucion del medicamento. Mantener las soluciones entre 15 y 30°C.

Dado que se ha observado efecto teratogénico para el micofenolato mofetilo en la rata y el conejo,
evitese el contacto directo de las soluciones preparadas de CellCept 500 mg polvo para concentrado
para solucion para perfusion con la piel o membranas mucosas. En caso de contacto, lavese la parte
afectada con abundante agua y jabon; los ojos deben enjuagarse con agua corriente.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CellCept 1 g/5 ml polvo para suspension oral.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada frasco contiene 35 g de micofenolato mofetilo en 110 g de polvo para suspension oral.
5 ml de la suspension reconstituida contiene 1 g de micofenolato mofetilo.

Excipientes:
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para suspension oral.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

CellCept 1 g/5 ml polvo para suspension oral, en combinacion con ciclosporina y corticosteroides, esta
indicado para la profilaxis del rechazo agudo de trasplante en pacientes sometidos a trasplante
alogénico renal, cardiaco o hepatico.

4.2 Posologia y forma de administracién

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

Uso en trasplante renal:

Adultos: el inicio de la administracion por via oral de CellCept 1 g/5 ml polvo para suspension oral
debe realizarse en las 72 horas siguientes al trasplante. La dosis recomendada en trasplantados renales
es de 1 g administrado dos veces al dia (dosis diaria total de 2 g), es decir 5 ml de suspension oral dos
veces al dia.

Nifios y adolescentes (entre 2 y 18 afios): la dosis recomendada de CellCept 1 g/5 ml polvo para
suspension oral es de 600 mg/m”, administrada dos veces al dia por via oral (hasta un maximo de

2 g/10 ml diarios de suspension). Debido a que algunas reacciones adversas ocurren con mayor
frecuencia en este grupo de edad (ver seccion 4.8), en comparacion con los adultos, es posible que sea
necesario efectuar reducciones de dosis temporales o interrupcion del tratamiento; esto debera tener en
cuenta factores clinicos relevantes incluyendo la gravedad del evento.

Nifios (< 2 afios): existen datos limitados de seguridad y eficacia en nifios con una edad inferior a los
2 afos. 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 inicio de la administracion de CellCept por via oral debe realizarse en los 5 dias siguientes al
trasplante. La dosis recomendada en los pacientes sometidos a trasplante cardiaco esde 1,5 g
administrados dos veces al dia (dosis diaria total de 3 g).
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Nifios: No hay datos disponibles en pacientes pediatricos con trasplante cardiaco.

Uso en trasplante hepatico:

Adultos: se debe administrar CellCept IV durante los 4 dias siguientes al trasplante hepatico,
posteriormente se comenzara con la administracion de CellCept oral, 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 total de 3 g).

Nifios: No hay datos disponibles en pacientes pediatricos con trasplante hepatico.

Uso en ancianos (> 65 afios): la dosis recomendada en ancianos 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.

Uso en pacientes con insuficiencia renal: en pacientes sometidos a trasplante renal con insuficiencia
renal cronica grave (filtracion glomerular < 25 mlemin'e1,73 m‘z), deben evitarse dosis superiores a
1 g dos veces al dia fuera del periodo inmediatamente posterior al trasplante. Se debe observar
cuidadosamente a estos pacientes. No son necesarios ajustes posologicos en pacientes con retraso
funcional del rifion trasplantado en el postoperatorio (ver seccion 5.2). No existen datos sobre los
pacientes sometidos a trasplante cardiaco o hepatico con insuficiencia renal cronica grave.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica grave: los pacientes sometidos a trasplante renal con
enfermedad grave del parénquima hepatico, no precisan ajuste de dosis. No existen datos sobre los
pacientes sometidos a trasplante cardiaco con enfermedad grave de parénquima hepatico.

Tratamiento durante episodios de rechazo: el acido micofenolico (MPA) es el metabolito activo del
micofenolato mofetilo. El rechazo del rifién trasplantado no provoca cambios en la farmacocinética del
MPA; no es necesario reducir la dosis o interrumpir el tratamiento con CellCept. No hay fundamentos
para ajustar la dosis de CellCept tras el rechazo del corazon transplantado. No se dispone de datos
farmacocinéticos durante el rechazo del higado trasplantado.

Nota
Si es preciso, CellCept 1 g/5 ml polvo para suspension oral se puede administrar a través de un tubo
nasogastrico con un tamafio minimo de 8° franceses (diametro interior minimo de 1,7 mm).

4.3 Contraindicaciones

Se han descrito reacciones de hipersensibilidad a CellCept (ver seccion 4.8). Por consiguiente, este
medicamento esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al micofenolato mofetilo o al
acido micofenolico.

CellCept esta contraindicado en mujeres en periodo de lactancia (ver seccion 4.6).

Para informacion sobre su uso durante el embarazo asi como las medidas contraceptivas a adoptar ver
seccion 4.6.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Los pacientes que reciben CellCept como parte de un tratamiento inmunosupresor en combinacion con
otros medicamentos, presentan un mayor riesgo de desarrollar linfomas y otros tumores malignos, en
especial de la 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 determinado. 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 pantalla solar con factor de proteccion alto.

29



Se debe indicar a los pacientes que reciben tratamiento con CellCept que comuniquen inmediatamente
cualquier evidencia de infeccion, contusiones no esperadas, hemorragias o cualquier otra manifestacion
de depresion de la médula osea.

Los pacientes tratados con inmunosupresores, incluido CellCept, tienen un riesgo elevado de sufrir
infecciones oportunistas (bacterianas, fingicas, viricas y protozoarias), infecciones mortales y sepsis (ver
seccion 4.8). Entre las infecciones oportunistas, esta la nefropatia asociada al virus BK y la
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) asociada al virus JC. 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 los médicos deben tener esto en cuenta a la hora de hacer el
diagnostico diferencial en los pacientes inmunodeprimidos que presentan deterioro en la funcion renal o
sintomas neurologicos.

Se debe monitorizar a los pacientes en tratamiento con CellCept debido a la neutropenia, la cual podria
estar relacionada con el propio CellCept, con medicamentos concomitantes, con infecciones virales, o
con la combinacion de estas causas. En los pacientes tratados con CellCept se deben realizar
hemogramas completos una vez por semana durante el primer mes, dos veces al mes durante los meses
segundo y tercero de tratamiento y, a continuacion, una vez al mes durante todo el resto del primer afio.
Se deberia interrumpir o finalizar el tratamiento con CellCept si se desarrollase la neutropenia (recuento
absoluto de neutr6filos < 1,3 x 10*/microlitro).

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

Se debe informar a los pacientes que durante el tratamiento con CellCept las vacunaciones pueden ser
menos eficaces y que se debe evitar el empleo de vacunas atenuadas de organismos vivos (ver seccion
4.5). Se debe considerar la vacunacion contra la gripe. El médico debera observar las directrices
nacionales para la vacunacion contra la gripe.

Se ha relacionado CellCept con un aumento en la incidencia de efectos adversos en el aparato digestivo,
entre los que se incluyen casos poco frecuentes de ulceraciones en el tracto gastrointestinal, hemorragias
y perforaciones. Por este motivo CellCept debe administrarse con precaucion en pacientes con
enfermedad activa grave del aparato digestivo.

CellCept es un inhibidor de la inosin monofosfato deshidrogenasa (IMPDH). Por lo que, en teoria,
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.

No se recomienda administrar CellCept al mismo tiempo que azatioprina, ya que su administracion
concomitante no se ha estudiado.

Teniendo en cuenta la reduccion significativa del AUC del MPA que produce la colestiramina, la
administracion concomitante de CellCept y medicamentos que interfieran en la recirculacion
enterohepatica debe llevarse a cabo con precaucion, dada la posibilidad de que disminuya la eficacia de
CellCept.

CellCept 1 g/5 ml polvo para suspension oral contiene aspartamo. Por lo tanto, se debe tener
precaucion si se administra CellCept 1 g/5 ml polvo para suspension oral a pacientes con

fenilcetonuria (ver seccion 6.1).

No se ha establecido el balance beneficio-riesgo de micofenolato mofetilo en combinacion con
tacrolimus o sirolimus (ver también seccion 4.5).
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Este medicamento contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no deben
usar este medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

Aciclovir: se observaron concentraciones plasmaticas de aciclovir mas altas cuando se administra con
micofenolato mofetilo que cuando se administra aciclovir s6lo. Los cambios en la farmacocinética del
MPAG (el glucuroénido fenolico del MPA) fueron minimos (aumentos del MPAG entorno al 8 %) y no
se consideran clinicamente significativos. Dado que las concentraciones plasmaticas de MPAG y
aciclovir aumentan cuando esta deteriorada la funcion renal, existe la posibilidad de que micofenolato
mofetilo y aciclovir, o sus profarmacos, €j. valaciclovir compitan en la secrecion tubular y se eleve aun
mas la concentracion de ambas sustancias.

Antiacidos con hidroxidos de magnesio y aluminio: la absorcion del micofenolato mofetilo disminuy6
tras su administracion con antiacidos.

Colestiramina: tras la administracion de una dosis unica de 1,5 g de micofenolato mofetilo a sujetos
sanos tratados previamente con 4 g de colestiramina tres veces al dia, durante 4 dias, se observo la
disminucion del AUC del MPA en un 40 % (ver secciones 4.4 y 5.2). Se debera tener precaucion
cuando se administren conjuntamente debido a su potencial para reducir la eficacia de CellCept.

Medicamentos que interfieren con la circulacidon enterohepatica: se debe tener precaucion cuando se
empleen medicamentos que interfieran con la circulacion enterohepatica, debido a su potencial para
reducir la eficacia de CellCept.

Ciclosporina A: la farmacocinética de la ciclosporina A (CsA) no experimenta variaciones debidas al
micofenolato mofetilo.

Sin embargo, si se cesa la administracion concomitante de ciclosporina, es previsible un aumento del
AUC del MPA entorno al 30%.

Ganciclovir: teniendo en cuenta los resultados de un estudio de administracion de dosis tnica a las
dosis recomendadas de micofenolato oral y ganciclovir intravenoso, asi como los conocidos efectos de
la insuficiencia renal en la farmacocinética del CellCept (ver seccion 4.2) y del ganciclovir, se prevé
que la administracion conjunta de estos farmacos (que compiten por los mismos mecanismos de la
secrecion tubular renal) de lugar a un aumento de 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 CellCept. Se deberia 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 CellCept y ganciclovir simultaneamente o sus profarmacos, €j.
valganciclovir.

Anticonceptivos orales: la farmacocinética y la farmacodinamia de los anticonceptivos orales no se
vieron modificadas por la administracion simultanea de CellCept (ver ademas seccion 5.2).

Rifampicina: En pacientes no tratados con ciclosporina, la administracion concomitante de Cellcept y
rifampicina dio lugar a una disminucion en la exposicion al MPA del 18% al 70% (AUC 0-12h). Por lo
tanto, se recomienda vigilar los niveles de exposicion al MPA y ajustar las dosis de CellCept en
consecuencia para mantener la eficacia clinica cuando se administra rifampicina de forma concomitante.

Sirolimus: en pacientes sometidos a trasplante renal, la administracion concomitante de Cellcept con

ciclosporina redujo la exposicion al MPA en un 30-50% en comparacion con los pacientes que habian
recibido la combinacion de sirolimus y dosis similares de Cellcept (ver ademas seccion 4.4).
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Sevelamer: la administracion concomitante de Cellcept con sevelamer disminuy6 la Cmax del MPA y
del AUC 0-12 en un 30% y 25%, respectivamente, sin consecuencias clinicas (ej: rechazo del injerto).
Sin embargo, se recomend6 administrar Cellcept al menos una hora antes o tres horas después del uso de
sevelamer para minimizar el impacto sobre la absorcion del MPA. .Con respecto a los ligantes de
fosfasto solo existen datos de Cellcept con sevelamer.

Trimetoprim/sulfametoxazol: no se observo ningun efecto sobre la biodisponibilidad del MPA.

Norfloxacino y metronidazol: no se ha observado interaccion significativa en la administracion
concomitante separada de Cellcept con norfloxacina o con metronidazol en voluntarios sanos. Sin
embargo, norfloxacina y metronidazol combinados redujeron la exposicion al MPA en aproximadamente
un 30% tras una dosis unica de Cellcept.

Ciprofloxacino y amoxicilina mas 4cido clavulanico: En pacientes que han recibido un trasplante de
rifidn, se han notificado casos en los que la dosis inicial de MPA se reduce en torno a un 50% en los
dias inmediatamente posteriores al inicio del tratamiento oral con ciprofloxacino o amoxicilina mas
acido clavulanico. Este efecto tiende a disminuir con el uso continuado de estos antibioticos y suele
remitir a los pocos dias de su suspension. Un cambio en la dosis inicial puede no modificar la
exposicion global a MPA. Por lo tanto, si no existe una evidencia clinica de disfuncion del injerto, de
forma general no sera necesario realizar un cambio en la dosis de CellCept. No obstante, se debe
realizar un cuidadoso seguimiento clinico durante todo el tiempo en que se administre la combinacién
y durante un corto periodo tras la suspension del tratamiento antibiotico.

Tacrolimus: En los pacientes sometidos a trasplante hepatico que comenzaron con Cellcept y
tacrolimus, el AUC y la Cmax del MPA no se vieron afectados de forma significativa por la
administracion conjunta con tacrolimus. Por el contrario, hubo un aumento de aproximadamente un
20% en el AUC de tacrolimus cuando se administraron dosis multiples de Cellcept (1,5 g dos veces al
dia) a pacientes tratados con tacrolimus. Sin embargo, en pacientes con transplante renal, la
concentracion de tacrolimus no parecid verse alterada por Cellcept (ver ademas seccion 4.4).

Otras interacciones: la administracién conjunta de probenecid y micofenolato mofetilo en mono eleva
al triple el valor del AUC del MPAG. En consecuencia, otras sustancias con secrecion tubular renal
pueden competir con el MPAG y provocar asi un aumento de las concentraciones plasmaticas del
MPAG o de la otra sustancia sujeta a secrecion tubular.

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.

4.6 Embarazo y lactancia

Se recomienda no iniciar el tratamiento con CellCept hasta disponer de una prueba de embarazo
negativa. Se debe utilizar un tratamiento anticonceptivo efectivo antes de comenzar el tratamiento, a lo
largo del mismo, y durante las seis semanas siguientes a la terminacion del tratamiento con CellCept (ver
seccion 4.5). Debe indicarse a los pacientes que consulten inmediatamente a su médico en caso de
quedar embarazadas.

No se recomienda el uso de CellCept durante el embarazo, quedando reservado solo para aquellos casos
en los que no haya disponible un tratamiento alternativo mas adecuado. CellCept solo se deberia usar
durante el embarazo si el beneficio para la madre supera el riesgo potencial para el feto. Se dispone de
datos limitados del uso de CellCept en mujeres embarazadas. No obstante, se han notificado casos de
malformaciones congénitas en hijos de pacientes tratados durante el embarazo con Cellcept en
combinacion con otros inmunosupresores, incluyendo malformaciones de oidos, p. ¢j. carencia del oido
externo/medio o con anomalia en la formacion. Se han notificado casos de abortos espontaneos en
pacientes tratados con Cellcept. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver
seccion 5.3).
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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. CellCept 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).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. El
perfil farmacodinamico y las reacciones adversas descritas indican que es improbable tal efecto.

4.8 Reacciones adversas

Entre las siguientes reacciones adversas se incluyen las reacciones adversas ocurridas durante los
ensayos clinicos:

Las principales reacciones adversas, asociadas a la administracion de CellCept en combinacion con
ciclosporina y corticosteroides, consisten en diarrea, leucopenia, sepsis y vomitos; se han observado,
ademas, indicios de una frecuencia mas alta de ciertos tipos de infeccion (ver seccion 4.4).

Neoplasias malignas:

Los pacientes bajo un tratamiento inmunosupresor con combinaciones de medicamentos, que incluyen
CellCept tienen mayor riesgo de desarrollar linfomas y otras neoplasias malignas, principalmente en la
piel (ver seccion 4.4). Se desarrollaron enfermedades linfoproliferativas o linfomas en el 0,6 % de los
pacientes que recibian CellCept (2 g 6 3 g diarios) en combinacion con otros inmunosupresores, en
ensayos clinicos controlados de pacientes con transplante renal (datos con 2 g), cardiaco y hepatico, a
los que se les hizo seguimiento durante por lo menos un afio. Se observé cancer de piel, excluyendo al
melanoma, en el 3,6 % de los pacientes; se observaron otros tipos de neoplasias malignas en el 1,1 %
de los pacientes. Los datos de seguridad a tres afios en pacientes con transplantes renal y cardiaco no
mostraron ningin cambio significativo en la incidencia de neoplasias malignas en comparacion con
los datos a 1 afio. El seguimiento de los pacientes fue de al menos 1 afio pero inferior a 3 afios.

Infecciones oportunistas:

Todos los pacientes transplantados tienen mayor riesgo de padecer infecciones oportunistas, este riesgo
aumenta con la carga inmunosupresora total (ver seccion 4.4). Las infecciones oportunistas mas comunes
en pacientes tratados con CellCept (2 g 6 3 g diarios) junto con otros inmunosupresores detectadas en los
ensayos clinicos controlados de pacientes con transplante renal (datos con 2 g), cardiaco y hepatico, a los
que se les hizo un seguimiento de al menos 1 afio, fueron candida mucocutanea, viremia/sindrome por
CMV y Herpes simplex. La proporcion de pacientes con viremia/sindrome por CMV fue del 13,5 %.

Nifios y adolescentes (entre 2 y 18 afios):

En un ensayo clinico, que incluia a 92 pacientes pediatricos de edades comprendidas entre los 2 y los 18
afios, tratados dos veces al dia con 600 mg/m’ de micofenolato mofetilo administrado por via oral, el tipo
y la frecuencia de las reacciones adversas fueron, por lo general, similares a aquellas observadas en
pacientes adultos tratados con 1 g de CellCept dos veces al dia. No obstante, las siguientes reacciones
adversas relacionadas con el tratamiento fueron mas frecuentes en la poblacion pediatrica,
particularmente en nifios menores de 6 afios de edad, que en la de adultos: diarreas, sepsis, leucopenia,
anemia e infeccion.

Pacientes ancianos (= 65 afos):

Los pacientes ancianos (> 65 afios) en general pueden presentar mayor riesgo de reacciones adversas
debido a la inmunosupresion. Los pacientes ancianos que reciben CellCept como parte de un régimen
inmunosupresor en combinacion, podrian tener mayor riesgo de padecer ciertas infecciones (incluyendo
la enfermedad histica invasiva por citomegalovirus), posibles hemorragias gastrointestinales y edema
pulmonar, en comparacion con individuos jovenes.
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Otras reacciones adversas:

En la siguiente tabla se indican las reacciones adversas, probablemente o posiblemente relacionadas con
CellCept, notificadas en > 1/10 y en >1/100 a < 1/10 de los pacientes tratados con CellCept en los
ensayos clinicos controlados de pacientes con transplante renal (datos con 2 g), cardiaco y hepatico.

Reacciones Adversas, Probablemente o Posiblemente Relacionadas con CellCept, Notificados en
Pacientes Tratados con CellCept en los Ensayos Clinicos en Transplante Renal, Cardiaco y
Hepatico, cuando se Usa en Asociacion con Ciclosporina y Corticosteroides

Dentro de la clasificacion por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas se clasifican dentro de cada
intervalo de frecuencia, usando las siguientes categorias: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a
< 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000),
no conocidas (no se puede estimar a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Clasificacién por 6rgano y sistema

Reacciones adversas al farmaco

Infecciones e Muy Sepsis, candidiasis gastrointestinal, infeccion del tracto
infestaciones frecuentes urinario, herpes simplex, herpes zoster
Frecuentes Neumonia, sindrome gripal, infeccion del tracto
respiratorio, moniliasis respiratoria, infeccion
gastrointestinal, candidiasis, gastroenteritis, infeccion,
bronquitis, faringitis, sinusitis, dermatitis micética,
candidiasis en piel, candidiasis vaginal, rinitis
Neoplasias benignas, | Muy -
malignas y no frecuentes
especificadas (incl Frecuentes Cancer cutaneo, tumor benigno de piel
quistes y polipos)
Trastorno de la sangre | Muy Leucopenia, trombocitopenia, anemia
y del sistema linfatico | frecuentes
Frecuentes Pancitopenia, leucocitosis
Trastornos del Muy -
metabolismo y de la frecuentes
nutricion Frecuentes Acidosis, hiperpotasemia, hipopotasemia, hiperglicemia,
hipomagnesemia, hipocalcemia, hipercolesterolemia,
hiperlipidemia, hipofosfatemia, hiperuricemia, gota,
anorexia
Trastornos Muy -
psiquiatricos frecuentes
Frecuentes Agitacion, confusion, depresion, ansiedad, alteracion del
pensamiento, insomnio
Trastornos del sistema | Muy -
nervioso frecuentes
Frecuentes Convulsion, hipertonia, temblor, somnolencia, sindrome
miasténico, mareos, dolor de cabeza, parestesia, disgeusia
Trastornos cardiacos Muy -
frecuentes
Frecuentes Taquicardia
Trastornos vasculares | Muy -
frecuentes
Frecuentes Hipotension, hipertension, vasodilatacion
Trastornos Muy -
respiratorios, toracicos | frecuentes
y mediastinicos Frecuentes Derrame pleural, disnea, tos
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Clasificacion por 6rgano y sistema Reacciones adversas al farmaco
Trastornos Muy Voémitos, dolor abdominal, diarrea, nauseas
gastrointestinales frecuentes
Frecuentes Hemorragia gastrointestinal, peritonitis, ileo, colitis, tlcera
gastrica, Ulcera duodenal, gastritis, esofagitis, estomatitis,
estreflimiento, dispepsia, flatulencia, eructos.
Trastornos Muy -
hepatobiliares frecuentes
Frecuentes Hepatitis, ictericia, hiperbilirrubinemia
Trastornos de la piel y | Muy -
del tejido subcutaneo | frecuentes
Frecuentes Hipertrofia cutanea, rash, acné, alopecia
Trastornos Muy -
musculoesqueléticos y | frecuentes
del tejido conjuntivo Frecuentes Artralgia
Trastornos renales y Muy -
urinarios frecuentes
Frecuentes Alteracion renal
Trastornos generales y | Muy -
alteraciones en el frecuentes
lugar de Frecuentes Edema, fiebre, escalofrios, dolor, malestar general, astenia
administracion
Exploraciones Muy -
complementarias frecuentes
Frecuentes Aumento de los niveles enzimaticos hepaticos, aumento de
creatinina sérica, aumento de lactato deshidrogenasa sérica,
aumento de urea sérica, aumento de fosfatasa alcalina
sérica, pérdida de peso

Nota: 501 (2 g diarios de CellCept), 289 (3 g diarios de CellCept) y 277 (2 g diarios de CellCept IV/3 g diarios de CellCept
oral) pacientes fueron tratados en ensayos en fase III para la prevencion del rechazo en trasplante renal, cardiaco y hepatico

respectivamente.

Los siguientes efectos secundarios incluyen las reacciones adversas ocurridas durante la experiencia

posterior a la comercializacion:

Los tipos de reacciones adversas, notificadas tras la comercializacion de CellCept son similares a las
observadas en los ensayos controlados en transplantes renal, cardiaco y hepatico. A continuacion se
describen reacciones adversas adicionales, notificadas tras la comercializacion con las frecuencias
correspondientes, si se conocen, dentro de paréntesis.

Trastornos gastrointestinales: hiperplasia gingival (>1/100 a <1/10), colitis (incluida la colitis por

citomegalovirus) (>1/100 a <1/10), pancreatitis (=1/100 a <1/10) y atrofia de las vellosidades intestinales.

Alteraciones relacionadas con la inmunosupresion: infecciones graves con riesgo para la vida como
meningitis, endocarditis infecciosa, tuberculosis e infeccion micobacteriana atipica. Se han notificado casos
de nefropatia asociadas al virus BK, asi como casos de leucoencefalopatia multiforme progresiva (LMP)
asociadas al virus JC, en pacientes tratados con inmunosupresores, incluido CellCept.

Se ha comunicado agranulocitosis (>1/100 a <1/1000) y neutropenia en algunos pacientes, por lo que se
aconseja monitorizar regularmente a los pacientes en tratamiento con CellCept (ver seccion 4.4). Se han
notificado casos de anemia aplasica y depresion de médula dsea en pacientes tratados con CellCept, algunos
de los cuales han provocado la muerte.

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico: Se han notificado casos de aplasia eritrocitaria pura
(AEP) en pacientes tratados con CellCept (ver seccion 4.4).

En pacientes tratados con CellCept se han observado casos aislados de morfologia anormal de los
neutréfilos, incluida la anomalia adquirida de Pelger-Huet. Estos cambios no estan asociados con
alteraciones en las funciones de los neutrofilos. En un andlisis de sangre, estos cambios pueden
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mostrar una “desviacion a la izquierda” en la madurez de los neutréfilos, lo cual se puede interpretar
erroneamente como un signo de infeccion en pacientes inmunodeprimidos como los tratados con
CellCept.

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

Trastornos congénitos: para mas informacion ver seccion 4.6.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Se han observado casos aislados de enfermedad pulmonar intersticial y fibrosis pulmonar en pacientes
tratados con CellCept en combinacion con otros inmunosupresores, algunos de los cuales han sido
mortales.

4.9 Sobredosis

Se han notificado casos de sobredosis con micofenolato mofetilo en ensayos clinicos y durante la
experiencia postcomercializacion. 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 al medicamento.

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

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

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: agentes inmunosupresores cédigo ATC LO4AA06

El micofenolato mofetilo es el éster 2-morfolinoetilico del MPA. El MPA es un inhibidor potente,
selectivo, no competitivo y reversible de la inosinmonofosfato-deshidrogenasa; inhibe, por tanto, la
sintesis de novo del nucledtido guanosina no incorporandose al ADN. El 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.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion oral, el micofenolato mofetilo se absorbe rapida y ampliamente; a continuacion
se transforma en MPA, su metabolito activo, en un proceso de metabolizacion presistémica completa.
La actividad inmunosupresora de CellCept esté correlacionada con la concentracion del MPA, segun
ha quedado demostrado por la supresion del rechazo agudo a continuacion del trasplante renal. La
biodisponibilidad media del micofenolato mofetilo por via oral, determinada mediante el AUC del
MPA, es del 94 % en comparacion con la del micofenolato mofetilo intravenoso. Los alimentos no
tuvieron ningun efecto en el grado de absorcion (AUC del MPA) del micofenolato mofetilo
administrado a dosis de 1,5g, dos veces al dia, a transplantados renales. Sin embargo, se produjo una
disminucion de aproximadamente el 40 % en la C,,;x del MPA en presencia de alimentos. El
micofenolato mofetilo no es detectable sistémicamente en el plasma tras su administracion oral. El
MPA, a concentraciones clinicamente relevantes, se une a la albumina plasmatica en un 97 %.
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Como consecuencia de la recirculacion enterohepatica, se suelen observar aumentos secundarios de la
concentracion 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.

El MPA se metaboliza principalmente por la glucuronil-transferasa, para formar el glucurénido
fenolico del MPA (MPAG), sin actividad farmacologica.

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 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.

El MPA y el MPAG no se eliminan por hemodialisis a las concentraciones encontradas a nivel clinico.
Sin embargo, a concentraciones plasmaticas elevadas de MPAG (> 100 microgramo/ml), se eliminan
pequeiias cantidades del mismo.

En el postoperatorio inmediato (< 40 dias posteriores al trasplante), los pacientes sometidos a trasplante
renal, cardiaco y hepatico tienen unos valores medios del AUC del MPA aproximadamente un 30 % mas
bajo y una Cmax aproximadamente un 40 % mas baja que en el periodo postoperatorio tardio (3-6 meses
posteriores al trasplante).

Insuficiencia renal:

En un ensayo de dosis tnica (6 individuos/ grupo), se observo que para los individuos con
insuficiencia renal cronica grave (filtracion glomerular < 25 mlemine1,73m™), el valor medio del
AUC para el MPA plasmatico fue de un 28 - 75 % superior que para individuos sanos normales o en
pacientes con menor deterioro renal. Sin embargo, 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 los voluntarios sanos, lo que concuerda con la eliminacion renal
conocida del MPAG. No se ha estudiado la administracion de dosis multiples de micofenolato
mofetilo en pacientes con insuficiencia renal cronica grave. No existen datos sobre los pacientes
sometidos a trasplante cardiaco o hepatico con insuficiencia renal crénica grave.

Retraso de la funcion renal del injerto:

En pacientes con retraso funcional del rifién trasplantado, el valor medio del AUC (0-12) del MPA fue
comparable al observado en los pacientes sin retraso funcional postrasplante. Asimismo, el valor
medio del AUC (0-12) 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 fraccion libre y la concentracion 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 CellCept.

Insuficiencia hepatica:

En voluntarios con cirrosis alcohdlica se comprob6 que los procesos de glucuronidacion hepatica del
MPA estaban relativamente poco afectados por la enfermedad del parénquima hepatico. Los efectos de
la hepatopatia en este proceso dependen probablemente de la enfermedad concreta de que se trate. Sin
embargo, una hepatopatia con predominio de la afectacion biliar, como la cirrosis biliar primaria,
puede tener un efecto diferente.

Nifios y adolescentes (entre 2 y 18 afios):

Se han evaluado los parametros farmacocinéticos de 49 pacientes pediatricos con trasplante renal,
tratados dos veces al dia con 600 mg/m” de micofenolato 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 CellCept 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.
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Pacientes ancianos (> 65 afios):
No se ha evaluado formalmente el comportamiento farmacocinético de CellCept en pacientes
ancianos.

Anticonceptivos orales:

La farmacocinética de los anticonceptivos orales no se vio afectada por la administracion conjunta con
CellCept (ver ademas seccion 4.5). En un ensayo realizado en 18 mujeres (que no tomaban otro
inmunosupresor), durante 3 ciclos menstruales consecutivos, en el que se administraban conjuntamente
CellCept (1 g, 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 0,15 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 CellCept sobre la
capacidad de los anticonceptivos orales para suprimir la ovulacion. Los niveles séricos de LH, FSH y
progesterona no se vieron afectados significativamente.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En modelos experimentales, el micofenolato mofetilo no fue carcinogénico. La dosis mas alta
ensayada en los estudios de carcinogénesis en animales resulto ser aproximadamente de 2 -3 veces la
exposicion sistémica (AUC o C,,,) observada en pacientes trasplantados renales a la dosis clinica
recomendada de 2 g/ dia.

Dos estudios de genotoxicidad (ensayo in vitro de linfoma de ratén y ensayo in vivo del test del
micronucleo en médula 6sea de raton) indicaron que el micofenolato mofetilo tenia potencial para causar
aberracion cromosomica. Estos efectos pueden estar relacionados con el mecanismo de accion, p. ¢j.
inhibicion de la sintesis de nucleotidos en células sensibles. No se demostrd actividad genotoxica en
otros ensayos in Vitro para la deteccion de la mutacion de genes.

El micofenolato mofetilo no tuvo efecto alguno en la fertilidad de las ratas macho a dosis orales de
hasta 20 mgekg'edia™'. La exposicion sistémica a esta dosis representa de 2 a 3 veces la exposicion
clinica a la dosis recomendada de 2 g/ dia. En un estudio de la reproduccion y la fertilidad llevado a
cabo en ratas hembra, dosis orales de 4,5 mgekg'edia™ causaron malformaciones (incluyendo
anoftalmia, agnatia, e hidrocefalia) en la primera generacion de crias, sin que se detectara toxicidad en
las madres. La exposicion sistémica a esta dosis fue aproximadamente 0,5 veces la exposicion clinica
a la dosis recomendada de 2 g/ dia. No se evidencio ninglin efecto en la fertilidad y la reproduccion de
las ratas madre ni en la generacion siguiente.

En los estudios de teratogenia se produjeron resorciones fetales y malformaciones en ratas con dosis
de 6 mgekg'edia™” (incluyendo anoftalmia, agnatia, e hidrocefalia) y en conejos con dosis de

90 mgekg'edia” (incluyendo anormalidades cardiovasculares y renales, como ectopia del corazén y
riflones ectopicos, 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.

Ver seccion 4.6.

Los sistemas hematopoyético y linfoide fueron los primeros 6rganos afectados en los estudios
toxicologicos realizados con micofenolato mofetilo en la rata, raton, perro y mono. Estos efectos se
observaron con valores de exposicion sistémica equivalentes o inferiores a la exposicion clinica con la
dosis recomendada de 2 g/ dia. En el perro se observaron efectos gastrointestinales a niveles de
exposicion sistémica equivalentes o menores a la exposicion clinica a la dosis recomendada. En el
mono, a 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 toxicoldgico no-clinico de micofenolato mofetilo parece estar de acuerdo con
los acontecimientos adversos observados en los ensayos clinicos humanos que ahora proporcionan
datos de seguridad de mas relevancia para la poblacion de pacientes. (ver seccion 4.8).
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

CellCept 1 g/5 ml polvo para suspension oral:
sorbitol

silice coloidal anhidra

citrato sodico

lecitina de soja

sabor compuesto de frutas

goma xantam

aspartamo (E951)

parahidroxibenzoato de metilo (E218)

acido citrico anhidro

*contiene una cantidad de fenilalanina equivalente a 2,78 mg/5 ml de suspension.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en el epigrafe 6.6.
6.3 Periodo de validez

El polvo para suspension oral tiene un periodo de validez de 2 afios.
La suspension reconstituida tiene un periodo de validez de 2 meses.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Polvo para suspension oral y suspension reconstituida: No conservar a temperatura superior a 30°C.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Cada frasco contiene 110 g de polvo para suspension oral. El volumen de la suspension cuando se
reconstituye es de 175 ml, proporcionando un volumen util de 160-165 ml.

También se incluyen un adaptador del frasco y 2 dispensadores orales.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Dado que se ha observado efecto teratogénico para el micofenolato mofetilo en la rata y el conejo,
evitese la inhalacion o el contacto directo del polvo seco con la piel o las mucosas asi como el
contacto directo de la suspension reconstituida con la piel. En caso de contacto, lavese la parte

afectada con abundante agua y jabon; los ojos deben lavarse con agua corriente.

Se recomienda que antes de la dispensacion al paciente, CellCept 1 g/5 ml polvo para suspension oral
sea reconstituida por el farmacéutico.

Preparacion de la suspension

1. Golpear ligeramente el frasco cerrado varias veces para soltar el polvo.
Medir 94 ml de agua purificada en una probeta.

3. Anadir al frasco aproximadamente la mitad de la cantidad total de agua purificada y agitar bien
el frasco cerrado durante 1 minuto aproximadamente.

4. Afadir el resto de agua y agitar bien el frasco cerrado durante 1 minuto aproximadamente.

5. Quitar el cierre a prueba de nifios y acoplar el adaptador en el cuello del frasco.

6. Cerrar el frasco herméticamente con el cierre a prueba de nifios. Esto asegurard la colocacion

correcta del adaptador en el frasco y el estado del cierre a prueba de nifios.

39



7. Escribir en la etiqueta del frasco la fecha de caducidad de la solucion reconstituida. (El periodo
de validez de la suspension reconstituida es de dos meses)

La eliminacién 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

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/005/006 (1 frasco de 110 g)

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

Fecha de primera autorizacion: 14 de febrero de 1996

Fecha de la ultima renovacion: 14 de febrero de 2006

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea del Medicamento (EMEA) http://www.emea.europa.cu/
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CellCept 500 mg, comprimidos.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 500 mg de micofenolato mofetilo.

Excipientes:

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos recubiertos con pelicula.

Comprimidos CellCept: oblongos, de color azul espliego, con el grabado "CellCept 500" en una cara y el
“logotipo de la Compafiia” en la otra.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

CellCept, en combinacion con ciclosporina y corticosteroides, estd indicado para la profilaxis del rechazo
agudo de trasplante en pacientes sometidos a trasplante alogénico renal, cardiaco o hepatico.

4.2 Posologia y forma de administracién

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

Uso en trasplante renal:

Adultos: el inicio de la administracion de CellCept por via oral debe realizarse en las 72 horas siguientes
al trasplante. La dosis recomendada en trasplantados renales es de 1 g administrado dos veces al dia
(dosis diaria total =2 g).

Niflos y adolescentes (entre 2 y 18 afios): 1a dosis recomendada de micofenolato mofetilo es de

600 mg/m”, administrada dos veces al dia por via oral (hasta un maximo de 2 g diarios). Los
comprimidos de CellCept deben prescribirse inicamente a pacientes con una superficie corporal mayor
de 1,5 m?, deben recibir una dosis de 1 g dos veces al dia (dosis diaria total = 2 g). Debido a que algunas
reacciones adversas ocurren con una mayor frecuencia en este grupo de edad (ver seccion 4.8), en
comparacion con los adultos, es posible que sea necesario efectuar reducciones de dosis temporales o
interrupcion del tratamiento; esto debera tener en cuenta factores clinicos relevantes incluyendo la
gravedad del evento.

Nifios (< 2 aiios): existen datos limitados de seguridad y eficacia en nifios con una edad inferior a los
2 afios. Estos son insuficientes para realizar recomendaciones posologicas y por consiguiente, no se
recomienda su uso en este grupo de edad.

Uso en trasplante cardiaco:

Adultos: el inicio de la administracion de CellCept por via oral debe realizarse en los 5 dias siguientes al
trasplante. La dosis recomendada en los pacientes sometidos a trasplante cardiacoes de 1,5 g
administrada dos veces al dia (dosis diaria total =3 g).
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Nifios: No hay datos disponibles en pacientes pediatricos con trasplante cardiaco.

Uso en trasplante hepatico:

Adultos: se debe administrar CellCept IV durante los 4 dias siguientes al trasplante hepatico,
posteriormente se comenzara la administracion de CellCept oral, 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 total diaria =3 g).

Nifos: No hay datos disponibles en pacientes pediatricos con trasplante hepatico.

Uso en ancianos (= 65 afios): la dosis recomendada en ancianos 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.

Uso en pacientes con insuficiencia renal: en pacientes sometidos a trasplante renal con insuficiencia renal
cronica grave (filtracion glomerular < 25 mlemine1,73 m™), deben evitarse dosis superiores a 1 g dos
veces al dia fuera del periodo inmediatamente posterior al trasplante. Se debe observar cuidadosamente a
estos pacientes. No son necesarios ajustes posoldgicos en pacientes con retraso funcional del rifion
trasplantado en el postoperatorio (ver seccion 5.2).No existen datos sobre los pacientes sometidos a
trasplante cardiaco o hepatico con insuficiencia renal cronica grave.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica grave: los pacientes sometidos a trasplante renal con
enfermedad grave del parénquima hepatico, no precisan ajuste de dosis. No existen datos sobre los
pacientes sometidos a trasplante cardiaco con enfermedad grave del parénquima hepatico.

Tratamiento durante episodios de rechazo: el acido micofenolico (MPA) es el metabolito activo del
micofenolato mofetilo. El rechazo del rifidn trasplantado no provoca cambios en la farmacocinética del
MPA; no es necesario reducir la dosis o interrumpir el tratamiento con CellCept. No hay fundamentos
para ajustar la dosis de CellCept tras el rechazo del corazon transplantado. No se dispone de datos
farmacocinéticos durante el rechazo del higado trasplantado.

4.3 Contraindicaciones

Se han descrito reacciones de hipersensibilidad a CellCept (ver seccion 4.8). Por consiguiente, este
medicamento esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al micofenolato mofetilo o al acido
micofendlico.

CellCept esta contraindicado en mujeres en periodo de lactancia (ver el seccion 4.6).

Para informacion sobre su uso durante el embarazo asi como las medidas contraceptivas a adoptar ver
seccion 4.6.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Los pacientes que reciben CellCept como parte de un tratamiento inmunosupresor en combinacion con
otros medicamentos, presentan un mayor riesgo de desarrollar linfomas y otros tumores malignos, en
especial de la piel (ver seccion 4.8). El riesgo parece estar relacionado con la intensidad y la duracion de
la inmunosupresion mas que con el uso de un firmaco determinado. 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 pantalla solar con factor de proteccion alto.

Se debe indicar a los pacientes que reciben tratamiento con CellCept que comuniquen inmediatamente
cualquier evidencia de infeccion, contusiones no esperadas, hemorragias o cualquier otra manifestacion

de depresion de la médula osea.

Los pacientes tratados con inmunosupresores, incluido CellCept, tienen un riesgo elevado de sufrir
infecciones oportunistas (bacterianas, fingicas, viricas y protozoarias), infecciones mortales y sepsis (ver
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seccion 4.8). Entre las infecciones oportunistas, esta la nefropatia asociada al virus BK y la
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) asociada al virus JC. 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 los médicos deberan tener esto en cuenta a la hora de hacer el
diagnostico diferencial en los pacientes inmunodeprimidos que presentan deterioro en la funcion renal o
sintomas neurologicos.

Se debe monitorizar a los pacientes en tratamiento con CellCept debido a la neutropenia, la cual podria
estar relacionada con el propio CellCept, con medicamentos concomitantes, con infecciones virales, o
con la combinacion de estas causas. En los pacientes tratados con CellCept se deben realizar
hemogramas completos una vez por semana durante el primer mes, dos veces al mes durante los meses
segundo y tercero de tratamiento y, a continuacion, una vez al mes durante todo el resto del primer afio.
Se deberia interrumpir o finalizar el tratamiento con CellCept si se desarrollase la neutropenia (recuento
absoluto de neutréfilos < 1,3 x 103/microlitro).

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

Se debe informar a los pacientes que durante el tratamiento con CellCept las vacunaciones pueden ser
menos eficaces y que se debe evitar el empleo de vacunas atenuadas de organismos vivos (ver seccion
4.5).Se debe considerar la vacunacion contra la gripe. El médico debera observar las directrices
nacionales para la vacunacion contra la gripe.

Se ha relacionado CellCept con un aumento en la incidencia de efectos adversos en el aparato digestivo,
entre los que se incluyen casos poco frecuentes de ulceraciones en el tracto gastrointestinal, hemorragias
y perforaciones. Por este motivo CellCept debe administrarse con precaucion en pacientes con
enfermedad activa grave del aparato digestivo.

CellCept es un inhibidor de la inosin monofosfato deshidrogenasa (IMPDH). Por lo que, en teoria,
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.

No se recomienda administrar CellCept al mismo tiempo que azatioprina, ya que su administracion
concomitante no se ha estudiado.

Teniendo en cuenta la reduccion significativa del AUC del MPA que produce la colestiramina, la
administraciéon concomitante de CellCept y medicamentos que interfieran en la recirculacion
enterohepatica debe llevarse a cabo con precaucion, dada la posibilidad de que disminuya la eficacia de
CellCept.

No se ha establecido el balance beneficio-riesgo de micofenolato mofetilo en combinaciéon con
tacrolimus o sirolimus (ver también seccion 4.5).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los estudios de interacciones se han realizado so6lo en adultos.

Aciclovir: se observaron concentraciones plasmaticas de aciclovir mas altas cuando se administra con
micofenolato mofetilo que cuando se administra aciclovir solo. 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 de MPAG y aciclovir
aumentan cuando esta deteriorada la funcion renal, existe la posibilidad de que micofenolato mofetilo y
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aciclovir, o sus profArmacos, €j. valaciclovir compitan en la secrecion tubular y se eleve atin mas la
concentracion de ambas sustancias.

Antiacidos con hidréxidos de magnesio y aluminio: la absorcion del micofenolato mofetilo disminuyd
tras su administracion con antiacidos.

Colestiramina: tras la administracion de una dosis unica de 1,5 g de micofenolato mofetilo a sujetos
sanos tratados previamente con 4 g de colestiramina, tres veces al dia, durante 4 dias, se observo la
disminucién del AUC del MPA en un 40 % (ver secciones 4.4,y 5.2). Se debera tener precaucion
cuando se administren conjuntamente, debido a su potencial para reducir la eficacia de CellCept.

Medicamentos que interfieren con la circulacion enterohepatica: se debe tener precaucion cuando se
empleen medicamentos que interfieran con la circulacion enterohepética debido a su potencial para
reducir la eficacia de CellCept.

Ciclosporina A: la farmacocinética de la ciclosporina A (CsA) no experimenta variaciones debidas a
micofenolato mofetilo.

Sin embargo, si se cesa la administracion concomitante de ciclosporina, es previsible un aumento del
AUC del MPA entorno al 30%.

Ganciclovir: teniendo en cuenta los resultados de un estudio de administracion de dosis tnica a las
dosis recomendadas de micofenolato oral y ganciclovir intravenoso, asi como los conocidos efectos de
la insuficiencia renal en la farmacocinética del CellCept (ver seccion 4.2) y del ganciclovir, se prevé
que la administracion conjunta de estos farmacos (que compiten por los mismos mecanismos de la
secrecion tubular renal) de lugar a un aumento de 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 CellCept. Se deberia 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 CellCept y ganciclovir simultaneamente o sus profarmacos, ¢j.
valganciclovir.

Anticonceptivos orales: la farmacocinética y la farmacodinamia de los anticonceptivos orales no se
vieron modificadas por la administracion simultanea de CellCept (ver ademas seccion 5.2).

Rifampicina: En pacientes no tratados con ciclosporina, la administracion concomitante de Cellcept y
rifampicina di6 lugar a una disminucion en la exposicion al MPA del 18% al 70% (AUC 0-12h). Por lo
tanto, se recomienda vigilar los niveles de exposicion al MPA y ajustar las dosis de CellCept en
consecuencia para mantener la eficacia clinica cuando se administra rifampicina de forma concomitante.

Sirolimus: en pacientes sometidos a trasplante renal, la administracion concomitante de Cellcept con
ciclosporina redujo la exposicion al MPA en un 30-50% en comparacion con los pacientes que habian
recibido la combinacion de sirolimus y dosis similares de Cellcept (ver ademas seccion 4.4).

Sevelamer: la administracion concomitante de Cellcept con sevelamer disminuy6 la Cmax del MPA y
del AUC 0-12 en un 30% y 25%, respectivamente, sin consecuencias clinicas (ej: rechazo del injerto).
Sin embargo, se recomend6 administrar Cellcept al menos una hora antes o tres horas después del uso de
sevelamer para minimizar el impacto sobre la absorcion del MPA. .Con respecto a los ligantes de
fosfasto solo existen datos de Cellcept con sevelamer.

Trimetoprim/sulfametoxazol: no se observé ningun efecto sobre la biodisponibilidad del MPA.

Norfloxacino y metronidazol: no se ha observado interaccion significativa en la administracion
concomitante separada de Cellcept con norfloxacina o con metronidazol en voluntarios sanos. Sin
embargo, norfloxacina y metronidazol combinados redujeron la exposicion al MPA en aproximadamente
un 30% tras una dosis tnica de Cellcept.
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Ciprofloxacino y amoxicilina mas acido clavuldnico: En pacientes que han recibido un trasplante de
rifidn, se han notificado casos en los que la dosis inicial de MPA se reduce en torno a un 50% en los
dias inmediatamente posteriores al inicio del tratamiento oral con ciprofloxacino o amoxicilina mas
acido clavulanico. Este efecto tiende a disminuir con el uso continuado de estos antibioticos y suele
remitir a los pocos dias de su suspension. Un cambio en la dosis inicial puede no modificar la
exposicion global a MPA. Por lo tanto, si no existe una evidencia clinica de disfuncion del injerto, de
forma general no sera necesario realizar un cambio en la dosis de CellCept. No obstante, se debe
realizar un cuidadoso seguimiento clinico durante todo el tiempo en que se administre la combinacién
y durante un corto periodo tras la suspension del tratamiento antibiotico.

Tacrolimus: En los pacientes sometidos a trasplante hepatico que comenzaron con Cellcept y
tacrolimus, el AUC y la Cmax del MPA no se vieron afectados de forma significativa por la
administracion conjunta con tacrolimus. Por el contrario, hubo un aumento de aproximadamente un
20% en el AUC de tacrolimus cuando se administraron dosis multiples de Cellcept (1,5 g dos veces al
dia) a pacientes tratados con tacrolimus. Sin embargo, en pacientes con transplante renal, la
concentracion de tacrolimus no parecio verse alterada por Cellcept (ver ademas seccion 4.4).

Otras interacciones: la administracion conjunta de probenecid y micofenolato mofetilo en mono eleva al
triple el valor del AUC del MPAG. En consecuencia, otras sustancias con secrecion tubular renal pueden
competir con el MPAG y provocar asi un aumento de las concentraciones plasmaticas del MPAG o de la
otra sustancia sujeta a secrecion tubular.

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).

4.6 Embarazo y lactancia

Se recomienda no iniciar el tratamiento con CellCept hasta disponer de una prueba de embarazo
negativa. Se debe utilizar un tratamiento anticonceptivo efectivo antes de comenzar el tratamiento, a lo
largo del mismo, y durante las seis semanas siguientes a la terminacion del tratamiento con CellCept (ver
seccion 4.5). Debe indicarse a los pacientes que consulten inmediatamente a su médico en caso de
quedar embarazadas.

No se recomienda el uso de CellCept durante el embarazo, quedando reservado solo para aquellos casos
en los que no haya disponible un tratamiento alternativo mas adecuado. CellCept solo se deberia usar
durante el embarazo si el beneficio para la madre supera el riesgo potencial para el feto. Se dispone de
datos limitados del uso de CellCept en mujeres embarazadas. No obstante, se han notificado casos de
malformaciones congénitas en hijos de pacientes tratados durante el embarazo con Cellcept en
combinacion con otros inmunosupresores, incluyendo malformaciones en oidos, p. ¢j. carencia del oido
externo/medio o con anomalia en la formacion. Se han notificado casos de abortos espontaneos en
pacientes tratados con Cellcept. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver
seccion 5.3).

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. CellCept 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).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. El perfil
farmacodinamico y las reacciones adversas descritas indican que es improbable tal efecto.
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4.8 Reacciones adversas

Entre las siguientes reacciones adversas se incluyen las reacciones adversas ocurridas durante los
ensayos clinicos:

Las principales reacciones adversas, asociadas a la administracion de CellCept en combinacion con
ciclosporina y corticosteroides, consisten en diarrea, leucopenia, sepsis y vomitos; se han observado,
ademas, indicios de una frecuencia mas alta de ciertos tipos de infeccion (ver seccion 4.4).

Neoplasias malignas:

Los pacientes bajo tratamiento inmunosupresor con asociaciones de medicamentos, que incluyen
CellCept tienen mayor riesgo de desarrollar linfomas y otras neoplasias malignos, principalmente en la
piel (ver seccion 4.4). Se desarrollaron enfermedades linfoproliferativas o linfomas en el 0,6 % de los
pacientes que recibian CellCept (2 g 6 3 g diarios) en combinacion con otros inmunosupresores, en
ensayos clinicos controlados de pacientes con transplante renal (datos con 2 g), cardiaco y hepatico, a los
que se les hizo seguimiento durante por lo menos 1 afio. Se observo cancer de piel, excluyendo al
melanoma, en el 3,6 % de los pacientes; se observaron otros tipos de neoplasias malignas en el 1,1 % de
los pacientes. Los datos de seguridad a tres afios en pacientes con transplante renal y cardiaco no
mostraron ningun cambio inesperado en la incidencia de neoplasias malignas en comparacién con los
datos a 1 afio. El seguimiento de los pacientes con transplante hepatico fue de al menos 1 afio pero
inferior a 3 afos.

Infecciones oportunistas:

Todos los pacientes transplantados tienen mayor riesgo de padecer infecciones oportunistas, este riesgo
aumenta con la carga inmunosupresora total (ver seccion 4.4). Las infecciones oportunistas mas comunes
en pacientes tratados con CellCept (2 g 6 3 g diarios) juntos con otros inmunosupresores detectadas los
ensayos clinicos controlados de pacientes con transplante renal (datos con 2 g), cardiaco y hepatico, a los
que se les hizo un seguimiento de al menos 1 afio, fueron candida micocutanea, viremia/sindrome por
CMYV y Herpes simplex. La proporcion de pacientes con viremia/sindrome por CMV fue del 13,5 %.

Niflos y adolescentes (entre 2 y 18 afios):

En un ensayo clinico, que incluia a 92 pacientes pediatricos de edades comprendidas entre los 2 y los 18
afios, tratados dos veces al dia con 600 mg/m” de micofenolato mofetilo administrado por via oral, el tipo
y la frecuencia de las reacciones adversas fueron, por lo general, similares a aquellas observadas en
pacientes adultos tratados con 1 g de CellCept dos veces al dia. No obstante, las siguientes reacciones
adversas relacionadas con el tratamiento fueron mas frecuentes en la poblacion pediatrica,
particularmente en nifios menores de 6 afios de edad, que en la de adultos: diarreas, sepsis, leucopenia,
anemia e infeccion.

Pacientes ancianos (> 65 afos):

Los pacientes ancianos (> 65 afios) en general pueden presentar mayor riesgo de reacciones adversas
debido a la inmunosupresion. Los pacientes ancianos, que reciben CellCept como parte de un régimen
inmunosupresor en combinacion, podrian tener mayor riesgo de padecer ciertas infecciones (incluyendo
la enfermedad histica invasiva por citomegalovirus), posibles hemorragias gastrointestinales y edema
pulmonar, en comparacion con individuos jovenes.

Otras reacciones adversas:

En la siguiente tabla se indican las reacciones adversas, probablemente o posiblemente relacionadas
con CellCept, notificadas en >1/10 y en 1/100 a <1/10 de los pacientes tratados con CellCept en los
ensayos clinicos controlados de pacientes con transplante renal (datos con 2 g), cardiaco y hepatico.

Reacciones Adversas, Probablemente o Posiblemente Relacionadas con CellCept, Notificadas en
Pacientes Tratados con CellCept en los Ensayos Clinicos en Transplante Renal, Cardiaco y
Hepatico cuando se Usa en Asociacion con Ciclosporina y Corticosteroides

Dentro de la clasificacion por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas se clasifican dentro de cada
intervalo de frecuencia, usando las siguientes categorias: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (= 1/100
a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a <1/1.000); muy raras
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(<1/10.000), no conocidas (no se puede estimar a partir de los datos disponibles). Las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Clasificacion por 6rgano y sistema

Reacciones adversas al farmaco

Infecciones e Muy Sepsis, candidiasis gastrointestinal, infeccion del tracto
infestaciones frecuentes urinario, herpes simplex, herpes zoster
Frecuentes Neumonia, sindrome gripal, infeccion del tracto
respiratorio, moniliasis respiratoria, infeccion
gastrointestinal, candidiasis, gastroenteritis, infeccion,
bronquitis, faringitis, sinusitis, dermatitis micdtica,
candidiasis en piel, candidiasis vaginal, rinitis
Neoplasias benignas, | Muy -
malignas y no frecuentes
especificadas (incl Frecuentes Cancer cutaneo, tumor benigno de piel
quistes y polipos)
Trastorno de la sangre | Muy Leucopenia, trombocitopenia, anemia
y del sistema linfatico | frecuentes
Frecuentes Pancitopenia, leucocitosis
Trastornos del Muy -
metabolismo y de la frecuentes
nutricion Frecuentes Acidosis, hiperpotasemia, hipopotasemia, hiperglicemia,
hipomagnesemia, hipocalcemia, hipercolesterolemia,
hiperlipidemia, hipofosfatemia, hiperuricemia, gota,
anorexia
Trastornos Muy -
psiquiatricos frecuentes
Frecuentes Agitacion, confusion, depresion, ansiedad, alteracion del
pensamiento, insomnio
Trastornos del sistema | Muy -
nervioso frecuentes
Frecuentes Convulsion, hipertonia, temblor, somnolencia, sindrome
miasténico, mareos, dolor de cabeza, parestesia, disgeusia
Trastornos cardiacos Muy -
frecuentes
Frecuentes Taquicardia
Trastornos vasculares | Muy -
frecuentes
Frecuentes Hipotension, hipertension, vasodilatacion
Trastornos Muy -
respiratorios, toracicos | frecuentes
y mediastinicos Frecuentes Derrame pleural, disnea, tos
Trastornos Muy Vomitos, dolor abdominal, diarrea, nauseas
gastrointestinales frecuentes
Frecuentes Hemorragia gastrointestinal, peritonitis, ileo, colitis, ulcera
gastrica, tlcera duodenal, gastritis, esofagitis, estomatitis,
estrefiimiento, dispepsia, flatulencia, eructos.
Trastornos Muy -
hepatobiliares frecuentes
Frecuentes Hepeatitis, ictericia, hiperbilirrubinemia
Trastornos de la piel y | Muy -
del tejido subcutaneo | frecuentes
Frecuentes Hipertrofia cutanea, rash, acné, alopecia
Trastornos Muy -
musculoesqueléticos y | frecuentes
del tejido conjuntivo Frecuentes Artralgia
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Clasificacion por 6rgano y sistema Reacciones adversas al farmaco
Trastornos renales y Muy -
urinarios frecuentes
Frecuentes Alteracion renal
Trastornos generales y | Muy -
alteraciones en el frecuentes
lugar de Frecuentes Edema, pirexia, escalofrios, dolor, malestar general, astenia
administracion
Exploraciones Muy -
complementarias frecuentes
Frecuentes Aumento de los niveles enzimaticos, aumento de creatinina
sérica, aumento de lactato deshidrogenasa sérica, aumento
de urea sérica, aumento de fosfatasa alcalina sérica, pérdida
de peso

Nota:.501 (2 g diarios de CellCept), 289 (3 g diarios de CellCept) y 277 (2 g diarios de CellCept IV/3 g diarios de CellCept
oral) pacientes fueron tratados en ensayos en fase III para la prevencion del rechazo en trasplante renal, cardiaco y hepatico
respectivamente.

Los siguientes efectos adversos incluyen las reacciones adversas ocurridas durante la experiencia
posterior a la comercializacion:

Los tipos de reacciones adversas, notificadas tras la comercializacion de CellCept, son similares a las
observadas en los ensayos controlados en transplante renal, cardiaco y hepatico. A continuacion se
describen reacciones adversas al farmaco adicionales, notificadas tras la comercializacion, con las
frecuencias correspondientes si se conocen, dentro de paréntesis.

Trastornos gastrointestinales: hiperplasia gingival (=1/100 a <1/10), colitis (incluida la colitis por
citomegalovirus) (=1/100 a <1/10), pancreatitis (>1/100 a <1/10) y atrofia de las vellosidades intestinales.

Alteraciones relacionadas con la inmunosupresion: Se han comunicado ocasionalmente casos de
infecciones graves con riesgo para la vida como meningitis, endocarditis infecciosa, tuberculosis e
infeccion micobacteriana atipica. Se han notificado casos de nefropatia asociadas al virus BK, asi como
casos de leucoencefalopatia multiforme progresiva (LMP) asociadas al virus JC, en pacientes tratados con
inmunosupresores, incluido CellCept.

Se ha comunicado agranulocitosis (>1/1000 a <1/100), y neutropenia en algunos pacientes, por lo que se
aconseja monitorizar regularmente a los pacientes en tratamiento con CellCept (ver seccion 4.4). Se han
notificado casos de anemia aplasica y depresion de médula 6sea en pacientes tratados con CellCept, algunos
de los cuales han provocado la muerte.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Se han notificado casos de aplasia eritrocitaria pura
(AEP) en pacientes tratados con CellCept (ver seccion 4.4).

En pacientes tratados con CellCept se han observado casos aislados de morfologia anormal de los
neutrofilos, incluida la anomalia adquirida de Pelger-Huet. Estos cambios no estan asociados con
alteraciones en las funciones de los neutrofilos. En un andlisis de sangre, estos cambios pueden
mostrar una “desviacion a la izquierda” en la madurez de los neutrdfilos, lo cual se puede interpretar
erroneamente como un signo de infeccion en pacientes inmunodeprimidos como los tratados con
CellCept.

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

Trastornos congénitos: para mas informacion ver seccion 4.6.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Se han observado casos aislados de enfermedad pulmonar intersticial y fibrosis pulmonar en pacientes
tratados con CellCept en combinacion con otros inmunosupresores, algunos de los cuales han sido
mortales.
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4.9 Sobredosis

Se han notificado casos de sobredosis con micofenolato mofetilo en ensayos clinicos y durante la
experiencia postcomercializacion. 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.

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

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

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas
Grupo farmacoterapéutico: agentes inmunosupresores codigo ATC L04AA06

El micofenolato mofetilo es el éster 2-morfolinoetilico del MPA. E1 MPA es un inhibidor potente,
selectivo, no competitivo y reversible de la inosinmonofosfato-deshidrogenasa; inhibe, por tanto, la
sintesis de novo del nucledtido guanosina, sin incorporacion al ADN. El 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 recuperacién de purinas.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion oral, el micofenolato mofetilo se absorbe rapida y ampliamente; a continuacion se
transforma en MPA, su metabolito activo, en un proceso de metabolizacion presistémica completa. La
actividad inmunosupresora de CellCept esta correlacionada con la concentracion del MPA, seglin ha
quedado demostrado por la supresion del rechazo agudo a continuacién del trasplante renal. La
biodisponibilidad media del micofenolato mofetilo por via oral, determinada mediante el AUC del
MPA, es del 94 % en comparacion con la del micofenolato mofetilo intravenoso. Los alimentos no
tuvieron ningun efecto en el grado de absorcion (AUC del MPA) del micofenolato mofetilo
administrado a dosis de 1,5 g, dos veces al dia, a transplantados renales. Sin embargo, se produjo una
disminucién de aproximadamente el 40 % en la C,,; del MPA en presencia de alimentos. El
micofenolato mofetilo no es detectable sistémicamente en el plasma tras su administracion oral. E1 MPA,
a concentraciones clinicamente relevantes, se une a la albtimina plasmatica en un 97 %.

Como consecuencia de la recirculacion enterohepatica, se suelen observar aumentos secundarios de la
concentracion 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 enterohepdtica importante.

El MPA se metaboliza principalmente por la glucuronil-transferasa, para formar el glucurénido fenolico
del MPA (MPAG), sin actividad farmacologica.

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 mofetilo radiomarcado, la recuperacion de la
dosis administrada es completa. Un 93 % de la dosis se recuperd 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.
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El MPA y el MPAG no se eliminan por hemodialisis a las concentraciones encontradas a nivel clinico.
Sin embargo, a concentraciones plasmaticas elevadas de MPAG (> 100 microgramo/ml), se eliminan
pequeias cantidades del mismo.

En el postoperatorio inmediato (< 40 dias posteriores al trasplante), los pacientes sometidos a trasplante
renal, cardiaco y hepatico tienen unos valores medios del AUC del MPA aproximadamente un 30 % mas
bajo y una Cmax aproximadamente un 40 % mas baja que en el periodo postoperatorio tardio (3-6 meses
posteriores al trasplante).

Insuficiencia renal:

En un ensayo a dosis tinica (6 individuos/grupo), se observd que para los individuos con insuficiencia
renal crénica grave (filtracion glomerular < 25 mlemin™'e1,73 m™), el valor medio del AUC para el MPA
plasmatico fue de un 28 — 75 % superior que para individuos sanos normales o en pacientes con menor
deterioro renal. Sin embargo, el valor medio del AUC del MPAG tras una dosis tnica en los sujetos con
insuficiencia renal grave, fue 3 - 6 veces superior al presentado en los pacientes con deterioro renal leve
o en los voluntarios sanos, lo que concuerda con la eliminacidn renal conocida del MPAG. No se ha
estudiado la administracion de dosis multiples de micofenolato mofetilo en pacientes con insuficiencia
renal cronica grave. No existen datos sobre los pacientes sometidos a trasplante cardiaco o hepatico con
insuficiencia renal cronica grave.

Retraso de la funcion renal del injerto:

En pacientes con retraso funcional del rifién trasplantado, el valor medio del AUC (0-12) del MPA fue
comparable al observado en los pacientes sin retraso funcional postrasplante. Asimismo, el valor medio
del AUC (0-12) 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 fraccion libre y la concentracion 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 CellCept.

Insuficiencia hepatica:

En voluntarios con cirrosis alcohdlica se comprob6 que los procesos de glucuronidacion hepatica del
MPA estaban relativamente poco afectados por la enfermedad del parénquima hepatico. Los efectos de
la hepatopatia en este proceso dependen probablemente de la enfermedad concreta de que se trate. Sin
embargo, una hepatopatia con predominio de la afectacion biliar, como la cirrosis biliar primaria, puede
tener un efecto diferente.

Nifios y adolescentes (entre 2 y 18 afios):

Se han evaluado los parametros farmacocinéticos de 49 pacientes pediatricos con trasplante renal,
tratados dos veces al dia con 600 mg/m* de micofenolato 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 CellCept 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 ancianos (= 65 afios):
No se ha evaluado formalmente el comportamiento farmacocinético de CellCept en pacientes ancianos.

Anticonceptivos orales:

La farmacocinética de los anticonceptivos orales no se vio afectada por la administracion conjunta con
CellCept (ver ademas seccion 4.5). En un ensayo realizado en 18 mujeres (que no tomaban otro
inmunosupresor), durante 3 ciclos menstruales consecutivos, en el que se administraban conjuntamente
CellCept (1 g, 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 0,15 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 CellCept sobre la
capacidad de los anticonceptivos orales para suprimir la ovulacion. Los niveles séricos de LH, FSH y
progesterona no se vieron afectados significativamente.
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En modelos experimentales, el micofenolato mofetilo no fue carcinogénico. La dosis mas alta ensayada
en los estudios de carcinogénesis en animales resulto ser aproximadamente de 2 a 3 veces la exposicion
sistémica (AUC o C,,4) observada en pacientes trasplantados renales a la dosis clinica recomendada de
2 g/ dia, y de 1,3 a 2 veces la exposicion sistémica (AUC o C,,;) observada en pacientes sometidos a
trasplante cardiaco con la dosis clinica recomendada de 3 g/ dia.

Dos estudios de genotoxicidad (ensayo in vitro de linfoma de ratén y ensayo in vivo del test del
microntcleo en médula 6sea de raton) indicaron que el micofenolato mofetilo tenia potencial para causar
aberracion cromosomica. Estos efectos pueden estar relacionados con el mecanismo de accion, p. €j.
inhibicion de la sintesis de nucle6tidos en células sensibles. No se demostré actividad genotodxica en
otros ensayos in vitro para la deteccion de la mutacion de genes.

El micofenolato mofetilo no tuvo efecto alguno en la fertilidad de las ratas macho a dosis orales de hasta
20 mgekg'edia™. La exposicion sistémica a esta dosis representa de 2- 3 veces la exposicion clinica a la
dosis recomendada de 2 g/ dia en los pacientes sometidos a trasplante renal y de 1,3 a 2 veces la
exposicion clinica con la dosis recomendada de 3 g/ dia en los pacientes sometidos a trasplante cardiaco.
En un estudio de la reproduccion y la fertilidad llevado a cabo en ratas hembra, dosis orales de

4,5 mgekg'edia™ causaron malformaciones (incluyendo anoftalmia, agnatia, e hidrocefalia) en la
primera generacion de crias, sin que se detectara toxicidad en las madres. La exposicion sistémica a esta
dosis fue aproximadamente 0,5 veces la exposicion clinica a la dosis recomendada de 2 g/ dia en los
pacientes sometidos a trasplante renal y de 0,3 veces la exposicion clinica con la dosis recomendada de
3 ¢/ dia en los pacientes sometidos a trasplante cardiaco. No se evidencio ningun efecto en la fertilidad y
la reproduccion de las ratas madre ni en la generacion siguiente.

En los estudios de teratogenia se produjeron resorciones fetales y malformaciones en ratas con dosis de
6 mgekg'e dia™ (incluyendo anoftalmia, agnatia, e hidrocefalia) y en conejos con dosis de 90 mgekg”
'edia’ (incluyendo anormalidades cardiovasculares y renales, como ectopia del corazon y rifiones
ectopicos, 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 seccion 4.6.

Los sistemas hematopoyético y linfoide fueron los primeros 6rganos afectados en los estudios
toxicologicos realizados con micofenolato mofetilo en la rata, raton, perro y mono. Estos efectos se
observaron con valores de exposicion sistémica equivalentes o inferiores a la exposicion clinica con la
dosis recomendada de 2 g/ dia en trasplantados renales. En el perro se observaron efectos
gastrointestinales a niveles de exposicion sistémica equivalentes o menores a la exposicion clinica a las
dosis recomendadas. En el mono, a la dosis mas alta (niveles de exposicion sistémica equivalente a o
mayor que la exposicion clinica), también se observaron efectos gastrointestinales y renales que
concuerdan con la deshidratacion. El perfil toxicoldgico no clinico de micofenolato mofetilo parece estar
de acuerdo con los acontecimientos adversos observados en los ensayos clinicos humanos que ahora
proporcionan datos de seguridad de mas relevancia para la poblacion de pacientes. (ver seccion 4.8).

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Comprimidos de CellCept:

celulosa microcristalina

povidona (K-90)

croscarmelosa sodica

estearato magnésico
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Recubrimiento de los comprimidos:
hipromellosa

hidroxipropil celulosa

dioxido de titanio (E171)
polietilenglicol 400

indigo carmin en laca aluminica (E132)
oxido de hierro rojo (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios

6.4 Precauciones especiales de conservaciéon

No conservar a temperatura superior a 30°C. Conservar el blister en el embalaje exterior para protegerlo
de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

CellCept 500 mg comprimidos: 1 estuche contiene 50 comprimidos (en blisters de 10 unidades).
1 estuche contiene 150 comprimidos (en blisters de 10 unidades).

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Dado que se ha observado efecto teratogénico para el micofenolato mofetilo en la rata y el conejo, no
deben triturarse los comprimidos de CellCept.

La eliminacién 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

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/005/002 CellCept (50 comprimidos)

EU/1/96/005/004 CellCept (150 comprimidos)

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

Fecha de la primera autorizacion: 14 de febrero de 1996
Fecha de la tltima renovacion: 14 de febrero de 2006
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea del Medicamento (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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ANEXO II

A. TITULAR(ES) DE LA AUTORIZACION DE FABRICACION
RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

B. CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
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A. TITULAR(ES) DE LA AUTORIZACION DE FABRICACION RESPONSABLE(S) DE
LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

- CellCept 500 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion
- CellCept 1 g/5 ml polvo para suspension oral.

Roche Pharma AG, Emil-Barell-Str. 1, 79639 Grenzach-Wyhlen . Alemania

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

- CellCept 250 mg capsulas.
- CellCept 500 mg comprimidos

Roche Pharma AG, Emil-Barell-Str. 1, 79639 Grenzach-Wyhlen.Alemania

B. CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

o CONDICIONES O RESTRICCIONES DE DISPENSACION Y USO IMPUESTAS AL
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (Ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

o CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO.

No procede.
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A.ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CellCept 250 mg capsulas
Micofenolato mofetilo

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula contiene 250 mg de micofenolato mofetilo.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

100 Cépsulas

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

Las capsulas de CellCept deben ser manipuladas con cuidado
No abrir o triturar las capsulas, ni respirar el polvo del interior,
ni permitir el contacto con la piel

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad

58



10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con las normativas locales

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/005/001

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

cellcept 250 mg
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CellCept 250 mg capsulas
Micofenolato mofetilo

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula contiene 250 mg de micofenolato mofetilo.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

300 Cépsulas

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

Las capsulas de CellCept deben ser manipuladas con cuidado
No abrir o triturar las capsulas, ni respirar el polvo del interior,
ni permitir el contacto con la piel

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

La eliminacion de los productos no utilizados o de los envases se establecera de acuerdo a las
exigencias locales

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/005/003

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

cellcept 250 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CellCept 250 mg capsulas
Micofenolato mofetilo

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Roche Registration Ltd.

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4. NUMERO DE LOTE

Lot

|5.  OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR
CARTONAJE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CellCept 500 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion
Micofenolato mofetilo

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene el equivalente a 500 mg de micofenolato mofetilo en forma de sal clorhidrato.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene polisorbato 80, acido citrico, acido clorhidrico y cloruro sédico.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

4 viales

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para perfusion intravenosa solamente
Reconstituir y diluir antes de usar
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

Evitese el contacto de la solucién para perfusion con la piel

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

La eliminacion de los productos no utilizados o de los envases se establecera de acuerdo a las
exigencias locales

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/005/005

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE
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INFORMACION MIiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

[1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

CellCept 500 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion
Micofenolato mofetilo

[2.  FORMA DE ADMINISTRACION

Para perfusion intravenosa solamente
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4. NUMERO DE LOTE

Lot

| 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

|6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EN EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CARTONAJE

| 1.

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CellCept 1 g/5 ml polvo para suspension oral
Micofenolato mofetilo

| 2.

PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

5 ml de suspension, una vez reconstituida, contiene 1 g de micofenolato mofetilo.

| 3.

LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene aspartamo (E951) y parahidroxibenzoato de metilo (E218).

| 4.

FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

1 frasco con 110 g de polvo para suspension oral

El volumen Ttil de la suspension reconstituida es de 160-165 ml

Se incluyen 1 adaptador del frasco y 2 dispensadores orales

| 5.

FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral tras la reconstitucion

Agitar bien el frasco antes de usar

Se recomienda que la suspension sea reconstituida por el farmacéutico antes de la dispensacion

al paciente

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios

| 7.

OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

Antes de la reconstitucion, no respirar el polvo ni poner en contacto con la piel
Evitar el contacto de la suspension reconstituida con la piel
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| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C

El periodo de validez de la suspension reconstituida es de 2 meses

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

La eliminacion de los productos no utilizados o de los envases se establecera de acuerdo a las
exigencias locales

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Reino Unido

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/005/006

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

cellcept
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EN EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

| 1.

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CellCept 1 g/5 ml polvo para suspension oral
Micofenolato mofetilo

| 2.

PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

5 ml de suspension, una vez reconstituida, contiene 1 g de micofenolato mofetilo.

| 3.

LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene E951 y E218.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

110 g

| 5.

FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Agitar bien antes de usar
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios

| 7.

OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

No respirar el polvo
Evitar el contacto con la piel

| 8.

FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C
Periodo de validez tras la reconstitucion: 2 meses
Usar antes de:

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/005/006

[13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR
CARTONAJE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CellCept 500 mg comprimidos
Micofenolato mofetilo

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 500 mg de micofenolato mofetilo.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

50 Comprimidos

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

Los comprimidos de CellCept deben ser manipulados con cuidado
No triturar los comprimidos

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a una temperatura superior a 30°C
Conservar el blister en el embalaje exterior para protegerlo de la luz

70



10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO O DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

La eliminacion de los productos no utilizados o de los envases se establecera de acuerdo a las
exigencias locales

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/005/002

| 13. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

cellcept 500 mg
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Cartonaje

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CellCept 500 mg comprimidos
Micofenolato mofetilo

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 500 mg de micofenolato mofetilo.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

150 Comprimidos

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

Los comprimidos de CellCept deben ser manipulados con cuidado
No triturar los comprimidos

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a una temperatura superior a 30°C
Conservar el blister en el embalaje exterior para protegerlo de la luz
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO O DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO(CUANDO
CORRESPONDA)

La eliminacion de los productos no utilizados o de los envases se establecera de acuerdo a las
exigencias locales

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/005/004

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

cellcept 500 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CellCept 500 mg comprimidos
Micofenolato mofetilo

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Roche Registration Ltd.

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4. NUMERO DE LOTE

Lot

|5.  OTROS
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B. PROSPECTO
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

CellCept 250 mg capsulas
micofenolato mofetilo

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

- Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas aunque tengan
los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

Qué es CellCept y para qué se utiliza
Antes de tomar CellCept

Coémo tomar CellCept

Posibles efectos adversos
Conservacion de CellCept
Informacidn adicional

Sk v

1. QUE ES CELLCEPT Y PARA QUE SE UTILIZA

Inmunosupresor.

Las capsulas de CellCept se utilizan para prevenir que el organismo rechace el trasplante de rifion,
corazon, o higado. CellCept se usa junto con otros medicamentos conocidos como ciclosporina y
corticosteroides.

2. ANTES DE TOMAR CELLCEPT

No tome CellCept:

- Si es alérgico (hipersensible) al micofenolato mofetilo, al a&cido micofenoélico o a cualquiera de
los demas componentes de CellCept.

- Si estéd en periodo de lactancia.

Tenga especial cuidado con CellCept:
Informe a su medico inmediatamente:

- Si usted experimenta algun indicio de infeccidn (ej. fiebre, dolor de garganta), cardenales no
causados por un golpe y/o hemorragias.

- Si usted tiene, o ha tenido en el pasado, algin problema de aparato digestivo, por ejemplo,
ulcera de estomago.

- Si usted tiene previsto quedarse embarazada, o se ha quedado embarazada durante el tratamiento
con CellCept.

CellCept reduce el mecanismo de defensa de su cuerpo. Por este motivo, hay mayor riesgo de padecer

cancer de piel. Por tanto, usted debe limitar exponerse a la luz solar y a la luz UV usando ropa
apropiada que le proteja y empleando una crema para el sol con factor de proteccion alto.
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Uso de otros medicamentos:
Informe a su medico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Si la respuesta a alguna de las siguientes preguntas es afirmativa, consulte a su médico antes de
empezar a tomar CellCept:

- (Esta usted tomando algin medicamento que contenga: azatioprina u otro agente
inmunosupresor (que algunas veces son administrados después de una operacion de trasplante),
colestiramina (utilizado para tratar a pacientes con altos niveles de colesterol en sangre),
rifampicina (antibiotico), antiacidos, quelantes de fosfato (usados en pacientes con insuficiencia
renal cronica para reducir la absorcion de fosfato) o cualquier otro medicamento (incluidos los
de venta sin receta) que no sepa su médico?

- (Necesita que le pongan una vacuna (vacuna de organismos vivos)? Su médico le aconsejara la
mas adecuada para usted.

Toma de CellCept con los alimentos y bebidas:
La toma de alimentos y bebidas no influye en su tratamiento con CellCept.

Embarazo y lactancia:

Tomar CellCept durante el embarazo puede causar aborto espontaneo o dafio al feto (como por
ejemplo, problemas con el desarrollo de los oidos).

Si tiene previsto quedarse embarazada, hable con su médico para buscar un tratamiento alternativo
para prevenir de la mejor forma posible el rechazo del 6rgano transplantado. En determinadas
situaciones, usted y su médico pueden decidir que los beneficios de tomar CellCept para su salud, son

mas importantes que los posibles riesgos para el feto.

Si se queda embarazada durante el tratamiento con CellCept, no deje de tomarlo, pero informe a su
médico lo antes posible.

No tome CellCept si esta:

- En periodo de lactancia
- Embarazada (a menos que se lo indique claramente su médico)

Informe rapidamente a su médico si:

- Piensa que pudiera estar embarazada

- Esta en periodo de lactancia

- Tiene pensado tener hijos en un futuro proximo
Debe utilizar siempre un método anticonceptivo efectivo:
- Antes de empezar a tomar CellCept

- Durante el tratamiento con CellCept

- Hasta 6 semanas después de haber dejado de tomar CellCept

Hable con su médico para ver cual es el método anticonceptivo mas adecuado segun su situacion
personal.

Todas aquellas mujeres susceptibles de quedarse embarazadas han de dar un valor negativo en el test
de embarzo, ANTES de empezar el tratamiento con CellCept.

Se considera que no es susceptible de quedarse embarazada, si su caso es uno de los siguientes:
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- Es post-menopatsica, es decir, tiene por lo menos 50 afios y su Gltimo periodo tuvo lugar hace
mas de un afio (si sus periodos han cesado debido a un tratamiento para el cancer, todavia cabe
la posibilidad de que pueda quedarse embarazada).

- Le han extirpado las trompas de falopio y ambos ovarios (salpingo-ooforectomia bilateral).
- Le han extirpado el ttero quirargicamente (histerectomia).
- Padece fallo ovarico prematuro, confirmado por un ginecélogo especialista.

- Le han diagnosticado una de las siguientes condiciones raras de nacimiento, que hacen
imposible un embarazo: el genotipo XY, sindrome de Turner o agenesia uterina.

- Es una nina/adolescente que no ha empezado a tener el periodo, y no es posible que esté
embarazada.

Conduccién y uso de maquinas:
CellCept no ha mostrado perjudicar la habilidad para conducir o manejar maquinaria.

3. COMO TOMAR CELLCEPT

Siga exactamente las instrucciones de administracion de CellCept de su médico. Consulte a su médico
o farmacéutico si tiene dudas. La manera habitual de tomar CellCept es la siguiente:

Trasplante de Rifion

Adultos:

La primera dosis debe administrarse en las 72 horas posteriores a la operacion de trasplante. La dosis
diaria recomendada es de 8 capsulas (2 g de sustancia activa), administrada en 2 tomas separadas. Esto
significa tomar 4 capsulas por la mafiana y otras 4 capsulas por la noche.

Nifios (entre 2 y 18 aflos):

La dosis varia en funcion de la talla del nifio. El médico decidira cual es la dosis mas adecuada
teniendo en cuenta la superficie corporal (peso y estatura). La dosis recomendada es de 600 mg/m’,
administrada dos veces al dia.

Trasplante de Corazén

Adultos:

La primera dosis debe administrarse en los 5 dias posteriores a la operacion de trasplante. La dosis
diaria recomendada es de 12 capsulas (3 g de sustancia activa), administrada en dos tomas separadas.
Esto significa tomar 6 capsulas por la mafana y otras 6 capsulas por la noche.

Niflos:
No se dispone de datos que recomienden el uso de CellCept en nifios que han recibido un trasplante de
corazon.

Trasplante de Higado

Adultos:

La primera dosis de CellCept oral se le debe administrar una vez transcurridos, al menos, 4 dias desde
la operacion de trasplante y cuando sea capaz de tragar la medicacion oral. La dosis diaria recomendada
es de 12 capsulas (3 g de sustancia activa), administrada en dos tomas separadas. Esto significa tomar
6 capsulas por la mafiana y otras 6 capsulas por la noche.
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Nifios:
No se dispone de datos que recomienden el uso de CellCept en nifios que han recibido un trasplante de
higado.

Forma de uso y via de administracion

Tragar las capsulas enteras con un vaso de agua. No las rompa ni las triture y no tome ninguna capsula
que se haya roto o abierto. Evite el contacto con el polvo que se derrame de las capsulas dafiadas. Si se
rompe o abre accidentalmente una capsula, lavese la piel con agua y jabon. Si le entra polvo en los
ojos o en la boca, enjuaguelos abundantemente con mucha agua corriente.

El tratamiento continuara mientras sea necesaria la inmunosupresion para prevenir el rechazo del
organo trasplantado.

Si toma mas CellCept del que debiera:
Si toma mas céapsulas de las que le han dicho, o si alguien accidentalmente toma su medicamento,
debe acudir inmediatamente a su médico o a un hospital.

Si olvidé tomar CellCept:
Si alguna vez se olvida de tomar el medicamento, tomelo en cuanto se acuerde y después continte a
las horas habituales.

Si interrumpe el tratamiento con CellCept:
La interrupcion del tratamiento con CellCept puede aumentar las posibilidades de rechazo del 6rgano
trasplantado. No deje de tomarlo, a no ser que se lo indique su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, CellCept puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran. Algunos de los problemas mas frecuentes son diarrea, disminucion de la cantidad
de globulos blancos y/o globulos rojos en la sangre, infeccion y vomitos. Su médico realizara analisis
de sangre regularmente, para registrar cualquier cambio en el numero de células sanguineas o cambios
en los niveles de cualquiera de las sustancias contenidas en sangre, por ejemplo azicar, grasa,
colesterol. La aparicion de efectos adversos tales como diarrea, infecciones y bajos niveles en sangre
de glébulos blancos y globulos rojos es mas probable en nifios que en adultos.

El tratamiento con CellCept reduce los mecanismos de defensa del organismo, con objeto de prevenir
el rechazo del rifidn, el corazon o el higado trasplantado. Por esta razon, el organismo tampoco puede
combatir las infecciones tan eficazmente como en condiciones normales. Las personas en tratamiento
con CellCept pueden contraer, por consiguiente, mas infecciones de lo habitual, como por ejemplo,
infecciones que afecten al cerebro, a la piel, boca, estdbmago e intestino, pulmones y tracto urinario. Al
igual que ocurre en los pacientes que toman este tipo de medicamentos, un nimero muy reducido de
pacientes tratados con CellCept han desarrollado cancer de tejidos linfoides y piel.

Se pueden presentar diversos efectos no deseados de tipo general, incluyendo hipersensibilidad (como
anafilaxis, angioedema), fiebre, cansancio, insomnio, dolores (dolor abdominal, dolor toracico, dolores
articulares, dolores musculares, dolor al orinar), cefalea, sintomas gripales e hinchazon.

Otras reacciones adversas pueden ser:

Alteraciones de la piel como acné, herpes labiales, herpes zoster, crecimiento de la piel, pérdida del
pelo, erupcidn cutanea, picor.

Trastornos urinarios como problemas de rifion o necesidad de orinar con frecuencia.
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Trastornos del sistema digestivo y la boca como estrefiimiento, nauseas, indigestion, inflamacion del
pancreas, trastornos intestinales que incluyen hemorragia, inflamacion del estomago, problemas del
higado, inflamacion del colon, pérdida de apetito, flatulencia, encias hinchadas y tlceras bucales.

Trastornos de los nervios y los sentidos como convulsiones, temblor, vértigo, depresion,
somnolencia, entumecimiento, espasmos musculares, ansiedad, cambios en la capacidad intelectual o
en el estado de animo.

Trastornos metaboélicos, sanguineos y vasculares tales como pérdida de peso, gota, altos niveles de
azucar en sangre, hemorragia, cardenales, cambios en la presion arterial, latido anormal del corazon y
dilatacion de los vasos sanguineos.

Trastornos de los pulmones como neumonia, bronquitis, dificultad respiratoria, tos, liquido en la
cavidad pulmonar/toracica, problemas en los senos nasales.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Sin embargo, no deje de tomar el medicamento a menos que lo haya discutido previamente con su
médico.

5.  CONSERVACION DE CELLCEPT
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.
No utilice Cellcept después de la fecha de caducidad que aparece en el envase (CAD).

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Conservar en el embalaje exterior para protegerlo de la humedad.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL
Composicion de CellCept

- El principio activo es micofenolato mofetilo.
- Los demas componentes son:

Cépsulas de CellCept:

almidon de maiz pregelatinizado
croscarmelosa sodica

povidona (K-90)

estearato magnésico

Cubierta de la capsula:

gelatina

indigo carmin (E132)

oxido de hierro amarillo (E172)
oxido de hierro rojo (E172)
dioxido de titanio (E171)

oxido de hierro negro (E172)
hidroxido potasico
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goma laca.
Aspecto del producto y contenido del envase

CellCept 250 mg, capsulas: 1 estuche contiene 100 capsulas (en envases blister de 10 capsulas)
1 estuche contiene 300 capsulas (en envases blister de 10 capsulas)

Capsulas duras:
Las capsulas de CellCept son oblongas, de color azul/marro6n, con la inscripcion "CellCept 250" en negro
en la tapa de la capsula y el “logotipo de la Compaiia” en el cuerpo de la capsula.

Titular de la autorizacion de comercializacion

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Reino Unido

Titular de la Autorizacion de Fabricacion responsable de la liberacion de los lotes
Roche Pharma AG, Emil-Barell-Str. 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Alemania.

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bovarapus Magyarorszag

Pom benrapus EOO/] Roche (Magyarorszag) Kft.
Tem: +359 2 818 44 44 Tel: +36 - 23 446 800
Ceska republika Malta

Roche s. 1. 0. (See United Kingdom)

Tel: +420 - 2 20382111

Danmark Nederland

Roche a/s Roche Nederland B.V.

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU.
Tel: +372 -6 177 380

EArada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 —22 345 18 88
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Espaiia Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
France Romainia

Roche Roche Romania S.R.L.

Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00 Tel: +40 21 206 47 01
Ireland Slovenija

Roche Products (Ireland) Ltd. Roche farmacevtska druzba d.o.oTel: +386 - 1
Tel: +353 (0) 1 469 0700 36026 00

island Slovenska republika

Roche a/s Roche Slovensko, s.r.o.

c/o Icepharma hf Tel: +421 - 2 52638201

Simi: +354 540 8000

Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

Tel: +39 - 039 2471 Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Kvnpog Sverige

I A.Ztopdtg & Zwo Atd. Roche AB

TmA: +357 -2276 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija United Kingdom

Roche Latvija STA Roche Products Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000
Lietuva

UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Este prospecto ha sido aprobado en {Mes/afio}

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
del Medicamento (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

CellCept 500 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion
micofenolato mofetilo

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas aunque tengan
los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es CellCept y para qué se utiliza

2. Antes de usar CellCept

3. Cémo usar CellCept

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de CellCept

6. Informacidon adicional

1. QUE ES CELLCEPT Y PARA QUE SE UTILIZA
Inmunosupresor.

CellCept 500 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion se utilizan para prevenir que el
organismo rechace el rifidon o el higado trasplantado. CellCept 500 mg polvo para concentrado para
solucién para perfusion se usa junto con otros medicamentos conocidos como ciclosporina y
corticosteroides.

2.

ANTES DE USAR CELLCEPT

No use CellCept:

Si es alérgico (hipersensible) al micofenolato mofetilo, al 4&cido micofenolico, al polisorbato 80
0 a cualquiera de los deméas componentes de CellCept. Pregunte a su médico si este es su caso.

Si esta en periodo de lactancia.

Tenga especial cuidado con CellCept:
Informe a su medico inmediatamente:

Si usted experimenta algin indicio de infeccion (ej. fiebre, dolor de garganta), cardenales no
causados por un golpe y/o hemorragias.

Si usted tiene, o ha tenido en el pasado, algin problema de aparato digestivo, por ejemplo,
ulcera de estomago.

Si usted tiene previsto quedarse embarazada, o se ha quedado embarazada durante el tratamiento
con CellCept.
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CellCept reduce el mecanismo de defensa de su cuerpo. Por este motivo, hay mayor riesgo de padecer
cancer de piel. Por tanto, usted debe limitar exponerse a la luz solar y a la luz UV usando ropa
apropiada que le proteja y empleando una crema para el sol con factor de proteccion alto.

Uso de otros medicamentos:
Informe a su medico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Si la respuesta a alguna de las siguientes preguntas es afirmativa, consulte a su médico antes de
empezar a tomar CellCept:

- (Esta usted tomando algin medicamento que contenga: azatioprina u otro agente
inmunosupresor (que algunas veces son administrados después de una operacion de trasplante),
colestiramina (utilizado para tratar a pacientes con altos niveles de colesterol en sangre),
rifampicina (antibiotico), antiacidos, quelantes de fosfato (usados en pacientes con insuficiencia
renal cronica para reducir la absorcion de fosfato) o cualquier otro medicamento (incluidos los
de venta sin receta) que no sepa su médico?

- (Necesita que le pongan una vacuna (vacuna de organismos vivos)? Su médico le aconsejara la
mas adecuada para usted.

Embarazo y lactancia:

Tomar CellCept durante el embarazo puede causar aborto espontaneo o dafio al feto (como por
ejemplo, problemas con el desarrollo de los oidos).

Si tiene previsto quedarse embarazada, hable con su médico para buscar un tratamiento alternativo
para prevenir de la mejor forma posible el rechazo del 6rgano transplantado. En determinadas
situaciones, usted y su médico pueden decidir que los beneficios de tomar CellCept para su salud, son
mas importantes que los posibles riesgos para el feto.

Si se queda embarazada durante el tratamiento con CellCept, no deje de tomarlo, pero informe a su
médico lo antes posible.

No use CellCept si esta:

- En periodo de lactancia
- Embarazada ( a menos que se lo indique claramente su médico)

Informe rapidamente a su médico si:

- Piensa que pudiera estar embarazada

- Esta en periodo de lactancia

- Tiene pensado tener hijos en un futuro préximo
Debe utilizar siempre un método anticonceptivo efectivo:
- Antes de empezar a tomar CellCept

- Durante el tratamiento con CellCept

- Hasta 6 semanas después de haber dejado de tomar CellCept

Hable con su médico para ver cual es el método anticonceptivo mas adecuado segun su situacion
personal.

Todas aquellas mujeres susceptibles de quedarse embarazadas han de dar un valor negativo en el test
de embarzo, ANTES de empezar el tratamiento con CellCept.

Se considera que no es susceptible de quedarse embarazada, si su caso es uno de los siguientes:
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- Es post-menopatsica, es decir, tiene por lo menos 50 afios y su Gltimo periodo tuvo lugar hace
mas de un afio (si sus periodos han cesado debido a un tratamiento para el cancer, todavia cabe
la posibilidad de que pueda quedarse embarazada).

- Le han extirpado las trompas de falopio y ambos ovarios (salpingo-ooforectomia bilateral).
- Le han extirpado el ttero quirargicamente (histerectomia).
- Padece fallo ovarico prematuro, confirmado por un ginecélogo especialista.

- Le han diagnosticado una de las siguientes condiciones raras de nacimiento, que hacen
imposible un embarazo: el genotipo XY, sindrome de Turner o agenesia uterina.

- Es una nina/adolescente que no ha empezado a tener el periodo, y no es posible que esté
embarazada.

Conduccién y uso de maquinas:
CellCept no ha mostrado perjudicar la habilidad para conducir o manejar maquinaria.

3. COMO USAR CELLCEPT

La solucion para perfusion intravenosa le sera administrada como lo prescriba su médico. Consulte a
su médico o farmacéutico si tiene dudas. La manera habitual de administrar CellCept es la siguiente:

Trasplante de Rifion

La primera dosis debera administrarse en las 24 horas siguientes a la operacion de trasplante. La dosis
recomendada en pacientes sometidos a trasplante renal es de 1 g administrados dos veces al dia (dosis
total diaria de 2 g).

Trasplante de Higado

La primera dosis de CellCept IV debe administrarse tan pronto como sea posible tras la operacion de
trasplante y debe continuarse durante al menos 4 dias. La dosis diaria recomendada de CellCept 500 mg
polvo para concentrado para solucién para perfusion en pacientes sometidos a trasplante hepatico es de
1 g administrados dos veces al dia (dosis total diaria = 2 g). La administracion oral de CellCept se
iniciara tan pronto como usted tolere la medicacion oral. La dosis recomendada de CellCept por via
oral en pacientes sometidos a trasplante hepatico es de 1,5 g administrados dos veces al dia (dosis total
diaria =3 g).

Forma de uso y via de administracion

CellCept 500 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion no contiene conservantes
antibacterianos; por tanto, la reconstitucion y dilucion del producto debe realizarse bajo condiciones
asépticas.

El contenido de cada vial de CellCept 500 mg polvo para concentrado para solucidon para perfusion se
debe reconstituir con 14 ml de solucidn para perfusion intravenosa de glucosa al 5 %. Es necesaria una
dilucion posterior con solucion para perfusion intravenosa de glucosa al 5 % para alcanzar la
concentracion final de 6 mg/ml. Esto significa que para preparar una dosis de 1 g de micofenolato
mofetilo, el contenido de 2 viales reconstituidos (aprox. 2 x 15 ml) se debe diluir posteriormente en
140 ml de solucion para perfusion intravenosa de glucosa al 5 %. Si la solucion de perfusion no se
prepara inmediatamente antes de la administracion, el comienzo de la administracion de la solucion de
perfusion debe realizarse dentro de las 3 horas siguientes a la reconstitucion y dilucion del
medicamento.
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Evite el contacto de las soluciones preparadas con la piel. En caso de contacto, lavese la parte afectada
con abundante agua y jabon; enjuague los ojos con agua corriente.

CellCept 500 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion se debe administrar como
perfusion intravenosa. La velocidad de perfusion se debe controlar para cubrir un periodo de 2 horas
de administracion.

La solucién intravenosa de CellCept nunca se debe administrar mediante inyeccion intravenosa
rapida o en bolus.

Tan pronto como usted sea capaz de tolerar medicacion oral su médico le cambiara a CellCept
capsulas, comprimidos o suspension oral.

La duracioén del tratamiento sera determinada por su médico

Si se administra una dosis excesiva de solucion de CellCept I'V:
Si usted sabe que la dosis de solucion intravenosa de CellCept que le ha sido administrada excede la
dosis recomendada por el médico, pida consejo médico inmediatamente.

Si se olvida administrar una dosis de CellCept:
Si alguna vez se olvida administrar una dosis de CellCept, la dosis debe administrarse tan pronto como
sea posible. La dosificacion posterior debera continuarse a las horas habituales.

Si interrumpe el tratamiento con CellCept:
La interrupcion del tratamiento con CellCept puede aumentar las posibilidades de rechazo del 6rgano
trasplantado. No deje de usarlo, a no ser que se lo indique su médico

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, CellCept puede producir efectos adversos aunque no todas las
personas los sufran. Algunos de los problemas mas frecuentes son diarrea, disminucion de la cantidad
de globulos blancos y/o globulos rojos en la sangre, infeccion y vomitos. Su médico realizard analisis
de sangre regularmente, para registrar cualquier cambio en el niimero de células sanguineas o cambios
en los niveles de cualquiera de las sustancias contenidas en sangre, por ejemplo azucar, grasa,
colesterol.

El tratamiento con CellCept reduce los mecanismos de defensa del organismo, con objeto de prevenir
el rechazo del rifién o del higado trasplantado. Por esta razon, el organismo tampoco puede combatir
las infecciones tan eficazmente como en condiciones normales. Las personas en tratamiento con
CellCept 500 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion pueden contraer, por
consiguiente, mas infecciones de lo habitual, como por ejemplo, infecciones que afecten al cerebro, a
la piel, boca, estdmago e intestino, pulmones y tracto urinario. Al igual que ocurre en los pacientes que
toman este tipo de medicamentos, un nimero muy reducido de pacientes tratados con CellCept han
desarrollado cancer de tejidos linfoides y piel.

Se pueden presentar diversos efectos no deseados de tipo general, incluyendo hipersensibilidad (como
anafilaxis, angioedema), fiebre, cansancio, insomnio, dolores (dolor abdominal, dolor toracico, dolores
articulares, dolores musculares, dolor al orinar), cefalea, sintomas gripales e hinchazon.

Otras reacciones adversas pueden ser:

Alteraciones de la piel como acné, herpes labiales, herpes zoster, pérdida del pelo, erupcion cutanea,
picor.
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Trastornos urinarios como problemas de rifion o necesidad de orinar con frecuencia.
Trastornos del sistema digestivo y la boca como estrefiimiento, nauseas, indigestion, inflamacién del
pancreas, trastornos intestinales que incluyen hemorragia, inflamacion del estdomago, problemas del

higado, inflamacion del colon, pérdida de apetito, flatulencia, encias hinchadas y tlceras bucales.

Trastornos de los nervios y los sentidos como convulsiones, temblor, depresion, somnolencia,
entumecimiento, espasmos musculares, cambios en la capacidad intelectual o en el estado de 4nimo.

Trastornos metabélicos, sanguineos y vasculares tales como pérdida de peso, niveles elevados de
azlcar en sangre, hemorragia, coagulos y cardenales, cambios en la presion arterial y latido anormal
del corazon. Otras reacciones adversas causadas por la perfusion intravenosa incluyen inflamacion

local de las venas.

Trastornos de los pulmones como neumonia, bronquitis, dificultad respiratoria, tos, liquido en la
cavidad pulmonar/toracica, problemas en los senos nasales.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5.  CONSERVACION DE CELLCEPT

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios

No utilice Cellcept después de la fecha de caducidad que aparece en el envase (CAD.)

Polvo para concentrado para solucion para perfusion: no conservar a temperatura superior a 30°C.
Solucioén reconstituida y solucion diluida: conservar entre 15 y 30°C

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de CellCept

- El principio activo es micofenolato mofetilo.
- Los demdas componentes son:

CellCept 500 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion:
polisorbato 80

acido citrico

acido clorhidrico

cloruro sodico

Aspecto del producto y contenido del envase
Viales de vidrio transparente tipo I de 20 ml con tapéon de caucho butilico gris y precinto de aluminio
con capsulas de plastico de facil apertura. CellCept 500 mg polvo para concentrado para solucion para

perfusion esta disponible en envases de 4 viales.

Polvo para concentrado para solucion para perfusion:
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CellCept 500 mg polvo para concentrado para solucidon para perfusion debe ser reconstituido y
posteriormente diluido con solucion para perfusion intravenosa de glucosa al 5%, antes de la
administracion al paciente.

Titular de la autorizacion de comercializacion

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Reino Unido

Titular de la Autorizacion de Fabricacion responsable de la liberacion de los lotes
Roche Pharma AG, Emil-Barell-Str. 1, D-79639 Grenzach-Wyhlen, Alemania.

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

bbarapus Magyarorszag

Pomr bearapus EOO/{ Roche (Magyarorszag) Kft.
Tem: +359 2 818 44 44 Tel: +36 - 23 446 800
Ceska republika Malta

Roche s. 1. 0. (See United Kingdom)

Tel: +420 - 2 20382111

Danmark Nederland

Roche a/s Roche Nederland B.V.

TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti Osterreich

Roche Eesti OU. Roche Austria GmbH

Tel: +372-6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
EA0MGoa Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +48 - 22 345 18 88
Espaiia Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
France Rominia

Roche Roche Roménia S.R.L.
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00 Tel: +40 21 206 47 01
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Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island
Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog
I A Ztapdtg & Zwo Atd.
TmA: +357 -2276 62 76

Latvija
Roche Latvija STA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Este prospecto ha sido aprobado en {Mes/afio}

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

Slovenija

Roche farmacevtska druzba d.o.o

Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

del Medicamento (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

CellCept 1 g/5 ml polvo para suspension oral
micofenolato mofetilo

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas aunque tengan
los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es CellCept y para qué se utiliza

2. Antes de tomar CellCept

3. Coémo tomar CellCept

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de CellCept

6. Informacidon adicional

1. QUE ES CELLCEPT Y PARA QUE SE UTILIZA
Inmunosupresor.

CellCept 1 g/5 ml polvo para suspension oral se utiliza para prevenir que el organismo rechace los
trasplantes de rifion, corazon, o higado. CellCept 1 g/5 ml polvo para suspension oral se usa junto con
otros medicamentos conocidos como ciclosporina y corticosteroides.

2.

ANTES DE TOMAR CELLCEPT

No tome CellCept:

Si es alérgico (hipersensible) al micofenolato mofetilo, al acido micofenoélico o cualquiera de los
demas componentes de CellCept.

Si esta en periodo de lactancia.

Tenga especial cuidado con CellCept:
Informe a su medico inmediatamente:

Si usted experimenta algun indicio de infeccidn (ej. fiebre, dolor de garganta), cardenales no
causados por un golpe y/o hemorragias.

Si usted tiene, o ha tenido en el pasado, algun problema de aparato digestivo, por ejemplo,
ulcera de estomago.

Si usted padece de fenilcetonuria (alteracion del metabolismo hereditaria y poco frecuente)

Si usted tiene previsto quedarse embarazada, o se ha quedado embarazada durante el tratamiento
con CellCept.
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CellCept reduce el mecanismo de defensa de su cuerpo. Por este motivo, hay mayor riesgo de padecer
cancer de piel. Por tanto, usted debe limitar exponerse a la luz solar y a la luz UV usando ropa
apropiada que le proteja y empleando una crema para el sol con factor de proteccion alto.

Uso de otros medicamentos:
Informe a su medico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Si la respuesta a alguna de las siguientes preguntas es afirmativa, consulte a su médico antes de
empezar a tomar CellCept:

- (Esta usted tomando algin medicamento que contenga: azatioprina u otro agente
inmunosupresor (que algunas veces son administrados después de una operacion de trasplante),
colestiramina (utilizado para tratar a pacientes con altos niveles de colesterol en sangre),
rifampicina (antibiotico), antiacidos, quelantes de fosfato (usados en pacientes con insuficiencia
renal cronica para reducir la absorcion de fosfato) o cualquier otro medicamento (incluidos los
de venta sin receta) que no sepa su médico?

- (Necesita que le pongan una vacuna (vacuna de organismos vivos)? Su médico le aconsejara la
mas adecuada para usted.

Toma de CellCept con los alimentos y bebidas:
La toma de alimentos y bebidas no influye en su tratamiento con CellCept.

Embarazo y lactancia:
Tomar CellCept durante el embarazo puede causar aborto espontaneo o dafio al feto (como por
ejemplo, problemas con el desarrollo de los oidos).

Si tiene previsto quedarse embarazada, hable con su médico para buscar un tratamiento alternativo
para prevenir de la mejor forma posible el rechazo del 6rgano transplantado. En determinadas
situaciones, usted y su médico pueden decidir que los beneficios de tomar CellCept para su salud, son

mas importantes que los posibles riesgos para el feto.

Si se queda embarazada durante el tratamiento con CellCept, no deje de tomarlo, pero informe a su
médico lo antes posible.

No tome Cellcept si esta:

- En periodo de lactancia
- Embarazada (a menos que se lo indique claramente su médico)

Informe rdpidamente a su médico si:

- Piensa que pudiera estar embarazada

- Esté en periodo de lactancia

- Tiene pensado tener hijos en un futuro proéximo
Debe utilizar siempre un método anticonceptivo efectivo:
- Antes de empezar a tomar CellCept

- Durante el tratamiento con CellCept

- Hasta 6 semanas después de haber dejado de tomar CellCept

Hable con su médico para ver cual es el método anticonceptivo mas adecuado segun su situacion
personal.
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Todas aquellas mujeres susceptibles de quedarse embarazadas han de dar un valor negativo en el test
de embarzo, ANTES de empezar el tratamiento con CellCept.

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

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

- Le han extirpado las trompas de falopio y ambos ovarios (salpingo-ooforectomia bilateral).
- Le han extirpado el tero quirirgicamente (histerectomia).
- Padece fallo ovarico prematuro, confirmado por un ginecélogo especialista.

- Le han diagnosticado una de las siguientes condiciones raras de nacimiento, que hacen
imposible un embarazo: el genotipo XY, sindrome de Turner o agenesia uterina.

- Es una nina/adolescente que no ha empezado a tener el periodo, y no es posible que esté
embarazada.

Conduccion y uso de maquinas:
CellCept no ha mostrado perjudicar la habilidad para conducir o manejar maquinaria.

Informacion importante sobre algunos de los componentes de CellCept 1 g/5 ml polvo para
suspension oral:

CellCept 1 g/5 ml polvo para suspension oral contiene aspartamo. Si usted padece de fenilcetonuria
(una alteracion del metabolismo hereditaria y poco frecuente) consulte a su médico antes de empezar a
tomar este medicamento.

Este medicamento contiene sorbitol. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos
azucares, consulte con ¢l antes de usar este medicamento.

3.  COMO TOMAR CELLCEPT

Siga exactamente las instrucciones de administracion de CellCept de su médico. Consulte a su médico
o farmacéutico si tiene dudas. La manera habitual de tomar CellCept es la siguiente:

Trasplante de Riiién

Adultos:

La primera dosis debe administrarse en las 72 horas posteriores a la operacion de trasplante. La dosis
diaria recomendada es de 10 ml de suspension (2 g de sustancia activa), administrada en 2 tomas
separadas. Esto significa tomar 5 ml de suspension por la mafiana y otros 5 ml de suspension por la
noche.

Nifios (entre 2 y 18 afios):

La dosis varia en funcion de la talla del nifio. El médico decidira cual es la dosis mas adecuada
teniendo en cuenta la superficie corporal (peso y estatura). La dosis recomendada es de 600 mg/m’,
administrada dos veces al dia.

Trasplante de Corazén
Adultos:

La primera dosis debe administrarse en los 5 dias posteriores a la operacion de trasplante. La dosis
diaria recomendada es de 15 ml de suspension (3 g de sustancia activa), administrada en dos tomas
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separadas. Esto significa tomar 7,5 ml de suspension por la mafiana y otros 7,5 ml de suspension por la
noche.

Nifios:
No se dispone de datos que recomienden el uso de CellCept en nifios que han recibido un trasplante de
corazon.

Trasplante de Higado

Adultos:

La primera dosis de CellCept oral se le debe administrar una vez transcurridos, al menos, 4 dias desde
la operacion de trasplante y cuando sea capaz de tragar la medicacion oral. La dosis diaria recomendada
es de 15 ml de suspension (3 g de sustancia activa), administrada en dos tomas separadas. Esto
significa tomar 7,5 ml de suspension por la mafiana y otros 7,5 ml de suspension por la noche.

Nifios:
No se dispone de datos que recomienden el uso de CellCept en nifios que han recibido un trasplante de
higado.

Forma de uso y via de administracion

Se recomienda que, antes de la dispensacion al paciente, el polvo para suspension oral de CellCept sea
reconstituido por el farmacéutico.

El farmacéutico debe seguir las siguientes instrucciones para reconstituir la suspension:

Preparacion de la suspension

1 Golpear ligeramente el frasco cerrado varias veces para soltar el polvo.
. Medir 94 ml de agua purificada en una probeta.

3. Afadir en el frasco aproximadamente la mitad de la cantidad total de agua purificada y agitar
bien el frasco cerrado durante 1 minuto aproximadamente.

4, Anadir el resto de agua y agitar bien el frasco cerrado durante 1 minuto aproximadamente.

5. Quitar el cierre a prueba de nifios y acoplar el adaptador en el cuello del frasco.

6. Cerrar el frasco herméticamente con el cierre a prueba de nifios. Esto asegurara la colocacion
correcta del adaptador en el frasco y el estado del cierre a prueba de nifios.

7. Escribir en la etiqueta del frasco la fecha de caducidad de la suspension reconstituida. (EI

periodo de validez de la suspension reconstituida es de dos meses).
Evitese la inhalacion o el contacto directo del polvo seco con la piel o las mucosas, asi como el

contacto directo de la suspension reconstituida con la piel. En caso de contacto, lavese la parte
afectada con abundante agua y jabon; los ojos deben lavarse con agua corriente.
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Para extraer la suspension con el dispensador oral proceda como se indica a continuacion:

DISPENSADOR
Cierre a _} I]]]]]]]]]]“

prueba {— Embolo

de nifios E & Adaptador
del frasco

ez = 1

.1».
m
Y
@
3
]

1 Antes de cada uso agite bien el frasco cerrado durante unos 5 segundos.
Quite el cierre a prueba de nifios.

3. Antes de insertar el extremo del dispensador en el adaptador del frasco, empuje el émbolo
completamente hacia el extremo del dispensador. Inserte el extremo firmemente en la apertura
del adaptador del frasco.

4, Ponga boca abajo la unidad entera (frasco y dispensador).

5. Saque el émbolo lentamente hasta que la cantidad deseada de medicamento se libere en el
dispensador (ver figura).

6. Ponga boca arriba la unidad entera y separe el dispensador del frasco lentamente.

7. Administrelo directamente dentro de la boca y trague el medicamento. No lo mezcle con ningtin
liquido antes de administrarlo

8. Cierre el frasco con el cierre a prueba de nifios después de cada uso.

9. Inmediatamente después de la administracion:

Desmonte el dispensador, enjuague bajo el grifo de agua corriente y séquelo al aire antes del
proximo uso.

Tenga cuidado de evitar el contacto de la suspension con la piel. En caso de contacto, lavese con
abundante agua y jabon.

El tratamiento continuard mientras sea necesaria la inmunosupresion para prevenir el rechazo del
organo transplantado.

Si toma mas CellCept del que debiera:

Si toma mas suspension de la que le han dicho, o si alguien accidentalmente toma su medicamento,
debe acudir inmediatamente a su médico o a un hospital.

Si olvid6 tomar CellCept:

Si alguna vez se olvida de tomar el medicamento, tomelo en cuanto se acuerde y después continte a
las horas habituales.
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Si interrumpe el tratamiento de CellCept:
La interrupcion del tratamiento con CellCept puede aumentar las posibilidades de rechazo del 6rgano
trasplantado. No deje de tomarlo, a no ser que se lo indique su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, CellCept puede tener efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran. Algunos de los problemas mas frecuentes son diarrea, disminucion de la cantidad
de globulos blancos y/o gldbulos rojos en la sangre, infeccion y vomitos. Su médico realizara analisis
de sangre regularmente, para registrar cualquier cambio en el niimero de células sanguineas o cambios
en los niveles de cualquiera de las sustancias contenidas en sangre, por ejemplo azucar, grasa,
colesterol. La aparicion de efectos adversos tales como diarrea, infecciones y bajos niveles en sangre
de glébulos blancos y globulos rojos es mas probable en nifios que en adultos.

El tratamiento con CellCept reduce los mecanismos de defensa del organismo, con objeto de prevenir
el rechazo del rifion, el corazon o el higado trasplantado. Por esta razon, el organismo tampoco puede
combatir las infecciones tan eficazmente como en condiciones normales. Las personas en tratamiento
con CellCept pueden contraer, por consiguiente, mas infecciones de lo habitual, como por ejemplo,
infecciones que afecten al cerebro, a la piel, boca, estbmago ¢ intestino, pulmones y tracto urinario. Al
igual que ocurre en los pacientes que toman este tipo de medicamentos, un niimero muy reducido de
pacientes tratados con CellCept han desarrollado céncer de tejidos linfoides y piel.

Se pueden presentar diversos efectos no deseados de tipo general, incluyendo hipersensibilidad (como
anafilaxis, angioedema), fiebre, cansancio, insomnio, dolores (dolor abdominal, dolor toracico, dolores
articulares, dolores musculares, dolor al orinar), cefalea, sintomas gripales, e hinchazon.

Otras reacciones adversas pueden ser:

Alteraciones de la piel como acné, herpes labiales, herpes zoster, crecimiento de la piel, pérdida del
pelo, erupcidn cutanea, picor.

Trastornos urinarios como problemas de rifion o necesidad de orinar con frecuencia.

Trastornos del sistema digestivo y la boca como estrefiimiento, nauseas, indigestion, inflamacion del
pancreas, trastornos intestinales que incluyen hemorragia, inflamacion del estdbmago, problemas del
higado, inflamacion del colon, pérdida de apetito, flatulencia, encias hinchadas y tlceras bucales.

Trastornos de los nervios y los sentidos como convulsiones, temblor, vértigo, depresion,
somnolencia, entumecimiento, espasmos musculares, ansiedad, cambios en la capacidad intelectual o
en el estado de animo.

Trastornos metaboélicos, sanguineos y vasculares tales como pérdida de peso, gota, altos niveles de
azucar en sangre, hemorragia, cardenales, cambios en la presion arterial, latido anormal del corazon y
dilatacion de los vasos sanguineos.

Trastornos de los pulmones como neumonia, bronquitis, dificultad respiratoria, tos, liquido en la
cavidad pulmonar/toracica, problemas en los senos nasales.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto

adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico. Sin embargo, no deje
de tomar el medicamento a menos que lo haya discutido previamente con su médico.
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5. CONSERVACION DE CELLCEPT
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios
No utilice Cellcept después de la fecha de caducidad que aparece en el envase (CAD.)

El periodo de validez de la suspension reconstituida es de dos meses. El farmacéutico anotara la fecha
de caducidad en la etiqueta del frasco, en el recuadro negro donde figura “Usar antes de:”. No usar la
suspension una vez vencida esta fecha de caducidad.

Polvo para suspension oral: No conservar a temperatura superior a 30°C.
Suspension reconstituida: No conservar a temperatura superior a 30°C.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de CellCept
- El principio activo es micofenolato mofetilo.
- Los demas componentes son:

CellCept 1 g/5 ml polvo para suspension oral:
sorbitol

silice coloidal anhidra

citrato sodico

lecitina de soja

sabor compuesto de frutas

goma xantam

aspartamo* (E951)

parahidroxibenzoato de metilo (E218)

acido citrico anhidro

*contiene una cantidad de fenilalanina equivalente a 2,78 mg/5 ml de suspension.
Aspecto del producto y contenido del envase

CellCept 1 g/5 ml polvo para suspension oral:

Cada frasco contiene 110 g de polvo para suspension oral. Después de la reconstitucion el volumen de
la suspension es 175 ml, proporcionando un volumen util de 160-165 ml.

También se incluyen un adaptador del frasco y 2 dispensadores orales.

Titular de la autorizacion de comercializacion

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Reino Unido

Titular de la Autorizacion de Fabricacion responsable de la liberacion de los lotes
Roche Pharma AG, Emil-Barell-Str. 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Alemania
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbbarapus
Pomm bearapus EOO/]
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. 1. o.
Tel: +420 -2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177 380

EXAGoa
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog
I A Ztapdmg & Zwo Atd.
TmA: +357 -22 76 62 76

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 23 446 800

Malta
(See United Kingdom/)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 — 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 -21 42570 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 -1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige

Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

97



Latvija United Kingdom

Roche Latvija STA Roche Products Ltd.
Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000
Lietuva

UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Este prospecto ha sido aprobado en {Mes/afio}

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la padgina web de la Agencia Europea
del Medicamento (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

CellCept 500 mg, comprimidos
micofenolato mofetilo

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan
los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

Qué es CellCept y para qué se utiliza
Antes de tomar CellCept

Coémo tomar CellCept

Posibles reacciones adversas

Como conservar CellCept
Informacidon adicional

AN

1. QUE ES CELLCEPT Y PARA QUE SE UTILIZA

Inmunosupresor.

Los comprimidos de CellCept se utilizan para prevenir que el organismo rechace el trasplante de

rifidn, corazon, o higado. CellCept se usa junto con otros medicamentos conocidos como ciclosporina

y corticosteroides.

2. ANTES DE TOMAR CELLCEPT

No tome CellCept:

- Si es alérgico (hipersensible) al micofenolato mofetilo, al acido micofendlico o cualquiera de
los demas componentes de CellCept.

- Si esta en periodo de lactancia.

Tenga especial cuidado con CellCept:
Informe a su medico inmediatamente:

- Si usted experimenta algun indicio de infeccion (ej. fiebre, dolor de garganta), cardenales no
causados por un golpe y/o hemorragias.

- Si usted tiene, o ha tenido en el pasado, algun problema de aparato digestivo, por ejemplo,
ulcera de estdmago.

- Si usted tiene previsto quedarse embarazada, o se ha quedado embarazada durante el tratamiento
con CellCept.

CellCept reduce el mecanismo de defensa de su cuerpo. Por este motivo, hay mayor riesgo de padecer

cancer de piel. Por tanto, usted debe limitar exponerse a la luz solar y a la luz UV usando ropa
apropiada que le proteja y empleando una crema para el sol con factor de proteccion alto.
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Uso de otros medicamentos:
Informe a su medico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Si la respuesta a alguna de las siguientes preguntas es afirmativa, consulte a su médico antes de
empezar a tomar CellCept:

- (Esté usted tomando algun medicamento que contenga: azatioprina u otro agente
inmunosupresor (que algunas veces son administrados después de una operacion de trasplante),
colestiramina (utilizado para tratar a pacientes con altos niveles de colesterol en sangre),
rifampicina (antibidtico), antidcidos, quelantes de fosfato (usados en pacientes con insuficiencia
renal cronica para reducir la absorcion de fosfato) o cualquier otro medicamento (incluidos los
de venta sin receta) que no sepa su médico?

- (Necesita que le pongan una vacuna (vacuna de organismos vivos)? Su médico le aconsejara la
mas adecuada para usted.

Toma de CellCept con los alimentos y bebidas:
La toma de alimentos y bebidas no influye en su tratamiento con CellCept.

Embarazo y lactancia:

Tomar CellCept durante el embarazo puede causar aborto espontaneo o dafio al feto (como por
ejemplo, problemas con el desarrollo de los oidos).

Si tiene previsto quedarse embarazada, hable con su médico para buscar un tratamiento alternativo
para prevenir de la mejor forma posible el rechazo del 6rgano transplantado. En determinadas
situaciones, usted y su médico pueden decidir que los beneficios de tomar CellCept para su salud, son

mas importantes que los posibles riesgos para el feto.

Si se queda embarazada durante el tratamiento con CellCept, no deje de tomarlo, pero informe a su
médico lo antes posible.

No tome CellCept si esta:

- En periodo de lactancia
- Embarazada (a menos que se lo indique claramente su médico)

Informe rapidamente a su médico si:

- Piensa que pudiera estar embarazada

- Esta en periodo de lactancia

- Tiene pensado tener hijos en un futuro préximo
Debe utilizar siempre un método anticonceptivo efectivo:
- Antes de empezar a tomar CellCept

- Durante el tratamiento con CellCept

- Hasta 6 semanas después de haber dejado de tomar CellCept

Hable con su médico para ver cual es el método anticonceptivo mas adecuado segun su situacion
personal.

Todas aquellas mujeres susceptibles de quedarse embarazadas han de dar un valor negativo en el test
de embarzo, ANTES de empezar el tratamiento con CellCept.

Se considera que no es susceptible de quedarse embarazada, si su caso es uno de los siguientes:
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- Es post-menopatsica, es decir, tiene por lo menos 50 afios y su ultimo periodo tuvo lugar hace
mas de un afio (si sus periodos han cesado debido a un tratamiento para el cancer, todavia cabe
la posibilidad de que pueda quedarse embarazada).

- Le han extirpado las trompas de falopio y ambos ovarios (salpingo-ooforectomia bilateral).
- Le han extirpado el itero quirurgicamente (histerectomia).
- Padece fallo ovarico prematuro, confirmado por un ginecélogo especialista.

- Le han diagnosticado una de las siguientes condiciones raras de nacimiento, que hacen
imposible un embarazo: el genotipo XY, sindrome de Turner o agenesia uterina.

- Es una nifia/adolescente que no ha empezado a tener el periodo, y no es posible que esté
embarazada.

Conduccion y uso de maquinas:
CellCept no ha mostrado perjudicar la habilidad para conducir o manejar maquinaria.

3. COMO TOMAR CELLCEPT

Siga exactamente las instrucciones de administracion de CellCept de su médico. Consulte a su médico
o farmacéutico si tiene dudas. La manera habitual de tomar CellCept es la siguiente:

Trasplante de Rifién

Adultos:

La primera dosis debe administrarse en las 72 horas posteriores a la operacion de trasplante. La dosis
diaria recomendada es de 4 comprimidos (2 g de sustancia activa), administrada en 2 tomas separadas.
Esto significa tomar 2 comprimidos por la mafiana y otros 2 comprimidos por la noche.

Nifios (entre 2 y 18 afios):

La dosis varia en funcion de la talla del nifio. El médico decidira cual es la dosis mas adecuada
teniendo en cuenta la superficie corporal (peso y estatura). La dosis recomendada es de 600 mg/m?,
administrada dos veces al dia.

Trasplante de Corazén

Adultos:

La primera dosis debe administrarse en los 5 dias posteriores a la operacion de trasplante. La dosis
diaria recomendada es de 6 comprimidos (3 g de sustancia activa), administrada en dos tomas
separadas. Esto significa tomar 3 comprimidos por la mafiana y otros 3 comprimidos por la noche.

Nifios:
No se dispone de datos que recomienden el uso de CellCept en nifios que han recibido un trasplante de
corazon.

Trasplante de Higado

Adultos:

La primera dosis de CellCept oral se le debe administrar una vez transcurridos, al menos, 4 dias desde
la operacion de trasplante y cuando sea capaz de tragar la medicacion oral. La dosis diaria recomendada
es de 6 comprimidos (3 g de sustancia activa), administrada en dos tomas separadas. Esto significa
tomar 3 comprimidos por la mafana y otros 3 comprimidos por la noche.

Nifios:
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No se dispone de datos que recomienden el uso de CellCept en nifios que han recibido un trasplante de
higado.

Forma de uso y via de administracion
Tragar los comprimidos enteros con un vaso de agua. No los rompa ni los triture.

El tratamiento continuard mientras sea necesaria la inmunosupresion para prevenir el rechazo del
organo transplantado.

Si toma mas CellCept del que debiera:
Si toma mas comprimidos de los que le han dicho, o si alguien accidentalmente toma su medicamento,
debe acudir inmediatamente a su médico o a un hospital.

Si olvidé tomar CellCept:
Si alguna vez se olvida de tomar el medicamento, tomelo en cuanto se acuerde y después continte a
las horas habituales.

Si interrumpe el tratamiento con CellCept:
La interrupcion del tratamiento con CellCept puede aumentar las posibilidades de rechazo del 6rgano
trasplantado. No deje de tomarlo, a no ser que se lo indique su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, CellCept puede producir efectos adversos en algunos pacientes,
aunque no todas las personas los sufran. Algunos de los problemas mas frecuentes son diarrea,
disminucion de la cantidad de glébulos blancos y/o globulos rojos en la sangre, infeccion y vomitos.
Su médico realizara analisis de sangre regularmente, para registrar cualquier cambio en el nimero de
células sanguineas o cambios en los niveles de cualquiera de las sustancias contenidas en sangre, por
ejemplo azlicar, grasa, colesterol. La aparicion de efectos adversos tales como diarrea, infecciones y
bajos niveles en sangre de globulos blancos y globulos rojos es mas probable en nifios que en adultos.

El tratamiento con CellCept reduce los mecanismos de defensa del organismo, con objeto de prevenir
el rechazo del rifidn, el corazon, o el higado trasplantado. Por esta razon, el organismo tampoco puede
combatir las infecciones tan eficazmente como en condiciones normales. Las personas en tratamiento
con CellCept pueden contraer, por consiguiente, mas infecciones de lo habitual, como por ejemplo,
infecciones que afecten al cerebro, a la piel, boca, estbmago ¢ intestino, pulmones y tracto urinario. Al
igual que ocurre en los pacientes que toman este tipo de medicamentos, un niimero muy reducido de
pacientes tratados con CellCept han desarrollado cancer de tejidos linfoides y piel.

Se pueden presentar diversos efectos no deseados de tipo general, incluyendo hipersensibilidad (como
anafilaxis, angioedema), fiebre, cansancio, insomnio, dolores (dolor abdominal, dolor toracico, dolores
articulares, dolores musculares, dolor al orinar), cefalea, sintomas gripales, hinchazoén.

Otras reacciones adversas pueden ser:

Alteraciones de la piel como acné, herpes labiales, herpes zoster, crecimiento de la piel, sudacion,
pérdida del pelo, erupcion cutanea, picor.

Trastornos urinarios como problemas de rifion o necesidad de orinar con frecuencia.
Trastornos del sistema digestivo y la boca como estrefiimiento, nauseas, indigestion, inflamacion del

pancreas, trastornos intestinales que incluyen hemorragia, inflamacién del estdbmago, problemas del
higado, inflamacion del colon, pérdida de apetito, flatulencia, encias hinchadas y tlceras bucales.
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Trastornos de los nervios y los sentidos como convulsiones, temblor, vértigo, depresion,
somnolencia, entumecimiento, espasmos musculares, ansiedad, cambios en la capacidad intelectual o
en el estado de dnimo.

Trastornos metaboélicos, sanguineos y vasculares tales como pérdida de peso, gota, altos niveles de
azlcar en sangre, hemorragia, cardenales, cambios en la presion arterial, latido anormal del corazon y
dilatacion de los vasos sanguineos.

Trastornos de los pulmones como neumonia, bronquitis, dificultad respiratoria, tos, liquido en la
cavidad pulmonar/toracica, problemas en los senos nasales.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico. Sin embargo, no deje
de tomar el medicamento a menos que lo haya discutido previamente con su médico.

5. CONSERVACION DE CELLCEPT
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios
No utilice Cellcept después de la fecha de caducidad que aparece en el envase (CAD.)

No conservar a temperatura superior a 30°C. Conservar en el embalaje exterior para protegerlo de la
luz.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL
Composicion de CellCept

- El principio activo es micofenolato mofetilo.
- Los demas componentes son:

Comprimidos de CellCept:
celulosa microcristalina
povidona (K-90)
croscarmelosa sddica
estearato magnésico

Recubrimiento de los comprimidos:
hipromellosa

hidroxipropil celulosa

dioxido de titanio (E171)
polietilenglicol 400

indigo carmin en laca aluminica (E132)
oxido de hierro rojo (E172).

Aspecto del producto y contenido del envase
CellCept 500 mg, comprimidos: 1 estuche contiene 50 comprimidos (en envases blister de 10

comprimidos).
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1 estuche contiene 150 comprimidos (en envases blister de 10
comprimidos).

Comprimidos:
Comprimidos CellCept: oblongos, de color azul espliego, con el grabado "CellCept 500" en una cara y el
“logotipo de la Compaiiia” en la otra.

Titular de la autorizacion de comercializacion

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

Titular de la Autorizacion de Fabricacion responsable de la liberacion de los lotes
Roche Pharma AG, Emil-Barell-Str. 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Alemania.

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Boiarapus Magyarorszag

Pomr bearapus EOO/{ Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 818 44 44 Tel: +36 - 23 446 800
Ceska republika Malta

Roche s. 1. 0. (See United Kingdom)

Tel: +420 - 2 20382111

Danmark Nederland

Roche a/s Roche Nederland B.V.

TIf: +45 -36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00

Eesti Osterreich

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH

Tel: +372-6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
EALGda Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.

TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +48 — 22 608 345 18 88
Espaiia Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
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France
Roche
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog
I A Ztapdtg & Zwo Atd.
TnA: +357-22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Este prospecto ha sido aprobado en {Mes/afio}

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

Romania
Roche Romaénia S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

del Medicamento (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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